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Resumen

El presente trabajo de investigacion posee una metodologia de revision bibliografica, su
objetivo general es analizar la capacidad tdxica del paracetamol en la poblacién pediatrica y
geriatrica ante la variacion de la actividad enzimética de las isoenzimas del citocromo P-450
involucradas en el metabolismo hepatico de éste. Para su elaboracion, posterior a la recoleccion,
seleccion y analisis de las diferentes fuentes bibliogréaficas, se realiz6 la discusion de los
resultados y las conclusiones pertinentes. La busqueda bibliogréfica se llevo a cabo mediante las
bases de datos electronicas, tales como: Elsevier, An Internacional Journal of Medicine,
ScienceDirect, British Journal of Clinical Pharmacology, Binasss, Ebsco, Scielo, PubMed vy la

Biblioteca del Hospital México.

Al respecto, el paracetamol es el farmaco de accion analgésica y antipirética mas
utilizado, y presenta una alta tasa de casos reportados de intoxicaciones, a pesar de estos datos, su
comportamiento farmacocinético en poblaciones con caracteristicas fisiologicas especiales, como
ocurre en la poblacion pediatrica y geriatrica, no se encuentra del todo esclarecido; por tanto, se
debe tomar en cuenta estos aspectos e individualizar su terapia, con el fin de evitar eventos

téxicos.

Se concluye que en la actividad metabdlica en estos grupos, la edad representa un factor
importante en el balance entre las reacciones de activacidn metabdlica y los procesos de
neutralizacion y/o eliminacion de sustancias xenobidticas. A los estudiantes de farmacia se les
recomienda realizar proyectos de investigacion cualitativos y cuantitativos, con el fin de analizar
la relevancia del impacto de las alteraciones fisioldgicas en la respuesta farmacolégica, y como

éstas pueden alterar la toxicidad de los farmacos.

Palabras clave: paracetamol, geriatria, pediatria, citocromo P-450, isoenzimas,

metabolismo.



CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

El paracetamol actualmente representa uno de los farmacos que con mas frecuencia se
relaciona a un uso excesivo; ademas, es considerado como el farmaco de accidn analgésica y
antipirética mas utilizado alrededor del mundo, esto por facilidades como su comercializacion sin
necesidad de prescripcién médica. A pesar de tener un rango terapéutico amplio que le confiere
cualidades como seguridad y efectividad, la utilizacion de dosis supra-terapéuticas es un evento
comin y se ha demostrado que puede conducir a necrosis hepatica, que puede incluso ser fatal.
Esto ocurre en gran parte por una falta de conocimiento de la dosis terapéutica, porgue no se
reconoce que este farmaco viene en conjunto con otras formulaciones, o bien, porque en

ocasiones se llega a subestimar el potencial toxico de este farmaco. (Vargas, 2016)

Segun datos del Centro Nacional de Control de Intoxicaciones (CNI) para el afio 2010, los
agentes mas frecuentemente relacionados en intoxicaciones son en primer lugar los
medicamentos y en segundo lugar los plaguicidas, debido a que en Costa Rica, para ambos,
generalmente su distribucion y eliminacion tienen poca regulacion. Ademas, se pueden definir
dos picos de edades donde las intoxicaciones son mas frecuentes, estas son los nifios menores de
6 afios y de 9-45 afios vy, la distribucidn segun el sexo es de 51% mujeres y 48% hombres. Los
adultos mayores y los nifios son los mas afectados, ya que se asocia la probabilidad de
intoxicacion a factores como problemas para leer o alteraciones cognitivas para el primer grupo
etario, o por tener acceso a los medicamentos en el segundo caso. Los medicamentos mas
frecuentemente implicados en intoxicaciones son el paracetamol, clonazepan, antihistaminicos
como clorfeniramina y difenhidramina, analgésicos antiinflamatorios no esteroideos como

ibuprofeno y antidepresivos como fluoxetina. (Araya, Fallas y Moya, 2010)

También, en el afio 2014, se registraron 4703 casos de intoxicaciones medicamentosas, es
decir, un promedio de 12 casos al dia. En donde, los medicamentos con accién analgésica,
ansiolitica, antihistaminica y antibiotica fueron los que causaron el mayor nimero de casos de

intoxicaciones. Para este mismo afio, el acetaminofén y el clonazepan fueron los dos



medicamentos con mas casos reportados; esto se asocia a que el acetaminofén es un

medicamento de uso comun en la poblacion para el tratamiento del dolor y fiebre. (Solis, 2015)

Para el afio 2015 registro 3.376 intoxicaciones en nifios menores de 12 afios, mientras que
para el afio 2016 la cifra subi6 a 3.525 episodios por diferentes fuentes de intoxicacién; en donde
los principales agentes involucrados continGan siendo los farmacos, con un 43% (1.530 nifios

afectados). (Centro Nacional de Control de Intoxicaciones, 2017)

Por otro lado, en lo referente a los aspectos farmacocinéticos, el paracetamol se
metaboliza en su totalidad en el higado, mas especificamente, mediante el complejo enzimatico
citocromo P-450, dado esto, cualquier alteracion en la actividad catalitica de este, podria alterar la
toxicidad de este. (Vargas, 2016)

Es por esto que surge el cuestionamiento acerca de si el paracetamol puede presentar una
toxicidad mayor en personas donde por caracteristicas fisioldgicas, especificamente la capacidad
metabolica relacionada a alteraciones segun la edad; se pueda alterar el comportamiento
farmacocinético del farmaco, con el fin de establecer si la edad representa un riesgo mayor ante la

administracion del mismo.
Tomando la informacion anterior como base, se puede plantear la siguiente pregunta:

¢Cudl es la capacidad toxica del paracetamol en la poblacién pediatrica y geriatrica ante la
variacion de la actividad enzimatica de las isoenzimas del citocromo P-450 involucradas en el

metabolismo hepético de este?



Objetivo general

Analizar la capacidad téxica del paracetamol en la poblacién pediatrica y geriatrica ante la
variacion de la actividad enzimética de las isoenzimas del citocromo P-450 involucradas en el

metabolismo hepatico de éste.

Objetivos especificos

Comparar la actividad enzimética de las isoenzimas del citocromo P-450 encargadas del
metabolismo hepatico del paracetamol en la poblacién pediatrica y geriatrica.

Describir la variacion de la actividad metabdlica de las isoenzimas del citocromo P-450
en la poblacion pediatrica y geriatrica.

Identificar la alteracion de la toxicidad hepatica del paracetamol relacionada la variacion
de la actividad enzimatica del citocromo P-450 en la poblacion pediatrica y geriatrica.
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Justificacion

El acetaminofén es uno de los fa&rmacos de accion analgésica y antipirética de mayor uso,
tanto a nivel clinico como domiciliario, esto relacionado a factores como su libre
comercializacion, su alta efectividad y su bajo costo, lo cual hace mas factible que sea uno de los
principales agentes causantes de sobredosis accidentales e intencionales que conllevan a consultar
a los servicios de Urgencias. Sin embargo, una gran parte de las personas que lo consumen no
tienen conocimiento acerca de la dosis terapéutica de dicho farmaco, lo que proporciona el riesgo
de sufrir efectos relacionados a las dosis supra-terapéuticas, siendo el de mayor gravedad la
hepatotoxicidad; aunque el paracetamol presenta alta seguridad, cuando se utilizan dosis que se
encuentran por encima de la ventana terapéutica, es una de las principales causas del desarrollo
de insuficiencia hepatica a largo plazo. Por ello, es de suma importancia conocer acerca del uso
racional del acetaminofén y las principales consecuencias asociadas a la administracion excesiva

del mismo, con la finalidad de evitar posibles eventos toxicos. (Paniagua y Zufiiga, 2016)

Por otra parte, la capacidad toxica del paracetamol a nivel social, en ocasiones, es
altamente subestimada, esto se puede deber principalmente al facil acceso que representa
adquirirlo en cantidades, muchas veces, por encima de las realmente necesarias, es por esto que
en Costa Rica, entre los afios 2007 y 2011, se reporto en el Departamento de Medicina Legal, del
Organismo de Investigacion Judicial (OlJ), cerca de 497 defunciones por intoxicaciones
producidas con plaguicidas, drogas de abuso, medicamentos, gases, hidrocarburos y agentes
quimicos. Esto representa una tasa de mortalidad de 11 personas por cada 10 000 habitantes. Con
respecto a medicamentos, las combinaciones mas frecuentes se producen con medicamentos que
presentan las mismas propiedades farmacologicas como combinaciones de sedantes. En segundo
lugar, se encuentran los analgésicos como el acetaminofén y los analgésicos opioides como la
oxicodona, meperidina, tramadol, metadona y morfina. Segln el Informe de consultas atendidas
del CNI del Hospital Nacional de Nifios, el medicamento que causé mayor nimero de casos por

intoxicaciones durante este periodo fue el acetaminofén. (Arroyo, Sala y Arias, 2014)

También es importante destacar que la investigacion pretende determinar si es posible que
la toxicidad del paracetamol se vea alterada por factores fisiol6gicos relacionados directamente a

la edad, mas especificamente en edad pediatrica y geriatrica, pues segun la tendencia de
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intoxicaciones medicamentosas respecto a los grupos etarios, en un estudio publicado en Costa

Rica se indica que:

El nimero casos de intoxicaciones crecieron a partir de nifios menores
de 1 afio hasta alcanzar un méximo en la poblacién de 1 a 14 afios. Se
ha observado que el riesgo de sufrir una intoxicacién es conforme el
nifio crece. Respecto a las defunciones, los casos en nifios de edades de
los O hasta 7 afios de edad fueron pocos y aumentd después de los 7
afios con un maximo en las poblaciones de 15-29 y 30-44 afios.
(Arroyo, Sala y Arias, 2014, p 4)

En relacion a la informacién obtenida en el CNI acerca del uso del paracetamol se tiene
que “cada afio unas 530 personas sufren de una intoxicacion por exponerse a una sobredosis de

acetaminofén y un 80 % son nifios menores de 3 afios” (Quir6s, 2010, p 1)

Ademas, de acuerdo con estadisticas de la Caja Costarricense del Seguro Social, para el
afio 2012 se muestra que el 58% de las consultas realizadas al CNI, se deben al mal uso de
medicamentos. También, se sefiala que alrededor del 40% de los ancianos se administran su
medicacion de manera inadecuada, ademas, consumen pocos farmacos prescritos, y se indica que
las personas mayores de 65 afios son los que mas medicamentos consumen, debido a la presencia
de pluripatologias, pluriprescripciones, polifarmacia y automedicacion, lo que trae consigo fallos
en la farmacoterapia, de manera que, en general, después los 60 afios de edad es donde ocurren

mayor cantidad de casos de intoxicaciones medicamentosas. (Paniagua y Zufiiga, 2016)

Por estas razones, es conveniente estudiar el alcance toxico del paracetamol, y determinar
si en poblaciones con caracteristicas metabdlicas especiales y donde su uso es elevado, se podria

potencializar los efectos adversos de dicho farmaco.

Antecedentes

El paracetamol se descubrido en Alemania a finales del siglo XIX, pero no se uso

ampliamente hasta mediados del siglo XX.
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La toxicidad de los analgésicos de venta libre (OTC) se hizo notoria en las décadas de
1960 y 1970, sin embargo, el paracetamol se considerd seguro a dosis terapéuticas.
Posteriormente, de manera paulatina aumentaron los reportes de abuso del paracetamol,
reemplazando incluso a los analgésicos mas toxicos disponibles en ese momento como
acetanilida y fenacetina. En los paises nordicos, su uso aumento aproximadamente cinco veces
entre 1978 y 1988; y entre 1994 y 1995 el consumo en algunos paises desarrollados fue alrededor
de 20 g por persona por afio, mientras que, en paises como el Reino Unido, Estados Unidos,
Canadé, Australia y Nueva Zelanda, el consumo fue superior a 8 g por persona por afio. (Sheen,
Dillon, Bateman, Simpson y Macdonald, 2002)

Internacionales

Acerca de lo investigado con respecto a la toxicidad del paracetamol a nivel internacional,
se tiene que en pediatria, en Esparia, para el afio 2003, los autores Garceés, Parra, Munné y Burillo
en el estudio “Intoxicacion por paracetamol liquido en menores de 6 afios: cambios en la dosis
toxica”, indican que la intoxicacion por paracetamol es la primera causa de intoxicacion
medicamentosa aguda (IMA) en nifios menores de 6 afios, Sin embargo, concluyen que, a pesar
de que clasicamente se consideraba como dosis toxica de paracetamol en pediatria la de 150
mg/kg, en nifilos menores de 6 afios con IMA por paracetamol es relativamente poco frecuente el
desarrollo de hepatotoxicidad y los casos fatales practicamente nulos, por ello, abogan por

aumentar la dosis toxica ingerida a cifras de entre 200 y 250 mg/kg.

También en Espafia para este mismo afio en el estudio “Intoxicacion por paracetamol en
menores de 6 meses: error de dosificacion” de los autores Fernandez, Mintegi y Martinez, se
tiene que en lactantes menores de 6 meses, la intoxicacion por paracetamol suele ser secundaria a
un error de dosificacion por parte de los cuidadores, y que esta supone una mayor gravedad en
este grupo, de manera que se concluye que estos pacientes son especialmente susceptibles por su

inmadurez hepatica a la intoxicacion, requiriendo un tratamiento mas agresivo y oportuno.

En relacion a estudios dirigidos a la poblacion geriatrica, en una revision bibliografica
titulada “Drug metabolism and ageing” (Metabolismo y envejecimiento de los medicamentos)
realizado en el afio 2004 en Reino Unido por los autores Kinirons y O"Mahony, se refiere que

desde el descubrimiento en la década de 1960 y principios de la década de 1970, de que el
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envejecimiento puede afectar el metabolismo de los medicamentos, se ha intentado comprender
los principios que alteran el metabolismo de los mismos. Estos incluyen el reconocimiento del
papel central del higado, la identificacién de la familia de enzimas del citocromo (CYP), el
reconocimiento de que hay numerosas isoenzimas del CYP responsables del metabolismo de
varios farmacos; por lo que se concluye que la creciente variabilidad interindividual en el
metabolismo de los medicamentos, la accion de los medicamentos y las reacciones adversas es

una caracteristica primordial de la edad avanzada.

Con respecto a los aspectos farmacocinéticos en nifios, en Chile para el afio 2007,
Saavedra, |.; et al, en el estudio “Farmacocinética de medicamentos de uso pediatrico” reportan
que tomando como base estos, la intoxicacion por paracetamol en nifios se puede relacionar
ampliamente a la expresion de las isoenzimas del citocromo p-450 involucradas en su
metabolismo, ya que muchas de estas enzimas metabolizadoras de farmacos, principalmente de
fase I, exhiben cambios dinamicos de expresion perinatal que estan regulados principalmente por
mecanismos vinculados al nacimiento y secundariamente a la madurez, por tanto, en general, se
tiene que la actividad enzimatica se desarrolla de forma progresiva, por lo que la actividad
metabolica esta en general reducida en el recién nacido y todavia mas en el prematuro, no
alcanzando los valores del adulto hasta los 2 a 3 afios de edad, lo que supondria un mayor

potencial téxico.

Para este mismo afio en el andlisis retrospectivo sistematico “Liver unit admission
following paracetamol overdose with concentrations below current UK treatment thresholds”
(Admision a la unidad hepatica después de una sobredosis de paracetamol con concentraciones
inferiores a los umbrales de tratamiento actuales en el Reino Unido) elaborado en Reino Unido
por los autores Beer et al, concluyen que adn en algunos pacientes con concentraciones
plasmaticas de paracetamol relativamente bajas y una funcion coagulante normal, presentan un
importante riesgo de desarrollar una necrosis hepatica potencialmente mortal dentro de las
primeras 15 horas posteriores a su administracion. Ademas, no se puede excluir la posibilidad de
que en algunos de estos casos, la hepatotoxicidad desarrollada en el intervalo entre la sobredosis

y la presentacion de la sintomatologia relacionada no fue determinada con precision.

Continuando con la poblacion geriatrica, en el 2009 se realiz6 el estudio “Uso de

medicamentos que acttan en el sistema del citocromo P450 en personas de edad avanzada”, cuya



14

metodologia fue transversal de base poblacional de individuos ancianos con edades mayores 0
iguales a 60 afios, en Brasil y por los autores Cabrera, Dip, Furlan y Rodrigues, en él los
resultados demuestran que los ancianos usan altos niveles de medicamentos que acttan sobre el
CYP-450, lo que aumenta el riesgo de interacciones de medicamentos en un grupo que ya es
vulnerable a los efectos adversos del farmaco.

Segun los autores Lee, Larson y Todd en el estudio “The management of acute liver
failure” (Manejo de la insuficiencia hepatica aguda) publicado en el 2011 en Estados Unidos,
sefialan que, en general, el paracetamol es una toxina dosis-dependiente, dado que la mayoria de
las ingestiones que conducen a insuficiencia hepatica aguda exceden los 10 g por dia. Sin
embargo, una lesion hepéatica severa puede ocurrir también con menor frecuencia, cuando se
administran dosis tan bajas como 3-4 g al dia. Por tanto, se llega a la conclusion de que niveles
bajos de paracetamol, no descartan la probabilidad de hepatotoxicidad, ya que el momento de la
ingestion los signos de esta pueden ser relativamente remotos o incluso ausentes, especialmente

cuando la administracion es de caracter involuntario o ha ocurrido de manera cronica.

En Chile, para el afio 2012 los autores Bravo et al, en un estudio transversal y
retrospectivo llamado ’Caracterizacion de la ingestion por sobredosis de paracetamol. Reporte de
un centro de informacion toxicoldgica chileno’, refieren que el paracetamol es facilmente
accesible por su bajo costo, amplia disponibilidad y por contar con multiples presentaciones,
dosificaciones y formulaciones. Ademas, segun datos clinicos se sugiere que la toxicidad ocurre
con ingestiones agudas superiores a los 150 mg/kg en nifios menores de 12 afios 0 7,5 gramos
totales en adultos y nifios mayores de 12 afios. De manera que se concluye que cuando se superan
estas dosis, el paracetamol puede generar insuficiencia hepatica fulminante y necesidad de

trasplante hepatico, si no se administra oportunamente el antidoto, N-acetilcisteina.

Ademas, en el trabajo final para optar al titulo de Quimico Farmaceéutico,
“Caracterizacion de eventos adversos e intoxicaciones por medicamentos con condicion de
comercializacion venta libre (programa distrital de farmacovigilancia bogota 2008 — 2012)”
publicado en el afio 2014 por el autor Montafia en Colombia, cuya metodologia fue descriptiva
retrospectiva de corte transversa, se tiene que dentro de sus principales conclusiones esta que los

medicamentos con condicion de comercializacién de venta libre, implicados en procesos de
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intoxicaciones en el periodo de estudio fueron: el Acetaminofén 48,35%, el grupo de los AINES
(Acido Acetilsalicilico “10,60%”, Ibuprofeno “10,45%”, Naproxeno “6,12%"”) con un 27,17%.

Respecto a las principales intoxicaciones reportadas en Ecuador, en el 2016 el estudio de
tipo exploratorio, descriptivo, observacional y transversal, “Incidencia de las intoxicaciones: un
caso en hospital de Ecuador” cuyos autores Segura, Lam, Santos, Lopez y Sanmartin hacen
referencia a que las intoxicaciones medicamentosas por analgésicos y anticonvulsivantes, es de
gran relevancia desde el punto de vista de su uso y morbimortalidad. Entre ellos destacan
mayormente el paracetamol, los salicilatos y los analgésicos-antiinflamatorios, los cuales son
facilmente accesibles para la poblacion. Dentro de las principales conclusiones se encuentra que
las personas involucradas en estos casos pueden pertenecer a cualquier grupo etario y puede a
cualquier sexo, sin embargo, en esta invetigacion se muestra una predominancia del genero
masculino (66,35%) y edad adulta entre 20-49 afios (60,58%).

Para el afio 2017 los autores Allegaert y Van den Anke en su estudio “Perinatal and
neonatal use of paracetamol for pain relief” (Uso perinatal y neonatal de paracetamol para aliviar
el dolor) realizado en Bélgica, reportan que el paracetamol es el farmaco mas utilizado para
tratar el dolor o la fiebre en mujeres embarazadas y en recién nacidos, ademas, concluyen que en
estas etapas hay un aumento importante en el aclaramiento de paracetamol. En conclusion, es
razonable anticipar que el efecto analgesico del paracetamol disminuira mas rapido, mientras que

las dosis mas altas pueden resultar en metabolitos tdxicos oxidativos incluso mas altos.

Nacionales

Por otra parte, a nivel nacional, se analizd el impacto del uso del paracetamol y la
importancia de reconocer este como uno de los medicamentos mayormente implicados en casos
de sobredosis, para ello, la doctora Quirds en el estudio observacional-retrospectivo “Error de
medicacién: consultas al Centro Nacional de Control de Intoxicaciones el afio 20077, refiere que
el acetaminofén se encuentra dentro de los farmacos con mas casos reportados de errores de
medicacidn, siendo los errores mas comunes la administracion de un medicamento incorrecto y
de una dosis inapropiada, y que, a pesar de que este fendmeno puede afectar cualquier edad, el
tipo de paciente mas susceptible a los efectos tdxicos es el pediatrico, sin embargo, también hace

énfasis en que los adultos mayores tienen mas errores con medicamentos que cualquier otro
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grupo etario; de manera que se concluye que es necesario mejorar la comunicacion y educacion

del personal del &rea de salud y los pacientes con relacion al buen uso de los medicamentos.

Asimismo, mediante un andlisis experimental publicado en el afio 2016 por los autores
Pérez y Rojas titulado “Variabilidad en el contenido y el peso de tabletas de acetaminofén 500
mg consumidas en Costa Rica”, mencionan que el acetaminofén representa uno de los farmacos
de mayor consumo, asi como de los principales medicamentos implicados en casos de
intoxicaciones de diferentes naturalezas, por lo que constituye un foco importante de estudio,
dado el interés social de contar con productos farmacéuticos de alta calidad en la fabricacion y
seguridad tras su administracion, méas al tratarse de las implicaciones relacionadas con el uso
excesivo del paracetamol, el cual se le ha vinculado por décadas con el dafio hepéatico en
pacientes que lo utilizan de manera abusiva, por tanto, se concluye que la seguridad y el potencial

toxico se relaciona no solo a caracteristicas propias de la persona, sino tambien a las del farmaco.

Segun los datos obtenidos, tanto a nivel internacional como nacional, es por esto la
importancia de un estudio a profundidad de la capacidad tdxica del paracetamol dirigido a
poblaciones que, por caracteristicas fisiologicas, puedan presentar una mayor susceptibilidad ante

los efectos nocivos tras la administracion excesiva de dicho farmaco.
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CAPITULO Il. MARCO REFERENCIAL

En este apartado se desarrollaran las bases tedricas tomadas para fundamentar la presente
investigacion. Cabe destacar que para la primera parte de este apartado, se tomé como fuente
principal de informacion los autores Risso, 2008 y Saavedra, 1. et al, 2008.

Generalidades del metabolismo hepético

Es importante inicialmente entender las generalidades del metabolismo hepatico de los
compuestos exagenos, para ello se tiene que el higado es considerado el principal responsable del
proceso de detoxificacion de dichos compuestos, esto debido, por un lado, a su estratégica
localizacion anatémica, lo cual le permite actuar como barrera contra las toxinas ingeridas y por
otro lado, como consecuencia de su localizacion, ha tenido la capacidad de desarrollar
evolutivamente una importante reserva de sistemas enzimaticos que le permite cumplir dicho
papel. Sin embargo, en ocasiones, los productos resultantes de algunos procesos metabolicos
derivan en compuestos de mayor toxicidad. Este aspecto es de vital importancia en algunos de los

mecanismos implicados en la hepatotoxicidad y hepatocarcinogenicidad. (Risso, 2008)

Ademas, si bien existen algunos compuestos que pueden ser eliminados sin sufrir ninguna
alteracion estructural; la mayoria son eliminados luego de sufrir un proceso de biotransformacion,
que tiene como objetivo principal introducir una serie de modificaciones quimicas en la molécula
con la finalidad de aportarle caracteristicas no polares, de manera que sea mas hidrosoluble y
facilitar asi su excrecion no solo mediante via renal, sino también por bilis y en menor
proporcion en fluidos como sudor y saliva. Esta necesidad surge ya que los compuestos exdgenos
no polares o insolubles en agua, muestran la tendencia a acumularse en el organismo, por lo que

se requiere convertirlos en productos polares para poder ser eliminados. (Risso, 2008)

Como se desarrollara mas adelante, el proceso de biotransformacién se divide en dos
fases (fase | y fase Il), esto ocurre de manera independiente del lugar donde se lleva a cabo el

metabolismo, segln (Risso, 2008, p 3):
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Particularmente, las reacciones oxidativas de fase | pueden dar como
resultados compuestos de mayor toxicidad, en contraste con la fase II,
como por ejemplo en el caso de los insecticidas 6rgano fosforados
(paratiobn y malation a paraxén y malaxén respectivamente) los
hidrocarburos y nitrosaminas del tabaco, el tetracloruro de carbono, el
paracetamol, el cloroformo y el halotano.

De manera general en cuanto al proceso farmacocinético, se tiene que una vez que un
farmaco ingresa al organismo ocurren, de manera secuencial, las etapas de absorcion,
distribucion, metabolismo o biotransformacién y excrecion (proceso ADME), dicho proceso es
condicionado por una serie de variables fisico-quimicas y fisiologicas. Dentro de las principales
variables fisico-quimicas, se encuentra el peso molecular, coeficiente de particion y el pH, la
lipo/hidrosolubilidad de la molécula, la union a proteinas plasmaticas y el tipo de metabolismo
respectivamente para cada etapa. Mientras que en lo que respecta a los factores fisiologicos, se
tiene el pH gastrico, la gastromotilidad, flujo sanguineo de los 6rganos y tejidos, la concentracion
y actividad de las enzimas metabolizadoras de farmacos y la funcién renal. (Saavedra, I. et al,
2008)

En pediatria, segun (Saavedra, I. et al, 2008, p 1) se refiere que “desde el nacimiento
hasta la edad adulta se producen una serie de modificaciones anatomicas, fisioldgicas y
bioguimicas, que afectan estos procesos farmacocinéticos, asi como también algunos aspectos
farmacodinamicos que afectan la accion de las drogas” y que, estas alteraciones son maximas en
la época perinatal, por lo que lo mas adecuado seria utilizar medidas adaptativas que condicionen

las respuestas farmacocinéticas.

Haciendo una mencidén maés especifica a la fase de biotransformacion, los farmacos para
ser eliminados del organismo deben ser transformados en compuestos mas polares e
hidrosolubles, lo que facilita su eliminacién por los rifiones, bilis 0 pulmones. La mayoria de los
farmacos se metabolizan en el higado, aungue pueden hacerlo en otros 6rganos tales como

pulmones, rifiones, suprarrenales y piel. (Saavedra, I. et al, 2008)
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En pediatria, la actividad metabdlica, en general, se encuentra reducida en el recién

nacido.

Especificamente, “las reacciones de biotransformacion fase | estan reducidas en el recién
nacido de término y todavia méas en el prematuro, no alcanzando los valores del adulto hasta los 2
a 3 afios de edad”. (Saavedra, I. et al, 2008, p2)

Por otra parte, en relacion a la poblacion geriatrica, se menciona que el envejecimiento
tiene un impacto significativo en el comportamiento farmacocinético de los medicamentos, uno
de los principales es en el metabolismo de los mismos, ya que ocurren alteraciones fisioldgicas
como una importante reduccion en el tamafio y perfusion sanguinea del higado, asi como en la
actividad de algunas pero no de todas las isoenzimas del Citocromo P-450 (CYP-450). Esto
hace que se requiera una terapia farmacologica mas individualizada en esta poblacion

considerada en riesgo. (Kinirons y O'Mahony, 2004)

Uso de medicamentos en pediatria

Para el desarrollo se esta seccion se utilizard como fundamento en articulo de los autores
Saavedra, |. et al, 2008.

Segun (Saavedra, I. el al, 2008), para que una terapia farmacologica presente
caracteristicas como eficacia, segura y racionalidad en neonatos, lactantes y nifios, se requiere el
conocimiento de las diferencias en aspectos relacionados tanto al farmaco como al paciente, tales
como el mecanismo de accion, absorcion, metabolismo y excrecion, que aparecen durante el
crecimiento y desarrollo, debido a que se considera que todos los parametros farmacocinéticos se
modifican con la edad. De acuerdo con lo anterior, se desarrollaran a profundidad dichos

parametros.

Absorcion: en cuento a la absorcién de un farmaco y su biodisponibilidad en el
organismo depende en gran medida de la via de administracién. Sin embargo, en pediatria la via
de administracién mas utilizada es la oral, por lo que es necesario tener en cuenta ciertos aspectos

adicionales relacionados directamente a esta poblacion tales como:


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinirons%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15089805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Mahony%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15089805
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> pH intraluminal: se tiene que después de las primeras 24 horas de vida se produce
un estado significativo de aclorhidria, lo que resulta en un pH cercano a la
neutralidad, especificamente con un valor entre 6y 7, esto debido a la ingesta de
liquido amnio6tico y a la inmadurez del sistema de secrecion acida. Dicho
pardmetro alcanza los valores del adulto alrededor de los 30 meses de edad.
(Saavedra, 1. el al, 2008)

» Vaciamiento gastrico: en nifios, este presenta un comportamiento prolongado,
erratico y poco predecible, alcanzando los valores adultos hasta cerca de los 6 a 8
meses de edad. Mientras que durante los 2 a 4 primeros dias de vida hay ausencia
total del peristaltismo gastrico, por lo que el vaciamiento gastrico ocurre tras una
combinacion de factores como el incremento del tono de la musculatura gastrica,
la contraccion del antro y la presion hidrostética, lo cual depende directamente del
tipo de alimentacion (sélida o liquida). (Saavedra, I. el al, 2008)

» Madurez de la mucosa intestinal y de la funcién biliar: la funcion biliar es
inmadura en el nifio y mas aun en el recién nacido, asociada a una escasa secrecion
biliar y por consiguiente a una alteracion de la absorcion de drogas liposolubles.

» Colonizacién del intestino por la microbiota. La presencia bacteriana especifica
tiene la capacidad de metabolizar algunas drogas e influir asi en su
biodisponibilidad. Durante la etapa fetal el tracto gastrointestinal es estéril. Es
hasta las 4 a 8 horas tras el nacimiento donde se produce la colonizacion.
(Saavedra, 1. el al, 2008)

Transporte, distribucidn y almacenamiento: en neonatos, la union a proteinas se encuentra
disminuida por dos factores principales, la menor concentracion protéica, ya que las proteinas
plasmaticas recién alcanzan los valores adultos entre los 10 y 12 meses de edad y, las proteinas
tienen una capacidad menor de union en neonato. Ademas, la cantidad total de liquido corporal,
incluyendo el extracelular es mayor en el recién nacido, ain mas en el nifio prematuro;
posteriormente se observa cdmo éste comienza a disminuir de manera paulatina, por lo que se
observan valores generales de contenido de agua extracelular del 65% en el recién nacido
pretérmino, 45% en el recién nacido a término, 33% a los 3 meses, 28% al afio de vida y 20% en

el adulto.
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Es importante rescatar que, de manera proporcional, a medida que disminuye el agua
corporal aumenta el porcentaje de grasa corporal que, en el recién nacido es del 12-15% del peso
corporal total. Mientras que el contenido de grasa aumenta entre los 5 y los 10 afios, para luego
disminuir al llegar a los 17 afios. En nifias aumenta al llegar a la pubertad, cerca de los 13 afios, y
poseen aproximadamente el doble de grasa corporal en comparacion con los nifios. (Saavedra, .
el al, 2008)

Metabolismo: en general, la actividad metabolica en el recién nacido se encuentra
disminuida, més especificamente las reacciones de biotransformacion de fase | estan reducidas en
el recién nacido de término y todavia méas en el prematuro, de manera que se observan los valores

aproximados del adulto hasta los 2 a 3 afos de edad. (Saavedra, I. et al, 2008)

Segun (Saavedra, 1. el al, 2008, p 4):

Las reacciones de hidroxilacion estan muy reducidas durante los primeros
meses de edad mientras que las de desalquilacion muestran un menor grado de
reduccion en relacion a lo que sucede en el adulto. Las reacciones en fase 1l
(conjugaciones) también estan reducidas en el nifio. En general, la conjugacion
con 4&cido glucuronico no alcanza los valores del adulto hasta
aproximadamente los 24 a 30 meses de edad, por ello las drogas que necesitan
este proceso tienden a acumularse en el organismo. De las reacciones de
conjugacion la sulfatacion es la Unica actividad enzimatica totalmente madura
al nacimiento. La concentracion de ligandina o péptido y puede influir en la
metabolizacion de farmacos en el higado fetal. Esta proteina basica es la
responsable de la captacion de sustratos por las células metabolizadoras, la

ligandina se une a la bilirrubina y otros compuestos (incluidos los farmacos).

A grandes rasgos, la actividad de los complejos enzimaticos muestra un incrementando
paulatino hacia el primer afio de vida, en forma conjunta con las proteinas plasmaticas.
(Saavedra, 1. el al, 2008)

Eliminacion: EI rifion constituye el principal érgano excretor de farmacos e inicia su

proceso de maduracion desde el embarazo hasta los primeros meses de vida.
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Por ello, los medicamentos que se excretan mediante mecanismos de filtracién glomerular
y secrecidn tubular activa; asi como aquellas las drogas que sufren procesos de reabsorcion
tubular pasiva, resultan en una velocidad de excrecion disminuida, ya que dichos mecanismos
excretores renales no estan desarrollados por completo al nacer. Por otro lado, la filtracion
glomerular de un farmaco depende de factores como la union a proteinas plasmaticas, ya que sélo
la fraccion libre puede ser filtrada, de la perfusién sanguinea a nivel renal y de la superficie de
filtracion, y dado a que estos factores también se modifican durante el desarrollo, existen
importantes diferencias interindividuales. En cuento al recién nacido de menos de 34 semanas
posee menos nefronas que el recién nacido a término, mientras que la velocidad de filtracion y el
flujo sanguineo renal alcanzan los valores adultos hasta alrededor de los 2 afios de vida.
(Saavedra, 1. el al, 2008)

Por otra parte, la intensidad en cuanto a la accion terapéutica de los diferentes farmacos
y/o la aparicion de los efectos toxicos en nifios, reflejan significativamente las diferencias
existentes en relacion con el adulto, tanto farmacocinéticas como farmacodinamicas. Una vez que
se tiene conocimiento de estas diferencias, se debe tener especial precaucion cuando se
prescriben farmacos a esta poblacion, sobre todo en tratamientos prolongados ya que pueden
afectar los procesos de desarrollo y crecimiento y generar importantes efectos adversos, que en
ocasiones se presentan con muy poca frecuencia o de todo no ocurren en el adulto, o bien que se

presenten con una gravedad considerablemente mayor. (Saavedra, 1. el al, 2008)

Existen diversos farmacos que son ampliamente utilizados en los nifios, tales como
cisaprida, ketoprofeno, omeprazol, loratadina, amoxicilina-clavulanato, topiramato vy

paracetamol. (Saavedra, . el al, 2008)

Respeto a éste Gltimo, (Saavedra, 1. el al, 2008, p 5), indica que:

Un estudio realizado por Anderson et al (2000), describi6 la farmacocinética
de paracetamol en neonatos e infantes (n = 30) y la compararon con datos de
4 estudios similares (n = 221) para dosis entre 30 a 40 mg/kg durante 2 dias
y concluyeron que el clearence de paracetamol al nacer es de 62% y el
volumen de distribucion es 174% comparado con nifios mayores.
Concluyeron ademas que una concentracion de aproximadamente 10 mg/1
puede ser alcanzada con una dosis de 45 mg/ kg/dia al nacer y con una dosis

de 90 mg/kg/dia en nifios de 5 afios de edad.
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Por tanto, como se muestra en la siguiente tabla, es fundamental tener en cuenta las

diferencias en cuanto al comportamiento farmacocinética entre la poblacion pediatrica y adulta.

Tabla 1. Comparacién de pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos entre nifios y

adultos.

Farmaco Conc. Terapéutica Vd (I/kg) T, (h) (Recién Nacido  Unidn a proteinas (%)
(mgfl) (Recién Nacido/Nifio/Adulto)  (Recién Nacido/Nifio/Adulto)

Ampiciina 1,5 0,28 (RN 0,82) 2-4/1-1,8/1-2 12-15/15-30/17-20
Cefalotina 0,2-10 0,21-0,26 1,5-2/- /0,51 72/90/65-80
Cefotaxima 16-64 0,23 RN 1/3,4-4,6/0,8-1,4 30-50/ - /33-39
Nafcilina 0,06-2 (RN 0,33) 1,2-55/0,75-1,9/0,5-1,5 69/ 89/70-90
Cloxacilina 0,4-6 0,1 RN T/ - /0,5-1 89/93/95
Cloramfenicol 15-25 0,5-1 28 /5,94 11633 46/66/50-80
Gentamicina 4-8 0,25 (RN 0,4-0,6) 15-89 - /154 0-30/0-30/0-30
Amikacina 10-30 0,27 (AN 1) 3-8/3-8/2 0-10/0-10/4-11
Tobramicina 4-10 0,26 AN 1) 35-113/- /163 0-10/0-10/0-30
Aspirina 20-100/150-300* 0,15 - /0,25-0,35/0,25-0,3** 74/83/90
Paracetamol 10 1-2 (nifos 0,7-1) 2,2-5,011,0-3,5/2-4 37/48/10-30
Amoxicilina 1,5 0,26-0,31 3,711-2/0,7-1,4 -/ -/15-25
Cafeina 7-20 0,54 (ninos 0,85) 37-231/ 5 /4-5 25/ - /36
Teofilina 10-20 0,45 (RN 1) 12-64/1,9-8,5/6-12 32-48/50-60/40
Carbamazepina 4-12 14 12-64/1,9/12-17 -/-116
Fenitoina 10-20 0,64 15-105/2-7/22 71-86/89/88-93
Fenobarbital 10-40 0,64 (RN 1) 100-500/20-130/36-118 28-43/48/20-60
Acido valproico 50-100 0,22 14-88/10/6-17 85/85/90
Diazepam 0,1-0,25 11 40-400 /20-30/20-54 84-98/96/94-99
Digoxina 1-2,5 (ug/L) 7 (RN 7,5-10) 20-70/12-42/20-50 14-26/23-40/22-30
Furosemida - 0,11 (RN 0,83) 8-27/0,5-3,0/1-3 95/95/91-99
Warfarina 1-3 0,14 - /- 120-60 -1-/99
Indometacina 11-1,7 0,34-1,57 15-30/4,0-10/4,5 95/95/99
Propranolol 50-100 6 RN /3,964 B-4 57/85/93

Nota: Tomado del articulo “Farmacocinética de medicamentos de uso pediatrico” de los autores Saavedra, I

et al del afio 2008.
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Figura 1. Cambios fisiologicos y metabdlicos durante el desarrollo asociados a la

farmacocinética de los medicamentos.
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Nota: Tomado del articulo “Farmacocinética de medicamentos de uso pediatrico” de los autores Saavedra, I

et al del afio 2008.
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Uso de medicamentos en geriatria

Para el desarrollo se esta seccion se utilizard como base tedrica el articulo de los autores
Salech, Palma y Garrido, 2016.

Por otra parte, en lo que respecta a los factores que condicionan el comportamiento de los
farmacos en personas de edad avanzada se menciona que dentro de los principales cambios
fisioldégicos asociados al envejecimiento y que, alteran de manera significativa la respuesta

farmacoldgica se encuentran:

En relacién a la absorcion, el envejecimiento se asocia a cambios anatémicos funcionales
en el tracto gastrointestinal que alteran este proceso. Dentro de estos cambios se encuentra la
disminucién en cuanto a la menor acida en el estbmago Yy el enlentecimiento de la motilidad del
tracto digestivo, lo cual proporciona una repercusion en la velocidad del vaciamiento gastrico y
de la motilidad intestinal. Estos factores en conjunto se asocian a una reduccion en la
biodisponibilidad de los medicamentos, asi como una mayor probabilidad de interaccion
farmacoldgica en el tracto digestivo por efectos del aumento del tiempo de permanencia en este.
Ademas, la menor masa hepatica y el menor flujo sanguineo hepético asociado al envejecimiento,
influyen en una disminucion del efecto de primer paso hepatico, por lo que aquellas drogas
administradas como pro-farmacos, como enalapril, requieran dosis mas elevadas para lograr una
adecuada biodisponibilidad. (Salech, Palma y Garrido, 2016)

En cuanto a al proceso de distribucion se menciona que, los cambios en la composicion
corporal relacionados al envejecimiento, como la disminucion del contenido de agua corporal
total, el consiguiente aumento en el componente graso y frecuente reduccién de la concentracion
de albumina sérica, alteran el mencionado proceso. Estas alteraciones conllevan a las personas de
edad avanzada presenten un menor volumen de distribucion para farmacos hidrosolubles, por lo
que farmacos con esta caracteristica como litio, digoxina y antibioticos aminoglicésidos alcanzan
concentraciones plasmaticas mas elevadas tras la administracion de las dosis consideradas como
habituales en personas mas jovenes, lo que puede resultar en una mayor probabilidad de toxicidad

asociadas a la edad para estos medicamentos en concreto.

Por otra parte, aquellos medicamentos que presentan, por su caracteristicas

fisicoquimicas, una elevada tasa de union a proteinas plasmaticas como en el caso de fenitoina,
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digoxina y warfarina, en esta poblacion representan una elevada fraccion libre, lo que indica
mayor cantidad de farmaco disponible para realizar su efecto sobre el receptor, asi como para ser
metabolizados y excretados, dicho aspecto también puede potencializar la capacidad toxica de
este. (Salech, Palma y Garrido, 2016)

Relacionado al metabolismo, es importante mencionar que “el higado sufre cambios
morfoldgicos y funcionales en relacion a la edad, que se asocian directamente a una disminucion
de su capacidad de metabolizar farmacos, en especial sobre aquellos que requieren de reacciones
enzimaticas de Fase 1”. (Salech, Palma y Garrido, 2016, p 3) Por tanto, estos compuestos
experimentaran también una disminuciéon en su proceso de biotransformacion, lo que puede

asociarse a acumulacion de farmaco o de metabolitos activos.

Ademas, es importante definir que, si bien se han descrito reducciones asociadas a la edad
en la funcion de algunas pero no de todas las isoenzimas del citocromo P-450. Estas alteraciones
permiten delimitar la funcion y la farmacologia de los farmacos, de manera que fungen como una
guia para establecer el efecto real de dichas variaciones segun la edad, y por ende concretar las
poblaciones en riesgo en cuanto a la administracion de farmacos segun cambios fisiologicos.
(Kinirons y O'Mahony, 2004)

Por ultimo, segun (Salech, Palma y Garrido, 2016, p 3):

Otra de las funciones que cambia significativamente con el envejecimiento es la
velocidad de filtracion glomerular (VFG), la que determina cambios importantes
en la capacidad excretora de farmacos. La reduccion de la VFG causa frecuentes
eventos adversos dosis dependiente, sobre todo cuando el ajuste de dosis no es
considerad. De hecho, se ha estimado que mas de la mitad de las personas
mayores en la comunidad, portadores de enfermedad renal leve, requeririan

ajuste de sus tratamientos farmacolégicos.

Paracetamol

Con respecto a los aspectos generales del paracetamol, se tiene que es el metabolito activo

de la fenacetina, el cual es derivado de la anilina.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kinirons%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15089805
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Este farmaco tiene acciones analgésicas y antipiréticas, sin embargo, a pesar de su
antigliedad y su amplio uso, su mecanismo de accion estd del todo descrito, debido una de las
mayores discrepancias es si el paracetamol pertenece o no a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), algunos autores, mencionan que no se puede considerar perteneciente al AINES,
debido a que no posee este Ultimo efecto, ya que no inhibe la ciclooxigenasa (COX) en lugares
con altas concentraciones de perdxido, como los sitios de inflamacion. Por lo que s6lo se indica
que actla a nivel de Sistema Nervioso Central, donde inhibe la sintesis de prostaglandinas que
actuan a nivel periférico, mientras que el efecto antipirético se relaciona al antagonismo de las
mismas en el centro termorregulador, y la consecuente vasodilatacion periférica, lo que provoca a
su vez, un incremento del flujo sanguineo a nivel cutaneo y de sudoracion, lo que contribuye a la

disminucién de la temperatura corporal. (Vargas, 2016)

Por otra parte, los autores que si consideran al paracetamol como un AINE, refieren que
los efectos farmacologicos del mismo son similares a los del &cido acetilsilicico, sin embargo,
solo tiene efectos antiinflamatorios débiles, ya que tiene pocas posibilidades de inhibir COX en
sitios con altas concentraciones de peréxido, en comparacion con los antes mencionado. De
manera que, una dosis de 1000mg produce una inhibicion aproximada del 50% de las isoformas
COX-1 y COX-2 en un analisis sanguineo ex vivo. Ademas, se menciona que la inhibicion de
COX se da, de forma desproporcionada, en el encéfalo, lo que da como resultado el efecto

antipirético. (Brunton, Chabner y Knollman, 2012)

Respecto al mecanismo de accidn propio de los AINE se tiene que esta basado en su
capacidad para inhibir la COX, que es la enzima responsable de la sintesis de los endoperoxidos
del acido araquiddnico. La COX transforma el acido araquidénico en endoperoxidos ciclicos
(PGG2 y PGH2), que a su vez se metabolizaran en las diferentes prostaglandinas (PG) vy
tromboxanos (TX), que son mediadoras muy importantes en la produccién de inflamacién y
dolor. La reduccién de la produccion de estos resulta en los efectos analgésicos,
antiinflamatorios, antipiréticos y antiagregantes plaquetarios, asi como algunos de sus principales
efectos adversos, tales como las lesiones gastrointestinales y las alteraciones de la funcion renal.
(Ferré, Abanades, Alvarez, Barral y Roset, 2004)

Hasta la fecha se han descrito 3 isoformas de la COX, que justifican en parte las

diferencias farmacoldgicas del paracetamol frente a los AINE vy a los inhibidores selectivos de la
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COX-2. La COX-1 se considera la isoenzima constitutiva tisular, responsable de los efectos
fisioldgicos de las prostaglandinas, y su inhibicion por parte de los AINE no selectivos es la
causa de algunos de sus efectos adversos gastrointestinales y renales. Por otra parte, la isoforma
COX-2 se expresa de forma reactiva en los procesos inflamatorios, dando lugar a las
manifestaciones del dolor y de la fiebre, por tanto, su inhibicion confiere actividad
antiinflamatoria y analgésica. Sin embargo, también participa de la regulacion fisioldgica de
algunos tejidos, por lo que los farmacos inhibidores selectivos de la COX-2 no estan del todo
exentos de efectos adversos, sobre todo tromboembdlicos, cardiovasculares y renales, por lo que
si bien la incidencia de los efectos adversos mas comunes es menor, lo que se presentan son de

mayor gravedad. (Ferreé et al, 2004)

La COX-3 parece ser la isoforma constitutiva del sistema nervioso central, y la diana
especifica del paracetamol, aunque no es una isoforma codificada en un gen distinto como la
COX-2, sino una variante de la trascripcion de la COX-1. El paracetamol es un inhibidor débil,
aungue parece que selectivo, de la COX-3, mientras que los inhibidores selectivos COX-2 no son
activos frente a la COX-3. También se sugiere que parte de la actividad analgésica del
paracetamol podria deberse a otras acciones centrales, como la inhibicion de la hiperalgesia
espinal provocada por la activacion de los receptores NMDA, la activacion de las vias
serotoninérgicas descendentes que inhiben la transmision del dolor en el asta posterior de la
médula espinal, o la activacién de mecanismos hipoalgésicos mediados por 6xido nitrico. (Ferré
et al, 2004)

Por otro lado, su mecanismo de accion antipirético se basa en la inhibicion de la sintesis
de PGE2, dependiente de la actividad de la COX, en el centro hipotaldmico regulador de la
temperatura. Debido a que la reaccidén pirogénica se debe a la estimulacion de la sintesis del
pirégeno enddgeno PGE2 por parte de la interleucina 2 (IL-2), lo que produce una regulacién al
alza de la temperatura corporal basal. Es importante destacar que, el paracetamol y los AINE
tienen actividad antipirética cuando la temperatura corporal estd previamente aumentada, pero en
condiciones normales no producen hipotermia. Su efecto causa una reduccion del valor
termostatico corporal, lo que activa los fendmenos de disipacién del calor mediante la

vasodilatacion cutanea y el aumento de la sudoracion. (Ferré et al, 2004)
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Farmacologia

El régimen terapéutico del paracetamol en personas con una edad superior a los 10 afios
es de 500 a 650 miligramos cada 4 a 6 horas en dependencia de la necesidad de cada paciente,
hasta un maximo de 4 gramos por dia. Un aspecto de suma relevancia es que el paracetamol es de
los pocos farmacos que se permiten utilizar en edad gestacional, con un régimen de 10-12
mg/kg/dosis cada 6-8 horas, es decir una dosis maxima de 40 mg/kg/dia para las primeras 28 a 32
semanas, mientras que para las semanas 33-37 de gestacion hasta en nifios menores a 10 afios es
de 15 mg/kg cada 6 horas, 0 10 mg/kg cada 4 horas. EI metabolismo del paracetamol experimenta
un efecto de primer paso hepatico, siguiendo una cinética lineal. Sin embargo, esta linealidad
desaparece cuando se administran dosis superiores a 2 g; esto implica que cuando se superan
estas dosis, la cantidad de farmaco que se elimina no es directamente proporcional a la
concentracion plasmatica del mismo, dando como consecuencia una posible acumulacion y por
ende, potencializacion de la toxicidad. (Comité de Medicamentos de la Asociacion Espafola de
Pediatria, 2015)

Dentro de los principales aspectos farmacoldgicos se encuentra que, las indicaciones de
este farmaco son el control de dolor de leve a moderado, tales como cefaleas, mialgias,
dismenorrea y dolor postparto; y en caso de episodios febriles. Mientras que, las principales
ventajas se basan en que no representa riesgo de irritacion de la mucosa gastrica y, que no
interfiere en la agregacion plaquetaria. Esto Gltimo, debido a que no inhibe la via de la
ciclooxigenasa, por lo que no afecta la sintesis de tromboxanos. Por otro lado, dentro de las
contraindicaciones se encuentran reacciones de hipersensibilidad al principio activo, disfuncién
hepatica e insuficiencia renal, ademas, se menciona que el paracetamol no debe administrarse con
inductores enzimaticos (por ejemplo: barbitiricos y farmacos anticonvulsivantes), también puede

aumentar el efecto de los anticoagulantes orales. (Vargas, 2016)

En cuanto a los efectos adversos mas frecuentes se pueden presentar nauseas, vomito y
dolor abdominal, dificultad y dolor al orinar, asi como disminucién del volumen urinario,
erupcion cutanea, neutropenia, leucopenia; y en casos mas severos, ictericia, necrosis hepatica y
tubulorrenal e hipoglicemia. En la actualidad, se considera que el umbral a partir del cual una

dosis Unica puede producir dafio hepatico, es de 200 mg/kg (8-10 gramos en los adolescentes y
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adultos), esto siempre que no existan factores de riesgo (edad inferior a 6 meses, malnutricion,
anorexia, fallo de medro, hepatopatia, fibrosis quistica, tratamiento con farmacos inductores del
citrocromo p450 o que enlentecen el vaciado gastrico). (De la Torre, 2014)

Farmacocinética

En relacion a los aspectos farmacocinéticos de este farmaco se tiene que, el paracetamol
es un &cido débil, con una pKa de 9,5 debido a la presencia de un grupo hidroxilo aromatico, esto
permite una absorcion digestiva rapida, y se acepta una vida media de absorcion y eliminacion de
menos de 30 minutos y 2 horas respectivamente, consiguiendo concentraciones pico en plasma y
efecto clinico entre 0,5-2 horas después de una dosis administrada por via oral, con una
biodsiponibilidad de cerca del 88%. La presencia de alimentos puede producir un retardo en la
absorcion. Mientras que el volumen de distribucion es uniforme en los liquidos corporales, con
un valor de entre 0,9 y 1 L/Kg, y presenta una union a proteinas plasmaticas insignificante.

(Puiguriguer, Barcelo, Castanyer y Nogue, 2010)
Por otra parte, con respecto a su metabolismo se tiene que:

Del 90 al 95% del farmaco se metaboliza a nivel hepatico, esto por medio de
la fase Il de conjugacion de metabolitos glucoronidos y sulfatados, que cabe
mencionar, se excretan via urinaria. No obstante, el resto del farmaco se
metaboliza mediante la fase | de oxidacién en el citocromo p450. Dentro de
este complejo, las subfamilias CYP2E1, CYP1Al y CYP3A4, transforman el
paracetamol en NAPQI (acetil-p-benzoguinonemina), que es un metabolito con
una alta toxicidad y reactividad. Por dichas caracteristicas, este compuesto tiene
una elevada facilidad para unirse mediante enlaces covalentes a los
hepatocitos, y provocar necrosis y estrés oxidativo. A pesar de ello, cuando las
dosis administradas se encuentran dentro del rango terapéutico, el higado tiene
la capacidad de metabolizar la NAPQI (mediante conjugacién) a glutation, y
posteriormente producir cisteina y mercaptano, que son compuestos no toxicos.
(Thomas, Garcia, Mieres y Lopez, 2016, p 5)
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EI NAPQI es metabolizado por NAD (P) H quinona oxireductasa 1 (NQO1) de nuevo a su
compuesto paracetamol primario o es detoxificado por el antioxidante glutation. Sin embargo,
cuando se ingieren dosis supra-terapéuticas, las vias de la fase Il de conjugacién se saturan, por
tanto, el metabolismo del f&rmaco ocurre exclusivamente mediante la fase | de oxidacion, lo
cual provoca un dafio a nivel de hepatocitos, este dafio es irreversible por lo que secundario a
este, se desarrollan las patologias asociadas, incluyendo necrosis e insuficiencia hepética.
(Thomas, Garcia, Mieres y Lépez, 2016)

Toxicidad

Segun la literatura el cuadro clinico presentado méas frecuentemente por una intoxicacion
por paracetamol es la hepatitis aguda hepatocelular, que consiste en la generacion de metabolitos
toxicos, la deplecion de glutation, y la posterior apoptosis hepatocelular; de manera general,
existen dos tipos de hepatotoxicidad: la intrinseca e idiosincrésica. (Tejada, 2010)

La hapatotoxicidad idiosincratica, ocurre de modo impredecible, no se relaciona con la
dosis y no es reproducible en animales de experimentacion. Esta ultima a su vez se divide en

idiosincrasia metabdlica e inmunoalérgica.

Mientras que la intrinseca, o dosis dependiente, es predecible y reproducible, estd dada
principalmente como un efecto adverso de ciertos farmacos, ocurre mediante hepatotoxinas que
actdan directamente sobre los hepatocitos. Tal es el caso del paracetamol, que se produce a

través de un compuesto tdxico generado durante su metabolismo (NAPQI). (Tejada, 2010)

Como se menciond anteriormente, los efectos toxicos del paracetamol, son dosis
dependientes, causando necrosis en los hepatocitos. Segun (Vargas, 2016, p 3) as bases de esto
estan en que, “al ingerir dosis grandes de esta droga, el citocromo P-450 (CYP2EL, CYP1A2 y
CYP3A1) genera cantidades de NAPQI capaces de agotar las reservas hepaticas de glutation”.
Este metabolito ejerce su toxicidad al unirse de forma covalente a macromoléculas y produciendo
radicales libres, desarrollando necrosis hepatica en tan s6lo 12 horas. En menor proporcidn, este
mismo fundamento puede ocurrir a nivel renal y contribuir a la nefrotoxicidad. Incluso, si el

dafio ha sido lo suficientemente extenso, se pueden presentar complicaciones como sepsis,
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coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal (también mediada por NAPQI), infarto
agudo de miocardio, y hemolisis.

Por otra parte, segiin (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010), las manifestaciones
clinicas derivadas de una sobredosificacion por paracetamol pueden ser divididas en cuatro
etapas:

Etapa I: Durante las primeras 24 horas el paciente presenta sintomas inespecificos de
malestar general, tales como palidez, letargo, nduseas y vomitos, inclusive, en algunos casos las

situaciones de sobredosificacion pueden ser asintomaticas.

Etapa Il: En las 24 a 72 horas posteriores a la ingesta, se observa una disminucion de la
sintomatologia presentada en la etapa | y, se presenta dolor en el hipocondrio derecho, con menor
frecuencia, puede existir hepatomegalia. Ademas, se muestra un aumento de las transaminasas

hepaticas, la bilirrubina total y ciertas anomalias renales.

Etapa Il1: Esta ocurre a las 72 — 96 horas, es cuando se produce el maximo dafio hepatico,
pudiendo presentarse diatesis hemorragica, encefalopatia, convulsiones, hipoglicemia, mostrando
valores de transaminasas sumamente elevados (valores superiores a 30.000 Ul/I) y marcadores de

insuficiencia hepatica.

Etapa I1V: Los pacientes que llegan a esta etapa entran a una fase de recuperacion clinica,
la cual tarda entre 4 y 7 semanas, dichos pacientes pueden mostrar cambios histoldgicos que
tardan 3 meses en volver a la normalidad, asociado a esto, se plantea el desarrollo de

insuficiencia hepatica cronica secundaria a la intoxicacion.

A pesar del amplio conocimiento clinico relacionado a la intoxicacion por paracetamol, se
desconocen los mecanismos toxicodinamicos que permiten diferenciar a los individuos que van a
desarrollar una hepatotoxidad grave o incluso un fallo multiorganico, asi como a aquellos
individuos que van a permanecer asintomaticos o con elevaciones moderadas y transitorias de las
transaminasas hepaticas, ademas, se sabe que la concentracion plasmatica de acetaminofén se
correlaciona de manera directa con la probabilidad de dafio hepatico. (Puiguriguer, Barcelo,

Castanyer y Nogué, 2010)
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Dentro de los factores de riesgo que hay que considerar puesto que aumentan la toxicidad
del medicamento, se encuentran el consumo de sustancias inductoras del citocromo P-450 como
carbamazapina, fenitoina, zidovudina, rifampicina, fenobarbital, el consumo de farmacos como
morfina, estrdgenos, salicilatos, prednisona que, compiten por la conjugacién con el glutatién, los
mecanismos que causen deplecion de glutation (malnutricion, HIV, fibrosis quistica) y el

consumo crénico de etanol, alrededor de 21 Ul/semana en hombres y 14 Ul/semana en mujeres.

El consumo de etanol altera el metabolismo del acetaminofén por dos mecanismos: uno es
agotar las reservas de glutation y el otro, induce al citocromo P450 y entonces se aumentan la
proporcién de NAPQI. (Puiguriguer, Barceld, Castanyer y Nogué, 2010)

Sin embargo, si bien el etanol altera el metabolismo del paracetamol, “cuando ya se
presenta toxicidad, la ingesta aguda de alcohol puede ser protectora frente al dafio por dicho
farmaco, ya que compite en su metabolismo por CYP2E1, disminuyendo la produccion de

NAPQI”. (Puiguriguer, Barceld, Castanyer y Nogue, 2010, p 5)

Por otro lado, periodos de ayuno y desnutricion pueden llevar a deplecion de glutation y
aumento del riesgo de toxicidad por paracetamol. Ademas, se tiene que en casos de
sobredosificacion, la vida media del farmaco se alarga (110-150minutos). También existen
factores que alteran la susceptibilidad individual al dafio hepatico farmacoldgico, dentro de ellos
se encuentran tanto componentes genéticos como adquiridos. Dichos componentes actuan
mediante la induccion o inhibicion del citocromo P450, o mediante la interferencia con los
sistemas enzimaticos detoxificadores. Los factores de riesgo cominmente relacionados con las
reacciones adversas hepaticas son los factores genéticos, la edad, el sexo, los factores
metabolicos y hormonales, el consumo de alcohol, el uso concomitante de otros medicamentos y
la presencia de determinadas enfermedades hepaticas subyacentes. (Mancipe, Fernandez, D y
Fernandez, G, 2010)

Con respecto a los factores geneticos, se tiene que la variabilidad genética es
posiblemente el factor de riesgo mas importante en hepatotoxicidad, ya que el polimorfismo
genético tiene una fuerte influencia en el metabolismo de los medicamentos y otras sustancias

exogenas. Ademas, se refiere que:

Los factores genéticos determinan, no sélo la actividad de las vias de
metabolizacion de farmacos y otras sustancias xenobioticas, sino
también, la efectividad de los factores protectores del huésped como los
antioxidantes y la regulacion de la respuesta inmunoldgica. Mientras que

relacionado a la edad, en el caso de la intoxicacién por paracetamol,
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Por otro lado, algunos factores metabdlicos y hormonales como la obesidad, la
desnutricién, la gestacion y el hipertiroidismo incrementan el riesgo de toxicidad hepética por
farmacos como el paracetamol. (Tejada, 2010)

Para efectos de la presente investigacion es de suma importancia abordar de manera mas
desarrollada la toxicidad de farmacos por efecto de la edad. Por tanto, en cuanto a la poblacion
geriatrica se tiene que la incidencia de reacciones adversas es de dos a tres veces mas elevada en
los adultos mayores y, esto se puede atribuir a factores como la prescripcion mas frecuente, al uso
concomitante de multiples farmacos y a los efectos indirectos de enfermedades intercurrentes.

Los efectos de una sobredosis medicamentosa se consideran un riesgo elevado en esta
poblacion, esto debido a dos principales alteraciones, en la biodisponibilidad y en el metabolismo

de los farmacos. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

Ademas, (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010, p 6) menciona que “la gravedad

de la lesion hepética por medicamentos también parece aumentar con la edad”.

Segun (Tejeda, 2010, p 4):

La edad no solo influye en la incidencia de reacciones adversas sino
también en el prondstico de las mismas, como ocurre en el caso de la
intoxicacion por paracetamol en la que la edad mayor de 40 afios se
ha identificado como factor de riesgo independiente para el

desarrollo de fallo hepatico fulminante y mortalidad.
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Por otra parte, en lo que respecta a la poblacion pediatrica se indica que, a grandes
rasgos, se dice que los nifios tienen una menor probabilidad a desarrollar una lesion hepética de
gravedad tras una intoxicacion medicamentosa, esto debido a que tienen una mayor capacidad y
velocidad metabolizadora. Sin embargo, en los pacientes pediatricos existen ciertos aspectos que
podrian alterar dicha capacidad, hay algunos de ellos que se relacionan especificamente con un
alto riesgo de hepatotoxicidad por acetaminofén, dentro de estos se incluyen aquellos pacientes
con escasas reservas de glutation, como ocurre en el caso del estado de desnutricion y ayuno
prolongado. (Roldan y Lopez, 2012)

En adultos, la toxicidad hepatica puede presentarse con manifestaciones clinicas cuya
intensidad puede oscilar desde elevaciones asintomaticas de las enzimas hepéticas hasta
insuficiencia hepética fulminante, siendo la forma de presentacion mas comdn un cuadro clinico
muy similar al de hepatitis viral aguda, con signos como ictericia, nauseas, astenia y malestar o
dolor abdominal.

Mientras que la presentacion clinica mas frecuente en la poblacion pediatrica ha sido un
episodio inespecifico de dispepsia gastrointestinal que solo en 2 ocasiones se ha acompafiado de
ictericia, lo que dificulta el diagnostico y por ende el tratamiento oportuno, agravando aun mas el
cuadro. (Ocete et al, 2013)

Citocromo P-450

El citocromo P-450 de monooxigenasas (CYP-450), es un complejo multienzimatico cuya
oxidasa final es una hemoproteina, en sintesis, es una familia de homoproteinas presentes en una
gran variedad de especies, desde bacterias hasta mamiferos. Este sistema se encuentra presente en
diferentes tejidos como el rifién, pulmdn, piel, intestino, corteza adrenal, testiculos, placenta y
otros, pero es particularmente activo a nivel hepatico. Ademas de participar en el metabolismo de
sustratos de naturaleza exdgena como drogas, pesticidas, procarcin6genos, anestésicos y
solventes organicos, el CYP-450 participa también en el metabolismo de sustratos endégenos de
importancia alta relevancia bioldgica y fisiologica como el colesterol, acidos biliares, hormonas
esteroidales, vitaminas liposolubles (A y D), alcaloides enddgenos y 4&cidos grasos en general.

En los mamiferos, dicho complejo se encuentra presente en la mitocondria y en diversos tipos de
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membranas celulares, siendo principalmente abundante en el reticulo endoplasmico liso,
especificamente en los microsomas. La denominacion citocromo P-450 proviene de la
caracteristica de que esta hemoproteina en su forma reducida y unida a mondxido de carbono; se
conocen mas de 2000 isoformas de estas enzimas. (Orellana y Guajardo, 2004)

Historia

Para este apartado se utilizara como principal fuente de informacién el estudio realizado
por Jaimes et al, 2014.

Acerca de la historia de éste se tiene que, fueron descritas a finales de los afos cincuenta
del siglo XX, durante el desarrollo de estudios de pigmentos que se encontraban en las células
hepaticas y a las que se les llamaron citocromos (del griego citos, células y cromo, color). Para el
afio 1964, los cientificos Omura y Sato identificaron un pigmento que se encontraba presente en
los microsomas hepaticos de diferentes especies de mamiferos que, al ser reducidos por
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (NADPH) eran capaces de unirse al monoxido de
carbono (CO), mostrando un pico de absorbancia en el espectro de luz UV de 450 nm. Por eso se
les llamé Citocromo P-450 (P por pigmento y 450 por la absorbancia en UV a 450 nm). (Jaimes
et al, 2014)

Nomenclatura

Segun (Jaimes et al, 2014, p 2):

Inicialmente cada isoenzima fue nombrada de acuerdo con su
funcion, pero a finales de la década de 1980 se establecié un
sistema de nomenclatura con base en los caracteres filogenéticos
y en la identidad de la secuencia de aminoacidos en las
diferentes enzimas del citocromo. Los miembros de CYP-450 se
han agrupado con base en la similitud de secuencia de

aminoacidos en familias.
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Clasificacion

Segln (Jaimes et al, 2014), las isoenzimas del CYP-450 se pueden clasificar de
acuerdo a la capacidad de captar los electrones del NADPH en cuatro diferentes clases.

> Clase 1. Se encuentran en la membrana de las mitocondrias, tanto en células
eucariontes como en bacterias, las cuales captan los electrones de ferredoxina.
También, catalizan diferentes pasos en la biosintesis de hormonas esteroideas y

de la vitamina D3 en mamiferos.

> Clase Il. Son de las isoenzimas mas comunes en los organismos eucariontes, se
encuentran en la cara externa del reticulo endoplasmico liso. Recibe los
electrones directamente del NADPH, dependiente del catalizador CYP-450

reductasa, que es una diflavoproteina.

» Clase Ill. No requieren un donador de electrones, por lo cual se consideran
autosuficientes. Catalizan las reacciones de deshidratacion de alquil-
hidroperdxidos y alquil-peroxidos inicialmente generados por dioxigenasas, y

que estan ampliamente implicados en el estrés oxidativo.

» Clase IV. Reciben los electrones directamente del NADPH.

En los seres humanos, el CYP-450 esta bien estudiado por su papel central en aspetcos
como el metabolismo de sustancias xenobioticas, su importancia farmacoldgica en la interaccion
de los medicamentos con la respuesta interindividual que, condiciona a su vez, la respuesta

terapéutica de los mismos. (Jaimes et al, 2014)

Todas las formas de los CYP-450 reaccionan con dos atomos
de oxigeno, son capaces de catalizar reducciones,
hidrataciones o hidrolisis. EI CYP-450 requiere oxigeno
molecular y NADPH para oxidar a sus sustratos, en el que un
atomo participa en la formacién de agua y el segundo es
incorporado a la molécula de sustrato formando en su

mayoria productos hidroxilados. (Jaimes et al, 2014, p 2)
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De manera general, las isoenzimas de la clase | y 11 de todos los organismos participan en
los procesos tanto de detoxificacion como en la activacion de xenobioticos. Asi que contribuyen
en los procesos de carcinogénesis, son determinantes en el metabolismo de sustancia endégenas y
exdgenas, siendo para esta Ultima la principal los farmacos, ademas, presentan una importante

actividad de tolerancia, selectividad y compatibilidad de drogas y pesticidas.

Mientras que, las clases Il y IV se consideran como los restos més ancestrales de las
isoformas del CYP-450, involucradas mayormente en la detoxificacion de especies de oxigeno no

activo. (Jaimes et al, 2014)

Caracteristicas generales

Para la elaboracion de este apartado se utilizard el articulo cientifico de los autores
Rodriguez y Rodeiro, 2014.

En el ser humano se han descubierto mas de 28 isoformas de citocromos P-450, de los
cuales 15 han sido encontrados especificamente a nivel hepéatico. Para cada una de estas
isoformas, hay un gen especifico que la codifica. Algunas de ellas poseen la capacidad de
metabolizar una extensa variedad de sustratos, mas en cambio, otras poseen una mayor
especificidad metabdlica. Sin embargo, en general existe superposicion de sustratos para distintas

isoformas. (Risso, 2008)

El conjunto de enzimas que conforman el CYP-450 hacen que esté presente una
importante versatilidad funcional, tanto en la variedad de procesos que cataliza como en la amplia
diversidad de sustratos que puede biotransformar. Esta caracteristica juega desempefia un papel
de suma importancia de este complejo enzimatico en lo que respecta a la farmacogenética,
farmacocinética y en la toxicologia ambiental, puesto que durante la fase oxidativa del
metabolismo de ciertos farmacos, algunos tienen la capacidad de inducir o inhibir la actividad de
las isoenzimas del CYP-450, por lo que resulta ser un biomarcador fundamental de exposicion,
efecto y de susceptibilidad, ya que no solo valora las interacciones farmacoldgicas, sino también

con otras sustancias xenobioticas ambientales al igual que con interacciones del metabolismo
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endogeno. Para esto, no solo se ven implicadas reacciones de oxidacion, también las reacciones
de reduccidn e hidrolisis representan un importante papel. Teniendo en cuenta que existen unas
pocas excepciones, el CYP-450 requiere de dioxigeno (O2) y NADPH para oxidar sus sustratos
mediante reacciones de monooxidacién y, las enzimas que fungen como catalizadoras en este tipo
de oxidaciones se les denomina monooxigenasas u oxidasas de funcion mixta. (Rodriguez y
Rodeiro, 2014)

Otra de las caracteristicas del CYP-450 es su susceptibilidad a ser inducido o inhibido,
inclusive por los propios xenobidticos durante su proceso de biotransformacion. Esto tiene lugar
tambien ya que se comprobé la existencia de grupos inductores que actian de forma selectiva
sobre diferentes enzimas, por lo que el efecto resultante se vuelve predecible. Dicha
caracteristica tiene una trascendencia fundamental en la valoracion de las interacciones de
farmacoldgicas, de manera que con las intervenciones adecuadas y oportunas, se logre optimizar
la respuesta terapeutica y minimizar la probable existencia de efectos adversos que representen

un peligro para la salud del paciente.

Por ello, se justifica que sea necesario un conocimiento exhaustivo de las enzimas
implicadas en el metabolismo de los farmacos para evitar errores en la terapéutica o de efectos

secundarios. (Rodriguez y Rodeiro, 2014)

Un aspecto importante de destacar es que “la expresion y actividad de los CYP-450 son
influenciadas por diversos factores como la edad, sexo, raza, dieta, especie, tejido, estados
fisiologicos y alteraciones fisiopatoldgicas, la genética, entre otros” (Rodriguez y Rodeiro, 2014,
p 3). Esto hace que la variabilidad interindividual en cuanto a la respuesta farmacoldgica sea
mayor, aumentado proporcionalmente la necesidad de determinar aquellos factores que delimitan
a una determinada poblacion en riesgo, y de erradicar la actuacion sistematizada, en el entendido
de que no todos los pacientes van a presentar un mismo comportamiento y, por ende establecer
las situaciones en las cuales se requiere un seguimiento adicional, a fin de garantizar la eficacia y

seguridad de los farmacos.
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Por otra parte, en lo que respecta a la distribucién general de las isoformas, se indica que,
hasta ahora se reconoce que el genoma humano consta de 57 genes del CYP-450 activos, los
cuales se encuentran divididos en 18 familias, 44 subfamilias y 58 pseudogenes, para un total de
115 genes. Ademés se tiene que las isoenzimas del CYP-450 no son exclusivas del tejido
hepatico, sino que muestran una amplia distribucién en todo el organismo, incluso, algunas
isoformas se localizan solo en tejidos extrahepaticos, como es el caso de CYP1Al y CYP2F1. Se
estima que alrededor del 70 % del total de los CYP-450 hepaticos pertenecen a las familias 1, 2 'y
3; las cuales son las que catalizan la mayor parte de las reacciones de biotransformacion de

xenobioticos.

De estas, las isoenzimas mas abundantes en el tejido hepatico humano son CYP2C y
CYP3A4 que representan alrededor del 20% y 30% del contenido enzimatico total a nivel

hepatico, respectivamente. (Rodriguez y Rodeiro, 2014)

También, segn (Rodriguez y Rodeiro, 2014, p 5):

Existen otras enzimas de este complejo que metabolizan sustratos
enddgenos como acidos biliares, acidos grasos, esteroides,
prostaglandinas, leucotrienos; y que cumplen funciones fisioldgicas
muy importantes en el organismo. Por ejemplo, las enzimas de la
subfamilia 4A (en el humano, CYP4A9 y CYP4All) muy
abundantes en el higado humano y participan en el metabolismo de
acidos grasos como el del &cido araquidonico.

Ademas, algunas enzimas de las familias 1, 2 y 3 también tienen la capacidad de
metabolizar algunos sustratos enddgenos, sin embargo, para algunas isoenzimas de la familia 2,
por ejemplo CYP2S1, CYP2T, CYP2UL, CYP2V, CYP2W1 vy de la familia 4 como CYP4V2,
CYP4X1ly CYP4Z1, no se ha podido demostrar con seguridad la capacidad metabdlica de

sustancias xenobioticas. (Rodriguez y Rodeiro, 2014)

Mecanismos de biotransformacion
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Segun (Rodriguez y Rodeiro, 2014), el proceso de biotransformacion de xenobioticos se

define como el conjunto de procesos enziméticos destinados a incrementar la hidrofilia de estos

compuestos, con la finalidad de facilitar su neutralizacion (disminuir el potencial toxico) vy

favorecer la eliminacion. Dichos procesos se pueden dividir en dos fases:

> Fase I: en esta fase las sustancias son catalizadas, mayoritariamente, por el sistema de

monooxigenasas dependientes del CYP-450, donde los compuestos xenobioticos son
biotransformados mediante reacciones de oxidacion, reduccion o hidrélisis, y convertidos
asi en productos mas hidrosolubles, esto como consecuencia de la introduccion de grupos

funcionales polares, siendo los principales carboxilo, hidroxilo y amino.

Fase IlI: en esta fase participan una serie de transferasas que, actuan sobre los
xenobioticos o bien, sobre los metabolitos generados durante las reacciones de fase I, con
el fin de combinarlos mediante reacciones de conjugacion, principalmente mediante
glucuronidacidn, sulfonacion y acetilacion, con moléculas endoégenas de caracter polar
como &cido glucurdnico, sulfatos, acetatos, glutation o algunos aminoacidos, a fin de
facilitar su transporte por el organismo y su rapida excrecion. Con esto, se busca
aumentar la solubilidad en agua de los compuestos y facilitar su excrecion a traves de la

orina o la bilis.

Es importante destacar que, aunque la funcion principal del CYP-450 es participar en las

reacciones de destoxificacion, también interviene en procesos de activacion metabdlica, de

manera que los compuestos inertes 0 poco reactivos son transformados en otros que resultan

altamente reactivos, y por ende toxicos para el organismo, por tanto causan dafio celular,

principalmente, por mecanismos como mutagénesis y carcinogénesis. (Rodriguez y Rodeiro,

2014)

Metabolismo de xenobibticos

A modo de concepto, un xenobidtico se considera cualquier sustancia extrafia al

organismo, que puede 0 no actuar como téxico. Tanto los productos exdgenos como los propios
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constituyentes del organismo cuando se encuentran en €l en excesivas cantidades pueden
producir trastornos téxicos. Por ende, el proceso de biotransformacién o metabolismo de
xenobidticos es una actividad indispensable realizada por el organismo, en la cual se eliminan
sustancias potencialmente tdxicas (desintoxicacién) o se producen metabolitos reactivos
(activacion metabdlica). (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

“El higado contribuye de forma mayoritaria a la eliminacion de los xenobi6ticos,
mediante un conjunto de reacciones metabdlicas en las que se modifica la estructura quimica de
los xenobi6ticos, lo que aumenta su solubilidad y facilita su eliminacion”. (Molina, Camacho,

Dominguez y Vences, 2012, p3)

Mecanismo de accion del citocromo P-450

Para la elaboracion de este apartado se utilizara el articulo cientifico de los autores

Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012.

La reaccion principal que catalizan los CYP450 es la mono oxidacion, ésta comienza con
la incorporacion del xenobidtico (RH) al centro catalitico de la enzima que, en ese momento tiene
al atomo de hierro (Fe) del grupo prostético hemo, en estado oxidado (Fe+3). Luego, la reaccion
es dependiente del reductor NADPH, que tiene la capacidad de suministrar el electron necesario
para la reduccion a Fe+2. Posteriormente, el oxigeno molecular entra en el centro catalitico de la
enzima y se une al grupo hemo. El electron del Fe+2 es transferido a la molécula de oxigeno, un
segundo electron, donado por el citocromo B5 reduce a la molécula de oxigeno unida y con un
H+ se libera uno de sus &tomos en forma de H20. EIl otro 4&tomo de oxigeno aun unido al centro
catalitico, oxida al xenobidtico (ROH). Al final de la reaccion, el compuesto oxidado se libera de
la enzima, por lo que la enzima puede iniciar ahora un nuevo ciclo de catéalisis. (Molina,

Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Los CYP450 catalizan alrededor de 20 reacciones distintas, entre éstas se encuentra la

hidroxilacion aromatica y alifatica, la N-, O- y S-desalquilacion, sulfoxidacion, epoxidacion,
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desaminacién, desulfuracion, deshalogenacién, deshidrogenacion, peroxidacion y la N- y S-

oxidacion. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Figura 2. Ciclo catalitico general del Citocromo P-450.
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Nota: Tomado del articulo “Modulacion de la expresion de enzimas del citocromo p450 hepaticas durante

las etapas fetal y pediatrica”, de los autores Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012.

Los citocromos se pueden clasificar de acuerdo a la similitud e identidad de sus
secuencias de aminoacidos, ademas, la nomenclatura se basa en la evolucion de sus genes, por lo
que son agrupados en diferentes familias y subfamilias en funcion del grado de homologia de los
genes que los codifican. Los genes de CYP450 son nombrados con la raiz CYP, seguida por un
namero arabigo que denota a la familia, entre los miembros de una familia se tiene hasta un 40%
de homologia en sus secuencias de aminoacidos, una letra correspondiente a la subfamilia y otro
nimero ardbigo que numera secuencialmente la isoforma individual. (Molina, Camacho,

Dominguez y Vences, 2012)

En el ser humano existen 18 familias y 33 subfamilias, con un total de 57 isoformas de
funcionales y 59 pseudogenes, cuya secuencia de nucleétidos es similar al gen normal, pero no
son expresados debido a que presentan mutaciones 0 reorganizaciones de su secuencia
nucleotidica no tienen funcionalidad. Sin embargo, actualmente se ha demostrado que los
pseudogenes pueden actuar como reguladores de la expresion genica por medio de interferencia
de la traduccion del RNA como lo hacen los mRNA. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences,
2012)

Segun (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012, p 3):

Particularmente, las familias 1, 2 y 3, catalizan Ila
biotransformacion de una amplia variedad de compuestos
xenobidticos. En concreto, las isoformas CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4/7 son las responsables del
metabolismo de la gran mayoria de los fArmacos actualmente en

uso clinico.

En organismos procariontes, las enzimas CYP450 se encuentran presentes en el citosol,

mientras que en los eucariontes se encuentran en las mitocondrias y en diversos tipos de
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membranas celulares, siendo particularmente abundante en el reticulo endoplasmico liso
(microsomas). El principal 6rgano donde se expresan altos niveles de CYP450 es el higado, se ha
identificado que los CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9/19, 2D6, 2E1 y 3A4/5 ocupan el 70% del
contenido total de CYP450 hepatico. En la siguiente figura, se muestran los niveles de estas
enzimas en el higado adulto, detectadas por inmunoensayos. Se puede apreciar que los niveles de
CYP450, no necesariamente corresponden a la contribucion en el metabolismo de farmacos en el

adulto. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Figura 3. A) Distribucion porcentual del contenido de CYP450 en higado adulto humano;
B) Estimacion porcentual de la contribucion de enzimas CYP en el metabolismo de farmacos

disponibles actualmente en el mercado.
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A)
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Nota: Tomado del articulo “Modulacion de la expresion de enzimas del citocromo p450 hepaticas durante

las etapas fetal y pediatrica”, de los autores Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012.

Factores que afectan el metabolismo de las drogas

Existe una gran variedad de factores, tanto internos como externos, que pueden modificar
el metabolismo de las sustancias xenobidticas. Esto hace que se pueda alterar la toxicidad de las

mismas, lo que deriva, de manera concreta, de dicha modificacién, independientemente de que
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sea el resultado de una induccion o inhibicién del complejo enzimatico encargado de llevar a
cabo el proceso. (Risso, 2008)

“El aumento de esta toxicidad puede ocurrir cuando se inhibe una via metabdlica que
inactiva un compuesto téxico, o cuando se induce una via metabdlica que produce un metabolito
toxico” (Risso, 2008, p 5)

Factores internos. Dentro de los principales factores internos que tienen la capacidad de

modificar la actividad metabodlica se encuentran:

Las caracteristicas genéticas, la edad, el sexo, el estado
endocrino o la presencia de enfermedades, como
enfermedades sistémicas, enfermedad hepatobiliar y
estresantes no especificos, pueden afectar el metabolismo
de drogas. (Risso, 2008, p 5)

Un aspecto de suma relevancia en 10 que respecta a la capacldad metabolica en la
poblacion pediatrica es que las reacciones de conjugacion resultan muy escasas en los neonatos,
por lo que se entiende una mayor susceptibilidad ante la probabilidad de sufrir dafio hepatico
derivada del metabolismo que la presente en personas adultas, esto porque pueden producir
metabolitos tdxicos, durante las reacciones de fase I, pero no pueden detoxificarlos de manera
adecuada mediante las reacciones de fase Il. Por otra parte, el polimorfismo genético puede ser
un factor determinante para la metabolizacién de determinadas drogas que, puede a su vez

condicionar la aparicion de hepatotoxicidad. (Risso, 2008)

Factores externos. Existen ciertas drogas y sustancias quimicas en general, que tienen la
capacidad de actuar como agentes inductores enzimaticos, tal es el caso de los barbitdricos,
hidrocarburos policiclicos, esteroides, insecticidas clorados, herbicidas, asi como el consumo
cronico de etanol y algunos vegetales. En contraste, existen también drogas capaces inhibidor la
actividad enzimatica, dentro de estas se encuentran la isoniacida, el ketoconazol, la eritromicina,
de imipramina, el cobalto, el metronidazol, el omeprazol, las sulfonamidas y la ingesta aguda de
etanol. (Risso, 2008)
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Ademas, existen otros factores externos que afectan el metabolismo, como por ejemplo
factores nutricionales y ambientales. Se tiene que la dieta puede afectar el metabolismo y la
toxicidad de compuestos exdgenos, de forma méas concreta, las dietas con bajo contenido proteico
disminuyen la actividad y la cantidad de isoenzimas del citocromo P-450. Mientras que las
deficiencias vitaminicas, asociadas a la ingesta de alcohol y de productos formados durante el
proceso de descomposicion de las carnes asadas, pueden inducir isoformas del CYP-450
relacionadas a la biotransformacion de algunos compuestos carcinégenos. (Risso, 2008)

En cuento a la ingesta crénica de alcohol y de algunas drogas, se ha demostrado que
inducen la actividad de la isoforma CYP2E1, por lo que aumenta la toxicidad de drogas
metabolizadas por la misma, como ocurre en el caso del paracetamol y del tetracloruro de
carbono. Las personas cuyo consumo de alcohol es cronico, muestran el doble de susceptibilidad
ante la lesion hepatica por paracetamol, incluso tras la administracion de cantidades tan bajas
como 2,5 a 3gramos. Por el contrario, una ingesta aguda de etanol conjuntamente con dichas

drogas, disminuye la toxicidad de éstas por inhibicion competitiva de la enzima. (Risso, 2008)

Por ultimo, el estado de ayuno prolongado interfiere en el metabolismo de algunos
xenobioticos, pudiendo mostrar un comportamiento ambiguo, es decir, pudiendo actuar como
inductor o inhibidor segun el tipo de compuesto. De manera general, parece disminuir las
reacciones de glucuronidacion, lo que conduce a un aumento secundario de la via oxidativa en el
CYP-450, ademas de disminuir las reservas de glutation, lo cual aumentaria la toxicidad en el

caso del paracetamol. (Risso, 2008)

Contenido hepatico de citocromos P-450 durante el desarrollo

Durante el desarrollo fetal y posnatal, el higado sufre importantes cambios anatomicos y
fisioldgicos que pueden tener impacto significativo en la eliminacidn de xenobidticos durante el

desarrollo infantil. En general, la organogénesis hepatica inicia en el mesodermo y endodermo
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durante las primeras 4 semanas de gestacion. Luego, en las semanas 5 y 6 inicia la hematopoyesis
e incrementa la sintesis de proteinas debido a un aumento de reticulo endoplédsmico liso y aparato
de Golgi. Durante la octava semana, se ha evidenciado la expresion de enzimas involucradas en
el metabolismo de xenobidticos, mientras que para la décima semana, el reticulo endoplasmico
esta desarrollado y el higado tiene la capacidad de metabolizar lipidos y carbohidratos. (Molina,

Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

De acuerdo con (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012, p 4):

En la etapa infantil el higado contiene cerca del 20% menos
hepatocitos que el higado adulto. Ademas, los hepatocitos infantiles
tienen la mitad del tamafio que los hepatocitos adultos. En
comparacion al adulto, el higado del recién nacido es anatomica y
funcionalmente inmaduro. El desarrollo hepatico postnatal se
caracteriza por marcados cambios en la distribucion cuantitativa de
células, cesacion de hematopoyesis, cambios en el volumen celular
e incremento en la actividad enzimatica y capacidad metabolica de
hepatocitos. Se ha demostrado que con la edad el contenido de
proteina microsomal cambia, en la etapa fetal se observan
aproximadamente 26 mg/g de higado, incrementandose los niveles
al nacimiento hasta alcanzar su nivel maximo a los 30 afios de edad.

Ademas, mediante métodos de inmunoensayos se ha identificado que niveles CYP450 se
mantienen estables a un tercio del valor de los adultos en toda la vida del feto. De manera que la
presencia de isoformas funcionales en etapa temprana del desarrollo permite mantener el
equilibrio entre los niveles de sustratos enddgenos involucrados en los procesos que afectan la
homeostasis, crecimiento y diferenciacion, sin embargo, no asi con los compuestos xeobioticos.

(Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Posteriormente, en el periodo postnatal se observa incremento importante de los niveles
de CYP450 a nivel hepatico, los cuales alcanzan los niveles de un adulto aproximadamente al afio
de edad. Estudios donde se utiliz6 métodos de espectrofotometria, reportan que en la etapa fetal
el contenido total de isoenzimas del CYP450 en microsomas hepaticos, es de cerca de 0.3

nmol/mg de proteina, esto representa una concentracion menor a la reportada en higado adulto, la
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cual es de aproximadamente 0.5 nmol/ mg de proteina, por tanto, dichos estudios concluyen que,
durante las etapas neonatal e infantil, los niveles de CYP450 son menores a los observados en
etapa adulta. Los cambios en el contenido de enzimas microsomales dependientes de la edad
pueden afectar el metabolismo de xenobidticos mediado por enzimas de CYP450, ya que las
diferencias de expresién de CYP450 conllevan a perfiles de metabolismo y eliminacion

diferentes entre nifios y adultos. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Ontogenia del citocromo P-450

Cabe mencionar que este apartado se basara en el articulo de los autores Molina,
Camacho, Dominguez y Vences del afio 2012. Ademds, es importante destacar que las
isoenzimas especificas involucradas en el metabolismo hepatico del paracetamol son CYP2EL,
CYP1Aly CYP3AA4.

Para iniciar, es importante conceptualizar ontogenia, pues segun (Gracia, 1998, p 219) es
el “proceso mediante el cual una entidad individual se desarrolla desde su origen, a través de

varias etapas, hasta la entidad completa que es”.

A manera de introduccién es importante mencionar que los cambios anatomicos y
fisiologicos presentes durante el desarrollo, proporcionan un considerable incremento en cuanto a
la complejidad del proceso de metabolismo de farmacos, por tanto, estas variaciones constituyen
una problematica terapéutica, que aborta aspectos de eficacia, toxicidad y reacciones adversas de
pacientes en edad pediatrica, debido a que algunas de las enzimas encargadas del metabolismo de
farmacos no alcanzan la actividad adecuada hasta cierta edad. Esto a pesar de que se ha logrado
demostrar que en etapa fetal, el higado tiene la capacidad de llevar a cabo el metabolismo de
ciertos xenobidticos, sin embargo, en neonatos, muchos farmacos presentan un aumento en el
tiempo de vida media. Mientras que durante el primer afio de vida se observa aumento
significativo de la expresion de las enzimas que metabolizan farmacos, alcanzando la méaxima
actividad enzimatica entre los 12 y 16 afios de edad. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences,
2012)

Ademas, es importante destacar que en el higado humano, indistintamente del grupo

etario, las principales isoformas del CYP-450 son los miembros de las subfamilias CYP2C y
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CYP3A, cuya funcion y expresion se considera constitutiva y, presenta una significativa
variacion interindividual, relacionada a aspectos como en su carga genética y a su grado de
exposicion a xenobioticos, asi como a tipo de xenobidticos como tal. En general, el patrén
observado en cuanto a la ontogenia post-natal de enzimas del CYP-450 desempefia un papel
fundamental en la respuesta farmacoldgica y en la susceptibilidad ante la capacidad toxica de
una determinada sustancia, tanto en el recién nacido como durante el desarrollo infantil. Se ha
reportado también que la expresion de los genes que codifican las isoenzimas del CYP-450
depende de la etapa de desarrollo del individuo, mas se ha identificado una baja, o incluso nula
expresion en etapa fetal, e incrementa inmediatamente después del nacimiento, pero aun asi no se

consideran valores adultos. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Contenido hepatico de isoenzimas del CYP-450 durante el desarrollo

Como se mencioné anteriormente, durante el desarrollo fetal y posnatal, a nivel hepatico
se observan importantes cambios anatémicos y fisioldgicos que, pueden tener impacto
significativo, incluso condicionar los proceso de eliminacion de sustancias xenobidticas durante
la edad pediatrica. Acerca de la organogénesis hepatica, se tiene que inicia en el mesodermo y
endodermo durante las primeras cuatro semanas de gestacion. Posteriormente, durante las
semanas cinco Y seis inicia la hematopoyesis e incrementa la sintesis de proteinas debido a un
aumento en la actividad del reticulo endoplasmico liso y aparato de Golgi. Durante la semana
ocho, se ha demostrado que existe la expresion de ciertas isoformas involucradas en el
metabolismo de xenobidticos, mientras que para la semana diez, el reticulo endoplasmico esta
desarrollado en su totalidad y el higado tiene la capacidad de metabolizar efectivamente
sustancias endogenas como lipidos y carbohidratos. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences,
2012)

Por otra parte, en edad infantil, se indica que el higado contiene aproximadamente un 20%
menos de hepatocitos, que cabe mencionar, son las células funcionales y estructurales de dicho
organo; que los presentes en el higado adulto. Ademas, los hepatocitos infantiles tienen la mitad
del tamafio en comparacién a los hepatocitos adultos. Por tanto, se puede llegar a la conclusion de

que el higado del recién nacido es anatémica y funcionalmente inmaduro. El desarrollo hepatico
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posterior al nacimiento presenta cambios importantes en lo que se refiere a la distribucion
cuantitativa de células y descenso de hematopoyesis, asi como cambios en el volumen celular
total e incremento en la actividad enzimatica y capacidad metabdlica de dichas células. (Molina,
Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

De acuerdo con estudios cientificos, se ha demostrado que existen también alteraciones en
la cantidad proteica microsomal con respecto a la edad, durante la etapa fetal se observan
alrededor de 26 mg/g de masa hepética, estos niveles se incrementan al momento del nacimiento
hasta alcanzar su nivel maximo aproximadamente a los 30 afios de edad. Este contenido hepatico
es directamente proporcional a la capacidad metabolica del mismo, por lo que esta Ultima
también presenta un desarrollo paulatino, que debe ser tomado en cuenta cuando se trata de la
administracion de farmacos, pues puede ser un factor condicionante para el comportamiento de

estos. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Segun (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012, p 3):

Mediante inmunoensayos se ha identificado que niveles CYP-450 se
mantienen estables a un tercio del valor de los adultos en toda la vida del
feto. Proponiendo que la presencia de CYP-450 funcionales en etapa
temprana del desarrollo permite mantener el equilibrio entre los niveles de
sustratos endogenos involucrados en los procesos que afectan la
homeostasis, crecimiento y diferenciacion. Posteriormente, en el periodo
postnatal se observa incremento de los niveles de CYP-450 hepaético, los

cuales alcanzan los niveles de un adulto al afio de edad.

CYP-450 durante Ia ontogenia

Durante el desarrollo de la actividad hepatica, se desarrolla de manera conjunta su
actividad enzimatica, mas especificamente la de las diferentes isoenzimas del CYP-450, por ello
es importante definir que a través de la etapa fetal e infantil las isoformas del complejo CYP-450
presentan significativas diferencias de expresion deARNm, asi como del contenido proteico y la

actividad enzimatica, esto en comparacion al comportamiento que se observa en el adulto,
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por tanto, estas diferencias se reflejan proporcionalmente capacidad metabdlica y

excretora de las sustancias xenobidticas. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

A continuacion se desarrollara mas a profundidad estas variaciones segun las familias que

conforman el complejo enzimatico citocromo P-450.

Familia 1. Segin (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012), dentro de las
principales generalidades se tiene que estd conformada por tres isoformas, CYP1Al, CYP1A2 y
CYP1B1, las cuales participan ampliamente en el metabolismo de hidrocarburos aromaticos,
aminas aromaticas, estradiol y de farmacos como la amitriptilina, teofilina, warfarina y el
zolmitriptano. De manera més individualizada en cuanto a las isoenzimas pertenecientes a esta
familia se tiene que: En el adulto, la isoforma CYP1A1l es expresada principalmente en tejidos
extrahepaticos; debido a su importancia en la activacion de agentes procarcinégenos, se ha
propuesto que se involucra de manera importante en el desarrollo del cancer especificamente

inducido por compuestos quimicos.

En cuanto a la ontogenia de la subfamilia CYP1A, existen ciertas discrepancias, puesto en
el aflo 1992 se menciona que la expresion para esta subclasificacion se observa alrededor de la
semana 16 y 20 de gestacion, mientras que en el afio 1993 se planted que no habia evidencia de
expresion de esta en el higado fetal, sin embargo; un aspecto en el que si se observa uniformidad
es que la actividad de la isoforma CYP1Aldisminuye conforme aumenta la edad. (Molina,

Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Respecto a la isoforma CYP1A2, se refiere a que se expresa principalmente a nivel
hepatico y, constituye aproximadamente el 13% del contenido total de citocromos en el higado,
estd involucrada en metabolismo de diversas drogas, asi como en la activacién de diversos
compuestos carcindgenos, principalmente aminas heterociclicas y arilaminas. Un aspecto
importante es que, en estudios in vitro se ha observado que en los primeros tres de edad existe un
incremento de su actividad, y para el primer afio de vida CYP1A2 alcanza el 50% de la actividad
que presenta un adulto. Por ultimo, referente a la isoforma CYP1B1, se encuentra presente en una

importante cantidad de tejidos y estd implicada en la activacion de una gran cantidad de
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compuestos carcindgenos y mutagénicos, sin embargo, no se tiene mucha informacion acerca de

esta. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Familia 2. Un aspecto a destacar es que las isoformas que constituyen esta familia
presenta una muy baja expresion a nivel hepatico, sino que se concentran mas en tejidos
extrahepaticos, mas concretamente en la mucosa nasal, y esta conformada por cinco subfamilias.

(Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

CYP2A: Se integra por tres genes (CYP2A6, CYP2A7 y CYP2AL13) y dos pseudogenes.
Los genes estan implicados en el metabolismo de nicotina y otros agentes procarcindgenos
presentes en el humo del tabaco y otros toxicos de caracter volatil. Tanto CYP2A6 como
CYP2A7, son expresadas de manera significativa en el higado, CYP2A6 constituye alrededor del
4% del total de citocromos hepaticos, mientras que CYP2A7 muestra una expresion
considerablemente menor. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

CYP2B: Estd conformada por CYP2B6 y CYP2B7; la ontogenia de CYP2B no se
encuentra bien descrita, a pesar de ello, algunos estudios indican una expresion comparable de la
isoforma CYP2B6 en nifios mayores de un afio de edad en relacion con los niveles observados en

adultos. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

CYP2C: “Esta subfamilia representa cerca del 20% del contenido total de CYP450
hepatico. Cuatro isoformas funcionales conforman a la familia 2C (CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 y CYP2C19), siendo CYP2C9 la principal isoforma en el higado adulto” (Molina,
Camacho, Dominguez y Vences, 2012, p 6) ademas, estas isoenzimas intervienen en el
metabolismo de alrededor del 20% de los farmacos mas utilizados, como fenitoina, tolbutamida,

diazepam, hexobarbital, omeprazol, &cido tienilico y diclofenaco.

CYP2D: Esta integrada por CYP2D6, que constituye entre el 1 al 2% del contenido total
de CYP450 a nivel hepatico, siendo responsable del metabolismo oxidativo de cerca del 12% de
los farmacos mas comunmente utilizados, incluyendo antitusivos, antihipertensivos y

antidepresivos triciclicos. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)
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CYP2E1l: Es una de las subfamilias mayormente expresadas a nivel hepético,
representando aproximadamente 7% del contenido enzimatico total, y en menor medida se

expresa también en tejidos como pulmén, intestino delgado y cerebro.

Estd ampliamente implicado en el metabolismo de sustancias como el acetaminofén,
isoniazida, halotano y enflurano. Existe un importante debate en relacion a su ontogenia, ya que
mientras que algunos estudios indican que en microsomas hepaticos fetales se observan niveles
bajos de actividad enzimatica de CYP2EL y que posterior al parto se desencadena considerable
incremento de la misma, especificamente durante las primeras 24 horas de vida, alcanzandose el
50% de la actividad presente en el adulto en los primeros 3 meses y el 100% al afio de edad.

(Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Por su parte, otros estudios refieren que:

Durante el primer trimestre de vida fetal es nula. Posteriormente, en el
segundo trimestre, la expresion es del 1 al 2% (0.3 pmol/mg), con
respecto a los valores reportados en higado adulto. Durante el tercer
trimestre los niveles de CYP2E1l incrementan hasta en un 10% al
observado en higado adulto (5.8 pmol/mg). Mientras que al nacimiento y
durante el periodo neonatal, se observa un incremento de expresion de

casi el triple (13.4 pmol/mg).

La expresion hepatica de CYP2EL, incrementa gradualmente con
el desarrollo, al afio de edad representa del 30 al 40% de los
niveles encontrados en el higado adulto y alcanza el 100% a los

10 afios. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012, p 7)

Familia 3. Representa el mayor grupo de enzimas CYP-450 hepético, esta constituida

por tres isoformas: CYP3A4, CYP3A5 y CYP3AY. Dichas isoformas presentan estructuras
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similares, de manera que las semejanzas entre la secuencia de aminoacidos de CYP3A4 y
CYP3A5 es del 83%, mientras que la de 3A4 y 3A7 es del 88%. A pesar de ello, difieren
considerablemente en aspectos como su distribucion en los tejidos, la edad de aparicion de y
propiedades metabdlicas. Por su parte CYP3A4 es la enzima predominante del higado adulto,
mientras que en higado fetal la principal enzima es CYP3A7. (Molina, Camacho, Dominguez y
Vences, 2012)

CYP3A7: Como se menciond anteriormente, constituye a la isoforma mayormente
presente en el higado en etapa fetal y neonatal, con alrededor de un 32% de total enzimatico a
nivel hepatico.

Dentro de sus capacidades metabdlicas principales se encuentran los compuestos
endogenos, asi como la formacidn de estradiol durante la gestacion; un aspecto interesante es que
se han encontrado evidencias de CYP3A7 en etapas tempranas de la gestacion, entre los primeros
50 y 60 dias, observandose un pico maximo de actividad en la primera semana postparto.
Posteriormente, la actividad de CYP3A7 disminuye considerablemente durante el primer afio de
vida, mientras que en edad adulta también se puede observar actividad de CYP3A?7 hepatico, sin
embargo, comparada con la observada en higado fetal esta actividad es menor al 10%, esto se
asocia a una expresion residual, debida a polimorfismos en la region promotora. (Molina,

Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

CYP3A4: Es la isoenzima expresada en mayor proporcion en el higado e intestino
delgado, representando entre el 30 y 40% del contenido hepéatico de citocromos, por ello se
encarga de la fase oxidativa del metabolismo de numerosos farmacos, entre ellos eritromicina,
midazolam, triazolam, ciclosporina, lidocaina, nifedipina y paracetamol; asi como del
metabolismo de sustancias endégenas como testosterona, cortisol, progesterona, androstanediol y

estradiol. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Por otra parte, segun (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012, p 9), en cuanto a su

ontogenia indica que:
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El higado fetal muestra limitada actividad de CYP3A4 (cerca del
10% a la observada en etapa adulta). Al mes de edad, se observa un
incremento del 30-40% del nivel mostrado en adultos, alcanzando
su madurracion al afio de edad. En tejido embrionario hepatico
(entre 6 y 12 semanas de gestacion), no se ha detectado expresion
de mRNA de CYP3A4. En contraste, se ha detectado mRNA en
microsomas de higado fetal (entre 11 y 30 semanas de gestacion),
esta expresion es cercana al 10% del contenido total de CYP3A4 en
higado adulto, incrementando la expresion inmediatamente al
nacimiento y alcanzando hasta un 50% de los niveles de un adulto
entre los 6 y 12 meses de edad.

CYP3AS5: A nivel hepatico se observa una menor expresion en comparacion a los otras
isoformas de esta familia y, a pesar de que la selectividad por sustratos es similar a la de

CYP3A4, su capacidad catalitica es mucho menor.

Se observa evidencia de expresion en el primer trimestre de gestacion es inexistente, y
muestra un comportamiento creciente para el segundo y tercer trimestre, mientras que posterior
al parto la expresion se mantiene constante. Por tanto, su actividad comienza a aumentar después
del nacimiento hasta alcanzar el 30-40% de la actividad adulta después del primer mes de vida.

(Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)

Variaciones en reacciones de Fase Il respecto a la edad

Cabe mencionar que este apartado se basara en el articulo de los autores McCarver y

Hines publicado en el afio 2002.

Glutation S- transferasa

La familia de glutation S-transferasa (GST) son enzimas que estan ampliamente

involucradas en el proceso de catéalisis en la conjugacion del glutation con una amplia variedad de
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electréfilos, esto resulta en la detoxificacion y la eliminacién facilitada de dichos compuestos. Se
identifican tres genes que codifican la sintesis de las isoformas GSTM (mu)1, GSTT (theta)l y
GSTP (pi) y se han identificado cerca de 13 diferentes subunidades de GST en seres humanos
que, a su vez, han sido clasificadas en cinco clases diferentes. Los miembros de cada subunidad
pueden dimerizar, es decir, formar una sola estructura quimica con miembros de la misma clase

pero no con miembros de otras clases.

Con respecto a la ontogenia no se tiene bien definido si existen alteraciones
representativas en cuanto a la edad, sin embargo, algunos estudios demostraron diferencias en la
expresion de GST en tejidos especificos como una funcién del desarrollo. Por tanto, mediante
ensayos radioinmunolégicos e inmunohistoquimicos se ha llegado a la conclusion de que existe
expresion a nivel hepatico de la subunidad GSTAL, en una concentracion de 182.4 a 247.2 pmol /
mg de proteina citosdlica y de la GSTAZ2 en una proporcion de 14.2 a 31.2 pmol / mg de proteina
citosolica, en las primeras 10 semanas de gestacion. Esta actividad aumenta entre 1.5 y 4 veces de

los valores adultos en los primeros 1 a 2 afios de vida (McCarver y Hines, 2002)

Ademas, al nacer, la expresion de GSTM muestra un aumento de aproximadamente 5
veces a los niveles de adultos. En contraste, se observo un nivel mas alto en cuanto la actividad
de GSTP en las primeras muestras fetales, entre la semana 10 a la 22 de edad gestacional, con un
descenso posterior durante el segundo y tercer trimestre de dicha etapa, llegando incluso a no ser
detectable durante la etapa adulta. También se utilizaron los métodos de deteccion anteriormente
mencionados para determinar la presencia de GST en tejidos especificos como rifién y pulmon,
obteniéndose que a nivel renal en las primeras 20 semanas de gestacion se mostro la expresion de
GSTAl y GSTAZ2, especificamente en la zona tubular y la capsula de Bowman, no asi en el

glomérulo primitivo y el tejido mesenquimal. (McCarver y Hines, 2002)

Por otra parte, en el tejido fetal mayor de 35 semanas de edad gestacional, asi como en el
rifidén neonatal y adulto, GSTAL1 y GSTAZ2 solo estuvo presente en el tabulo proximal, con un

patrén de comportamiento similar que el de GSTP.

Posteriormente, se observd que la expresion se limit6 a los tubulos y el asa de Henle en su

porcion distal. (McCarver y Hines, 2002)
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N-acetiltranferasa (NAT)

Corresponde a una enzima con una importante capacidad catalitica de aminas aromaticas
y heterociclicas tales como carnes a la brasa, tabaco, contaminantes ambientales y numerosos
farmacos, esto ayuda al proceso de detoxificacion de estos compuestos e impedir que se generen
metabolitos con actividad bioldgica. Existen dos tipos de isoformas, NAT1 y NAT2, con
variaciones polimorficas. Estas variaciones confieren una cierta selectividad por los sustratos
para cada isoenzima, sin embargo hay sustratos como el 2-amino-fluoreno, que son
metabolizados por ambas. Una caracteristica destacable es que, estos polimorfismos genéticos
distinguen a los organismos como metabolizadores répidos o lentos, de acuerdo con la actividad
de esta enzima. (McCarver y Hines, 2002)

En relacion a la ontogenia, se examino la actividad de NAT1 en tejidos fetales entre las 11
y 25 semanas de gestacion en tejidos como higado, glandulas suprarrenales, rifiones, pulmones e
intestino, y aunque no se indica asociacion alguna entre la actividad y la edad, se observo una
actividad levemente mayor en el higado e intestino adulto, pero no en los otros tejidos

mencionados. (McCarver y Hines, 2002)

UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)

La formacion de compuestos glucoronidos constituye la  via de conjugacion,
cuantitativamente, mas importante. Para que se produzca el proceso de conjugacion de un
determinado compuesto, que tenga un caracter polar, con el acido glucurdnico, este ultimo debe
haber sido activado previamente; su forma activa es unido al uridina difosfato (UDP) en forma de
uridina difosfo-glucurénico (UPD-GA). De manera que el UDP-GA es el dador del grupo
glucurédnico a los xenobidticos con grupos polares como -OH y -NH2, en una reaccion catalizada
por glucuronil-transferasas (UGT). Tal como ocurre con el CYP-450, las GT son una familia de
isoenzimas inducibles por ciertas sustancias y bajo ciertas condiciones, ademas, se han

identificado 16 diferentes isoformas de UGT en los seres humanos. (McCarver y Hines, 2002)

Segun (McCarver y Hines, 2002), se reporta poca informacion referente a la actividad de

las UGT en relacién a la edad, sin embargo, se menciona que, en general, la expresion se
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desencadena por procesos asociados directamente con el nacimiento, y la actividad de estas
alcanzan los niveles de adultos entre los 3 a 6 meses edad. Pero en el caso de la isoforma
UGT1A3 que es una de las principales, la actividad est& presente en el higado fetal y neonatal en
niveles 30% de los observados en el adulto. Esto indicaria que posterior al nacimiento se tiene un
ascenso dréstico en la expresion de estas isoenzimas, sin embargo no esta del todo claro. Un

aspecto de relevancia es que:

Acerca de la subfamilia UGT1A, se tiene que UGT1AG6,
que es el principal catalizador de la glucuronidacion del
paracetamol, también esta ausente en el feto, aumentando
levemente en el neonato, pero sin alcanzar niveles de
adultos hasta algun tiempo después de los 10 afios de
edad. (McCarver y Hines, 2002, p 3)

Por otro lado, a diferencia de la subfamilia UGT1, cada uno de los miembros de la UGT2
se encuentra modificado por genes altamente especificos. Esta caracteristica los hace sumamente
selectivos para sustratos como morfina, ademas, se sabe que UGT2B7 se expresa entre un 10 a
20% de los niveles de adultos en las 15 a 27 semanas fetales en tejido hepatico, sin mostrar
cambios significativos con el aumento de la edad gestacional, alcanzado la expresion adulta a los

2 a 6 meses de edad postparto. (McCarver y Hines, 2002)

Sulfotransferasa (SULT)

La conjugacién con sulfato es la reaccibn mas comun de conjugacion tanto de
xenobidticos como de compuestos enddgenos tales como hormonas tiroideas y esteroideas y

proteinas.

Para ejercer su efecto, el sulfato debe ser activado, una vez que el sulfato se convierte en
adenosina-5'-fosfosulfato (APS) por efecto del adenosina-trifosfato (ATP), se activa huevamente

con ATP hasta PAPS (3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato) que dona el sulfato en las reacciones de
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detoxificacion. Las enzimas que catalizan el traspaso del sulfato desde el PAPS hasta los

sustratos se denominan sulfotransferasas. (McCarver y Hines, 2002)

Se ha observado que la actividad de la isoforma SULT1A3 muestra una variacion
importante en la expresion en tejido hepatico y renal en etapa fetal, especificamente entre las
semanas 18 y 25, en comparacion a la observada en adultos entre 22 y 76 afios. Sin embargo, la

actividad resulté comparable en tejidos como pulmén e intestino delgado.

En contraste, la actividad de la subunidad SULT1Al fue considerablemente mayor en
adultos. (McCarver y Hines, 2002)

En cuanto a SULT1A3, se obtuvo que a nivel hepético, renal, pulmonar e intestinal entre
las semanas 14 y 27 de edad gestacional, se mostré una importante variacion en la actividad en el
higado, rifion y pulmon, siendo aproximadamente el 50% de la actividad observada en el
intestino. Ademas, en el adulto, la actividad de SULT1A3 se redujo a la mitad en el higado y
aproximadamente en el 90% en el rifién, pero en el intestino y pulmon no se obtuvieron cambios
importantes. Sin embargo, a pesar de estas diferencias, no se asocian variaciones de la actividad
de estas isoformas con la edad, de manera que se sugiere que los cambios ocurren durante el

embarazo y el periodo neonatal inicamente. (McCarver y Hines, 2002)

Respecto a SULT2A1, se tiene que en el higado, la actividad resultdé no detectable antes
de las 25 semanas de gestacion, pero luego aumentd considerablemente durante la segunda mitad
de la gestacion para acercarse niveles de adultos en el neonato. La actividad y el contenido
obtenido fueron cinco veces mayor en las glandulas suprarrenales, pero no se observd un
cambio significativo con el desarrollo fetal o postnatal. Ademas, nivel renal, mas concretamente,
en los tabulos proximales y distales, asa de Henle y en los conductos colectores, la actividad es

cerca del 10% de la que se muestra a nivel hepético, pero no asi en el glomérulo.

Por ultimo, hay isoformas para las que se tiene ain menos informacion relacionada a su

ontogenia, segun (McCarver y Hines, 2002, p 4):



Estudios menos extensos sugieren que SULTL1EL (estrogeno 62
sulfotransferasa), se expresa en pulmdn fetal, aunque no se sabe
cdmo se comparan estos niveles de expresié con el adulto. Con
SULT1C1 se demostro que el ARNm se expresa en el rifion fetal
y en un menor grado, higado fetal. La expresion sustancialmente
mas alta es observada en el estdbmago, la glandula tiroides y el

rifidn del adulto, sugiriendo cambios con la maduracion.

Cambios farmacoldgicos del paracetamol en edad geriatrica

Se utilizar4 de manera amplia el articulo de los autores Mitchell, Kane, y Hilmer del afio
2011 para la elaboracion de esta seccion.

En las personas de edad avanzada, la mayoria de las reacciones adversas medicamentosas,
incluida la lesion hepatica inducida por farmacos, estan estrechamente relacionadas con la dosis
administrada. Por tanto, es importante tener en cuenta cambios fisiologicos relacionados al
envejecimiento con el fin de optimizar la seguridad y la eficacia del uso de medicamentos en los
adultos mayores. Para la gran mayoria de los medicamentos, los métodos de ajuste de este grupo
etario se limita a estudios farmacocinéticos en poblaciones pequefias de voluntarios sanos. Sin
embargo, existen muy pocos datos disponibles sobre los resultados clinicos de esto en las
personas que por caracteristicas fisiologicas o fisiopatoldgicas especificas se consideren como

una poblacion en riesgo. (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011)

Para todas las personas, indistintamente del grupo etario un factor importante de
susceptibilidad para la hepatotoxicidad es la variabilidad genética. En las personas mayores, esto
puede verse agravado por la significativa variacion interindividual relacionado a mdaltiples
factores que provocan que en la terapia farmacol6gica aumenten ain mas la probabilidad de
toxicidad y poca eficacia; lo que vuelve a esta poblacién mas vulnerable a los efectos adversos y
a la seriedad de estos. Esto toma aun mas relevancia ya que se ha observado una caracteristica en
comun en los adultos mayores en cuanto a las reacciones adversas, y e€s que en su mayoria
cuando estas se presentan lo hacen a través de una sintomatologia clinica inespecifica, lo que
dificulta el diagnéstico y abordaje oportuno, a esto cominmente se le denomina sindrome

geriatrico. (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011)
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En la poblacién geriatrica, la hepatotoxicidad inducida por paracetamol no es un tema que
se haya estudiado ampliamente. El envejecimiento se asocia con cambios en el metabolismo de
Fase 1 y Il. En los pocos estudios realizados se ha observado que tanto en humanos como en
roedores, se ha reportado una reduccién en la capacidad de glucuronidacion y sulfatacion del
paracetamol. Otros investigadores han documentado una disminucion de la actividad de CYP2E1
en esta poblacion, lo que podria dar como resultado una reduccién de la formacion de
intermedios toxicos, sin embrago, la detoxificacion del NAPQI también puede verse alterada, ya
que la concentraciones de glutation disminuyen en los adultos mayores. (Mach et al, 2013)

Ademas, el factor nuclear derivado de eritroide 2 (Nrf2), que es un factor de transcripcion
que regula la expresion de NQOL1 y la sintesis de glutation al actuar sobre glutation cisteina ligasa

(GCL) disminuye en por efecto de envejecimiento. (Mach et al, 2013)

Por otra parte, los cambios relacionados con la edad respecto a la farmacocinética y la
farmacodinamica de los farmacos aumentan aun mas el riesgo de toxicidad, de manera que en los
ancianos, el riesgo clinico aumentado de hepatotoxicidad del paracetamol probablemente esté
relacionado con la dosificacion, sin embargo, esto no puede ser explicado en su totalidad por
aspectos como la disminucion del volumen del higado, y con la fragilidad y la malnutricion. Por
esto, los nuevos descubrimientos sobre el envejecimiento, especificamente a nivel hepatico,
sugieren la presencia de nuevos mecanismos para los cambios relacionados con la edad en la

farmacologia y toxicologia hepatica. (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011)

Existen factores que modifican la fisiologia hepatica, uno de los principales es el
envejecimiento. De manera general, se observa que la reduccion del tamafio del higado asociada

a la edad es aproximadamente del 25 al 35%.

Sin embargo, la principal alteracion fisiol6gica del higado es una importante disminucion
de la perfusion sanguinea, con un valor alrededor del 40%, “que se ha postulado debido a la
acumulacion de leucocitos en los sinusoides y el estrechamiento de luces sinusoidales debido a
pseudocapilarizacion y disfuncion de las células endoteliales sinusoidales hepaticas” (Mitchell,
Kane, y Hilmer, 2011, p 3)
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Se mencionan dos factores especificos como los principales cambios fisioldgicos a nivel
hepético relacionados al envejecimiento que, afectan de manera directa o indirecta la terapia

farmacoldgica, estos son:

Pseudocapilarizacion del endotelio sinusoidal hepético: “El endotelio sinusoidal es un
endotelio fenestrado delgado que carece de una lamina basal y se puntta con fenestraciones de 50
a 200 nm de didmetro agrupadas en grupos conocidos como placas de tamiz hepatico” (Mitchell,
Kane, y Hilmer, 2011, p 3) Con el envejecimiento, la células que conforman este epitelio sufren
de modificaciones estructurales, denominadas pseudocapilarizacion. Dentro de ellas, se incluye
la pérdida de las fenestraciones antes mencionadas, engrosamiento del endotelio, depdsito de
colageno y la formacién de lamina basal, todas estas alteraciones pueden afectar el metabolismo
hepatico de los farmacos. Ademas, estudios han indicado que la capacidad endocitica, es decir,
la capacidad de las células de llevar sustancias a su interior mediante la formacion de vesiculas,
muestra una reduccion en la vejez, esto puede ser particularmente importante en situaciones
donde ocurra un aumento de las cargas de desechos circulatorios. (Mitchell, Kane, y Hilmer,
2011)

Alteracion en la actividad de las células de Kupffer (CK): Estas son células las principales
con capacidad macrofaga en el higado, es decir, la capacidad de fagocitar o digerir sustancias
nocivas o nutricionales, representando cerca del 20% de las células constituyentes en este tejido.
Las CK poseen numerosas funciones, dentro de estas se encuentran la ya mencionada fagocitosis,
asi como endocitosis, inmunomodulacion y sintesis y secrecion de diversos mediadores con
importante actividad bioldgica. Ademas, se ha observado un comportamiento ambiguo de las CK
activadas en la liberacion de mediadores pro y antiinflamatorios durante las diferentes etapas de
una lesion hepatica y durante el proceso de regeneracion. Se menciona la probabilidad de que
ocurra una desregulacion de las CK como parte del envejecimiento, y que esto pueda alterar la

susceptibilidad a la lesion hepatica inducida por farmacos. (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011)

Relacionado al papel de las células de Kupffer en la hepatotoxicidad inducida por
paracetamol, se tiene que esta se atribuye en gran medida a la activacion de CK secundaria al
dafio de los hepatocitos iniciado por NAPQI. Por esto, se considera que la activacion de estas
células induce la liberacién de una importante gama de mediadores proinflamatorios capaces

potencializar el dafio hepatico. Sin embargo, también existe evidencia controvertida sobre este
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aspecto, ya que se sugiere que pueden actuar como un mecanismo de defensa al fagocitar el
compuesto toxico. Ademas, se tiene que la deplecion de macréfagos podria representar un papel
tanto en la proteccién como en la potenciacion de la lesion hepética. (Mitchell, Kane, y Hilmer,
2011)

De acuerdo con estudios in vivo, tras la administracion de sustancias inactivadoras de
macréfagos en ratas, como el cloruro de gadolinio y el sulfato de dextrano, se observd una

disminucién de la lesion hepética por paracetamol en las mismas.

También en modelos murinos, se obtuvo un efecto protector ante la disminucién de la
formacion de especies reactivas de oxigeno y nitrogeno, esto porque el NAPQI es altamente
reactivo, por lo que disminuir la concentracién de otras especies con esta caracteristica resulta
beneficioso. Ademas, la utilizacion de agentes en liposomas para reducir las CK del higado,
como el clodronato encapsulado, reveld un papel hepatoprotector ante la lesion hepética inducida
por paracetamol. Por ultimo, se menciona que disminuir la expresion de sustancias
proinflamatorias como las interleuquinas, retrasa el dafio hepatico producido por una intoxicacion

con paracetamol. (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011)

Cambios metabdlicos relacionados con la edad

Se propone que los cambios en el metabolismo hepatico de farmacos asociados al
envejecimiento afectaran de directamente proporcional el aclaramiento y la toxicidad de estos. De
manera amplia, se observa que en los adultos mayores hay una reduccion de entre el 30 al 50%
en el metabolismo de Fase | en estudios in vivo. Mientras que el metabolismo de Fase Il parece
mantenerse constante en los ancianos sanos, pero se reduce en los que tienen factores de riesgo
adicionales. En humanos, se menciona que el contenido total de CYP-450 disminuye a una tasa
de 0,07 nmol / g de higado después de los 40 afios de edad. Sin embargo, aln existen
discrepancias en cuanto a determinar con la actividad del CYP con la edad. (Mitchell, Kane, y
Hilmer, 2011)

Por ejemplo, segun (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011, p 4):
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La evidencia de biopsias hepéticas de pacientes quirargicos indica que el
envejecimiento normal no afecta la actividad del CYP2E1 humano, otra
evidencia sugiere que la actividad del CYP2E1 puede disminuir con la edad.
Ademas, se ha sugerido que la induccion de CYP2E1 también podria verse
afectada por la edad avanzada. Curiosamente, ha demostrado que el sexo y
los medicamentos concurrentes tienen un efecto mayor que la edad

cronoldgica en los sustratos CYP3A en poblaciones de pacientes mayores.

A pesar de estos desacuerdos, se puede suponer que existe
alguna alteracion menor en la actividad CYP con el
envejecimiento, dado que hay una pequefia disminucién
(cerca del 20% en pacientes de 25 a 75 afos) en el
aclaramiento de antipirina con la edad y la antipirina se
metaboliza por multiples CYP. El efecto de la enfermedad,
los medicamentos concurrentes y la fragilidad, y la
comorbilidad en la actividad de CYP adn deben ser
investigados dado que estos estudios se realizaron en

voluntarios relativamente sanos.

Por otro lado, en cuanto al glutation se posee numerosas funciones que resultan
indispensables, dentro de ellas se encuentra la desintoxicacion de electrofilos, el mantenimiento
del estado de tiol esencial de las proteinas y otras moléculas de interés bioldgico, asi como la
eliminacion de especies de oxigeno reactivo, la cisteina y la modulacién de procesos celulares
criticos como la sintesis de ADN, incluso se relaciona a la regulacién de la funcion inmune. Las
concentraciones de glutation sérico y los niveles de las enzimas encargadas de catalizar su
sintesis, resultan disminuidas en el envejecimiento en seres humanos. (Mitchell, Kane, y Hilmer,
2011).

Esto toma una particular importancia al recordar que durante el metabolismo hepatico de
paracetamol, especificamente durante la Fase Il de conjugacion, el NAPQI se une al glutation

para poder ser eliminado.
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Efecto del envejecimiento sobre la lesion hepética inducida por paracetamol

El riesgo de hepatotoxicidad por dosis terapéuticas de paracetamol en personas mayores
no estad bien descrito. A pesar de ello se ha observado que tras la administracion de dosis
terapéuticas de paracetamol durante un periodo de cinco dias en ancianos, no implica un mayor
riesgo de elevacion de la aminotransferasa ALT, en comparacion con el paciente mas joven,

aungue cabe aclarar que estos hallazgos no son del todo claros.

Por otro lado, en personas con una edad igual o superior a los 65 afos, el riesgo
aumentado de hepatotoxicidad por paracetamol se relaciona con la dosificacion utilizada,
asociada a la disminucion del volumen hepatico y a un mayor estado de vulnerabilidad a la lesion
hepatica. Los cambios en cuanto al aclaramiento hepatico del farmaco en la vejez condiciona a
su vez la formacion y eliminacion de los metabolitos toxicos, elevando la susceptibilidad a la
hepatotoxicidad. La activacion crénica del sistema inmune en personas mayores es probable que

dé como resultado una respuesta disminuida a la lesion.

Sin embargo, es probable que estos aspectos varien entre individuos de acuerdo a las
caracteristicas especificas de cada una, es decir, aquellos factores que podrian suponer un factor

de riesgo adicional. (Mitchell, Kane, y Hilmer, 2011)

Intoxicacién por paracetamol

Segun (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010, p 4), respecto a la toxicidad del

paracetamol indica que:

El reconocimiento temprano de la toxicidad por acetaminofén es esencial para
disminuir la morbimortalidad de estos pacientes; sin embargo, este
reconocimiento puede ser dificil debido a que los hallazgos tempranos en este
tipo de intoxicacion no son especificos. Por tanto, la primera herramienta
diagndstica en urgencias debe ser elaborar una buena encuesta, para que de la
informacion obtenida se pueda sospechar la causa; también es importante
conocer los antecedentes del paciente. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G,
2010, p 4)
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Diagnostico

Lo primero a lo que se debe recurrir es el historial clinico, que el cuadro clasico de una
intoxicacion aguda por acetaminofén se presenta en cuatro etapas ya descritas anteriormente. Sin
embargo, no se puede dejar de lado el diagndstico de laboratorio, que consiste en que la toxicidad
por acetaminofén se manifiesta por la presencia de aminotransferasas séricas elevadas (hasta de
400 veces por encima de su valor normal), con hipoprotombinemia concomitante, acidosis
metabdlica y falla renal. La mayor parte de los pacientes presentan niveles séricos normales o
levemente elevados de bilirrubinas debido a la lesion hepatica.

Ademas, es fundamental la medicion de los niveles séricos del farmaco, y la medicion de
funcion renal y hepatica, recuento de electrolitos y marcadores de coagulacion. En los pacientes
en los que se tiene la certeza de ser una sobredosis por acetaminofén, la medicion de los niveles
séricos del medicamento dentro de las primeras 24 horas, permite ver el grado de severidad de la
intoxicacion; para determinar la cantidad de N-acetilcisteina a utilizar. (Mancipe, Fernandez, D y
Fernandez, G, 2010)

Respecto al dafio a nivel de rifiones por una sobredosis de paracetamol se indica que, en
los casos reportados de pacientes con nefropatia, se ha mostrado que se puede presentar falla
renal aguda entre el primero y el octavo dia posterior a la ingesta toxica, con un pico maximo
entre el segundo y el quinto dia. Alrededor del 1% de estos pacientes llegan a requerir dialisis
como medida temporal, especialmente en los que se presenta una falla multiorganica. Ademas se
menciona que en la mayoria de los casos, los pacientes recuperan su funcién renal totalmente
aproximadamente un mes después; sin embargo, no se conoce con total claridad la asociacion
entre la dosis ingerida y el desarrollo de dafio renal. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G,
2010)

Se sugiere que las dosis requeridas para ocasionar nefrotoxicidad son tan bajas con las
necesarias para hepatotoxicidad. En cuanto al riesgo hepatico, estudios indican que al utilizar
dosis terapéuticas de paracetamol de 1 gramo en intervalos de seis horas en sujetos sanos, se
evidencia un dafio leve a este nivel, mientras que con dosis superiores a los 4 gramos diarios se

muestra un dafio severo, incluso se mencionan casos de lesion grave en pacientes con uno 0 mas
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factores de riesgo tras utilizar las dosis consideradas como seguras. (Mancipe, Ferndndez, D y
Fernandez, G, 2010)

Criterios diagnosticos. Es fundamental el reconocimiento y abordaje oportuno de la
intoxicacion por acetaminofén para reducir el riesgo de complicaciones y mortalidad. Como se
indico previamente, el diagnostico suele ser dificil por la presencia de caracteristicas clinicas
inespecificas en las etapas iniciales, retrasando la intervencion pertinente. Para lograr un
diagndstico temprano, se requiere un alto indice de sospecha por parte del médico de urgencias y
una adecuada entrevista a los testigos, con el fin de recolectar la mayor cantidad de datos que
indiquen un posible ingesta excesiva, sea intencional o accidental. (Roldan y Lépez. 2012)

Como se mencion6 anteriormente, el segundo aspecto mas importante a considerar para el
diagnostico de una intoxicacion por paracetamol después de la historia clinica, son las pruebas
analiticas de laboratorio, siendo uno de los parametros de mas consideracion la elevacion de las
transaminasas, que son enzimas presentes en diversos tejidos, pero en una proporcién mayor se
encuentran en tejido hepatico, y cumplen un papel fundamental en la capacidad metabdlica de

dicho 6rgano. (Vargas, 2016)

En aquellos pacientes donde se cuenta con una toxicidad establecida o que segun la
historia clinica y concentracion sérica basal del farmaco tienen una alta probabilidad de
desarrollar hepatotoxicidad, se deben realizar pruebas especificas de laboratorio, incluyendo
electrolitos, nitrogeno ureico y creatinina, el nivel de bilirrubina sérica total, tiempo de
protrombina mediante la relacion normalizada internacional (INR), que permite establecer los
cambios de accién de esta, asi como la determinacion de aminotransferas especificas como AST
y ALT, niveles de amilasa sérica, que es una enzima que actia como coadyuvante en la digestion
de carbohidratos, producida y segregada en pancreas y glandulas salivales y que, cuando existe
un dafio organico, especialmente a nivel pancreatico o hepatico aumentan los niveles sanguineos

de esta y un analisis general de orina. (Vargas, 2016)
Segun (Roldan y Lopez. 2012, p 5)

Los niveles de transaminasas comienzan a aumentar
aproximadamente a las 24 horas después de la ingesta tdxica,
con un pico maximo entre las 48 y 72 horas, sin embargo, en
las intoxicaciones graves se pueden detectar entre las 12 y 16

horas.
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Una vez que se ha logrado establecer el riesgo existente, es necesario determinar, si es
viable, la concentracion sérica de acetaminofén cuatro horas post-ingesta o tan pronto como sea
posible, en pacientes con antecedentes de potencial ingestion tdxica, asi como en pacientes con
alteracion del estado de conciencia o quienes hayan ingerido una dosis desconocida de

acetaminofén.

En algunos casos, se puede establecer una relacion directa entre la concentracion obtenida
y el riesgo de hepatotoxicidad. (Roldany Ldpez. 2012)

Un aspecto que es importante destacar, es la necesidad de realizar un diagnéstico
diferencial con otras causas cominmente asociadas con la lesion hepatica, tales como las
hepatitis virales, la hepatitis alcoholica, sindrome de Reye y otras sustancias con capacidad de
producir hepatotoxicidad. (Vargas, 2016)

Criterios de gravedad. De manera clasica se considera que el dafio hepético inducido por
el paracetamol ocurre Unicamente posterior a un periodo de latencia de entre 24 a 48 horas. Sin
embargo, como se menciond antes, las transaminasas muestran una elevacion significativa hasta
las primeras 24 horas, por lo que en este periodo es donde hay mayor riesgo. (Roldan y Lopez.
2012)

Es sumamente importante tener conocimiento acerca de los niveles sericos de
acetaminofén que representan una aproximacion bastante exacta del potencial dafio hepatico;

segun (Roldan y Lopez. 2012, p 5):

» Menor de 120 pg/ml: no toxico.

» 120-150 pg/ml: 6% de hepatotoxicidad.

» 150-250 pg/ml: 26% de hepatotoxicidad.

» 250-350 pg/ml: 40% de hepatotoxicidad.

» Mayor de 300 pg/ml: 100% de los casos con
hepatotoxicidad grave y 25% con

nefrotoxicidad.
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Ademas, de acuerdo con (Roldan y Ldpez. 2012), existen ciertos factores que indican una
menor probabilidad de recuperacion de la funcion hepatica y que, predicen pacientes que tras este
evento tiene cerca de sélo un 10% de posibilidades de sobrevivir sin un trasplante de higado,

dentro de estos se encuentran:

» Coagulopatia grave y sostenida, con un tiempo de protrombina mayor de 100
segundos segln la INR.

» Acidosis metabdlica: pH menor a 7,3 (independientemente del gradode
encefalopatia).

» Hipoglucemia e hiperbilirrubinemia.

» Creatinina sérica: mayor de 300 pmol/L.

» Encefalopatia grados Il o 1V.

Manejo general

Las intervenciones basicas en cualquier intoxicacion se basan en establecer todas las
medidas generales con el algoritmo del A (via area), B (respiracion), C (circulacion y
hemorragias), D (estado neuroldgico) y E (exposicion al compuesto toxico), que corresponden a
estabilizar estos cinco aspectos fundamentales. Posteriormente se deben tomar las muestras
necesarias para valorar funcion hepatica y renal, asi como marcadores de coagulacion,
electrolitos y glicemia, para determinar la presencia y niveles séricos del compuesto. En el caso
especifico del acetaminofén, los niveles se miden idealmente cuatro horas después de la ingesta,
ya que este representa el tiempo de distribucion del farmaco; este valor se relaciona directamente
con la severidad de la intoxicacion, el riesgo de hepatotoxicidad y la indicacion de manejo con N-

acetil cisteina. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

Durante las primeras cuatro horas posteriores a la ingesta se recomienda realizar
evacuacién del contenido gastrico para disminuir la absorcion del acetaminofén, con la
utilizacion de lavado gastrico, carbén activado o catarticos. Sin embargo, el uso de carbon
activado muestra algunas contradicciones, ya que se menciona que podria interferir con la

absorcion de la N-acetilcisteina, en caso de utilizarse, la dosis es de 1g/kg de peso. Es importante
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determinar mediante la historia clinica, determinar la existencia de factores de riesgo que pueden

potenciar un mayor dafio hepéatico. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

En la figura a continuacion se muestra el manejo general que se debe seguir en caso de una
intoxicacion por paracetamol.
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Figura 4. Flujograma de tratamiento de intoxicacion por paracetamol

Anamnesis detallada
Examen fisico-Establecer nivel de conciencla

.

Paraclinicos (CH, electrolitos, azoados, glucometria, gases arteriales, t de
coagulacion, pruebas de funcion hepatica. Niveles de acetaminofén en sangre (a
las 4 horas postingestion)

Nivel acetaminofén < de la linea de tratamiento :
Observacion, repetir laboratorios en 24 horas, $i normales

dar de alta después de IC con psicologla, No requiere
controles

Nivel > de la linea de tratamiento 4 horas después de sobredosis 0
ingestion >150mg/k o signos de hepatotoxicidad:
<1hora: carbon activado (Si se va a utilizar N-acetilcisteina IV)
>1h: N-acetilcisteina

l

Monitorizar condicion clinica, funcidn renal,
signos de encefalopatia hepatica.
Repetir laboratorios cada 8-12 horas o segun indique
a condicion clinica

1

Continuar N-acetilcisteina hasta
normalizacion de tiempos de coagulacion y ALT

Contactar con unidad de transplante para manejo futuro sk:

seg., algun grado de encefalopatia, hipoglicemia (<2.6 mmol/l, creatinina > 100 umol/l, pH < 7.35 en
fases arteriales

Nota: Tomado del articulo “Intoxicacion por acetaminofén en pediatria: aproximacion y manejo” de los

autores Roldan y Lépez del afio 2012.
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Manejo especifico

N-acetilcisteina. De manera general, el manejo primordial de una intoxicacién se basa en
la estabilizacion del paciente e iniciar el manejo de soporte, asi como disminuir la absorcion del
medicamento, es este caso, del paracetamol y detectar el compromiso hepético, para finalmente
iniciar el tratamiento especifico con el antidoto y manejar las complicaciones. El antidoto para la
intoxicacion por acetaminofén es la N-acetilcisteina (NAC). (Mancipe, Fernandez, D y
Fernandez, G, 2010)

Esta droga reduce el dafio mediante la eliminacion de los radicales de oxigeno generados
como resultado del dafio toxico de las células, de manera que dentro de sus mecanismos
protectores se indica que puede tener efectos vasodilatadores directos sobre el tejido dafiado a
través de un incremento en los efectos bioldgicos del éxido nitrico, este es un potente
vasodilatador, por lo que contribuye significativamente a mejorar la funcion hemodinamica, es

decir, la circulacion sanguinea. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

Estructuralmente, la NAC es un tiol reducido, cuyo papel fundamental es funcionar como
precursor de L-cisteina y, por tanto, servir como un precursor para la sintesis de glutation.
Ademas, mejora la capacidad vasomotora del endotelio en la circulacion periférica y coronaria.
La habilidad de este compuesto para incrementar el glutation tanto intra como extracelular, puede
ser un factor determinante en la proteccion tisular hepatica e incluso renal. (Mancipe, Fernandez,
D y Fernandez, G, 2010)

Cuando este antidoto es administrado en las primeras ocho horas después de la ingestion
de una dosis potencialmente toxica de acetaminofén, es altamente efectiva, aunque su
administracion se puede realizar incluso hasta las primeras 36 horas posteriores a la ingestion.
Existe evidencia de que la N-acetilcistina es atil para iniciar el manejo, sin importar el tiempo
transcurrido ni la profundidad aparente de los efectos tdxicos. (Mancipe, Fernandez, D y
Fernandez, G, 2010)

Un aspecto importante es que la NAC se considera un farmaco seguro, con relativamente
pocos efectos secundarios, sin embargo, tras la administracion intravenosa se han observado

reacciones anafilacticas tales como rash cutaneo, prurito, sensacion de calor, cefalea, hipotension,
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entre otras, y con menor medida, reacciones sistémicas como nauseas, broncospasmo y
angioedema, a pesar de ello, ninguno de los casos reportados ha supuesto un riesgo que
comprometa la vida del paciente. (Puiguriguer, Barceld, Castanyer y Nogué, 2010)

Segun (Puiguriguer, Barceld, Castanyer y Nogué, 2010, p 4):

Ello ocurre, casi siempre, por la dosis administrada y la velocidad de
administracion y por ello las diversas pautas de administracion intravenosa de
la NAC duran al menos 21 horas. En la actualidad, se recomienda que el bolo
inicial se administre en un tiempo nunca inferior a 2 horas. Si a pesar de esta
precaucion, aparece una reaccion anafilactoide, suspenda temporalmente la
administracion de NAC, administre un antihistaminico IV y corticoides y
continte la administracion mas lenta. Con estas medidas, en el 99,9% de los

casos podra continuar el tratamiento antidotico.

Cabe destacar que la morbilidad en la sobredosis de acetaminofén aumenta
proporcionalmente con el tiempo que transcurre para la administracion de la N-acetilcisteina. De
manera que si el tratamiento se inicia en las primeras ocho horas, el desarrollo de
hepatotoxicidad es extremadamente raro (menos del 5%); mientras que si se inicia en las
primeras 16 a 24 horas, la toxicidad se presenta en aproximadamente el 41% de los casos.
(\Vargas, 2016)

Ademas, en etapas tardias se ha propuesto que NAC tiene como posible mecanismo de
accion adicional, mejorar la liberacion de oxigeno por medio de un aumento en la circulacion
hepato-esplénica y un aumento en la extraccion de oxigeno, de manera que se permita disminuir

el riesgo oxidativo. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

El esquema de tratamiento de N-acetilcisteina por via intravenosa, por un periodo de 20
horas es: una dosis inicial de 150 mg/Kg en 200 ml de dextrosa 5% en 15 minutos, seguido de 50
mg/kg en 500 ml de dextrosa 5% para pasar en cuatro horas, y una dosis final de 100 mg/kg en
1000 ml de dextrosa 5% por 16 horas. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)
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En algunas ocasiones también se utiliza dosis de mantenimiento de este antidoto, que es
de 70 mg/kg cada cuatro horas por cuatro dosis, esto para los casos no complicados, y puede
prolongarse hasta 17 dosis, lo que implicaria una duracion de 72 horas. (Roldan y Lopez. 2012)

Los parametros utilizados para definir el tiempo de administracién del antidoto los valores
normales de las transaminasas y del tiempo de protrombina; si el tiempo de protrombina es tres
veces superior al valor normal, debe administrarse también vitamina K1 en dosis de 1 a 5 mg
por via intravenosa o subcutanea. También, pueden ser necesarios el plasma fresco congelado o

los factores de coagulacion para evitar hemorragias. (Roldan y Lépez. 2012)

Por otra parte, el nomograma de Rumack Mathew es un método que se utiliza como guia
en el manejo de una sobredosis aguda de acetaminofén. Segln estudios realizados, con este
nomograma, los niveles séricos de acetaminofén que estan por encima de la linea trazada para
conectar el punto correspondiente a la concentracion de 200 mg/ml, obtenida a las cuatro horas
post ingestion, al correspondiente a 6,25 mg/ml obtenida a las 24 horas post ingestion, se
asociaban o eran predictivos de hepatotoxicidad. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

Esta linea se conoce como linea de probable toxicidad; estos valores se utilizan como
referencia para el tratamiento con N-acetilcisteina. Sin embargo, la FDA disminuy6 el umbral de
tratamiento en este nomograma en un 25%, y se considera como linea de posible toxicidad
aquella trazada para conectar el punto correspondiente a la concentracion de 150 mg/ ml de
acetaminofén obtenida a las cuatro horas post ingestion, al correspondiente a 4,7 mg/ml obtenida

a las 24 horas post ingestion. (Mancipe, Fernandez, D y Fernandez, G, 2010)

De acuerdo con (Puiguriguer, Barceld, Castanyer y Nogue, 2010, p 2):

La aplicacibn del nomograma requiere conocer la concentracion
plasmatica del farmaco y el tiempo transcurrido desde la ingesta, y s6lo es
aplicable para ingestas en dosis Unicas. Es importante destacar que,
cuando no se cuenta con esta informacion, se debe administrar carbon
activado por via oral, en una dosis minima de 25 gramos dentro de las

primeras 2 horas posteriores a la ingesta.
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Figura 5. Aplicacion de nomograma de Rumack Mathew en intoxicacion por

paracetamol.
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Nota: Tomado del articulo “Intoxicacion por acetaminofén” de los autores Mancipe, Fernandez, D y

Fernandez, G del afio 2010.
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Figura 6. Algoritmo de deteccion y actuacion ante una intoxicacién por paracetamol con

tiempo desde la ingesta conocido.
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Nota: Tomado del articulo “Intoxicacion aguda por paracetamol” de los autores Puiguriguer, Barceld,

Castanyer y Nogué del afio 2010.
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Definicion de la lesion hepética y consecuencias de la hepatotoxicidad

Se ha establecido que debe producirse al menos una de las siguientes alteracionesde la
bioquimica hepatica para diagnosticar una lesion en dicho tejido: 1) elevacién de la ALT (alanino
aminotransferasa) dos veces por encima del limite alto normal (LAN); 2) aumento de la
concentracion de bilirrubina conjugada dos veces por encima del LAN, y 3) elevacion de la AST
(aspartato aminotransferasa), de la FA (fosfatasa alcalina) y de la concentracion total de
bilirrubina, siempre que uno de los valores sea el doble del LAN. Ademas, la lesion se considera
de tipo hepatocelular (citolitica) cuando hay un aumento de la ALT dos veces por encima del
LAN o cuando la relacion ALT/FA es mayor de la relacion 5/1. (Moreno, 2018)

Por otra parte, la lesion hepética es colestasica cuando hay un aumento de FA dos veces
por encima del LAN o cuando ALT/FA es menor de la proporcion 2/1; mientras que la lesion
mixta incluye alteraciones bioquimicas con aumento de ALT y de FA, con una relacion ALT/FA
mayor de 2/1 pero inferior a 5/1. En general, una lesion hepética aguda es la que evoluciona en
menos de tres meses; si las anomalias bioquimicas persisten durante méas tiempo, la lesion se
considera cronica. La lesion hepatocelular ocasionada por farmacos se caracteriza por
manifestaciones inespecificas, con signos clinicos similares a los de una hepatitis aguda virica,
tales como incremento notable de las transaminasas y hallazgos en la biopsia de necrosis
(predominio en el centro lobulillar) asociada a infiltrado inflamatorio por la presencia de

eosinofilos, que dicho sea de paso, indica la etiologia toxica. (Moreno, 2018)

Ademas, la retirada del farmaco suele aportar una rapida y significativa mejoria, con un
prondstico de recuperacion completa en uno a tres meses. Sin embargo, rara vez acontece una
hepatitis fulminante o subfulminante, con un riesgo de mortalidad préximo al 90%. En otras
ocasiones, el curso de la reaccion toxica puede ser mas insidioso y progresivo, de manera que

evoluciona a una hepatitis crénica e, incluso, a cirrosis. (Moreno, 2018)

Segun (Moreno, 2018, p2):
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La lesién colestasica se puede presentar de dos formas: a) colestasis pura

(ictericia, prurito y coluria, con aumento de FA, bilirrubina conjugada y
gammaglutamiltranspeptidasa, pero con transaminasas normales); se observa
especialmente con los derivados hormonales y su retirada comporta una
completa resolucion, y b) hepatitis aguda colestasica (colestasis bioquimica
asociada a dolor abdominal y fiebre, simulando una obstruccion aguda biliar);
las caracteristicas de hipersensibilidad son frecuentes y el prondstico suele ser
mejor que en la forma de lesion hepatocelular. En la lesion mixta existe una
mezcla de las alteraciones observadas en las dos formas descritas, hepatocelular
y colestésica, siendo frecuente la ictericia; el prondstico suele ser favorable.

La importancia de los farmacos como causa de hepatopatia no se basa en el total de
namero de casos, pues es relativamente pequefio, sino en la gravedad de algunas reacciones y en
su potencial reversibilidad siempre que se reconozca oportunamente la etiologia toxica. A pesar
de que la hepatotoxicidad por farmacos puede manifestarse clinicamente como una hepatitis
aguda, esta relacion causal es infrecuente. EIl prondstico a veces es peor que el de las hepatitis
viricas, sobre todo si no se reconoce tempranamente el agente toxico y se continla con la

administracion del farmaco. (Moreno, 2018)

Factores de riesgo de hepatotoxicidad

Inicialmente, es importante tener en cuenta que su deteccion e identificacién temprana son
factores determinantes para prevenir las consecuencias de las reacciones toxicas. La
susceptibilidad individual depende de multiples factores, tales como los genéticos, que alteran la

metabolizacion de los farmacos; dentro de los principales aspectos se encuentran:

Factores genéticos

Determinan la actividad de las vias metabdlicas, la efectividad de los factores protectores
del organismo y la regulacion de la respuesta inmune. La base genética puede estar condicionada
por diferencias étnicas en cuanto a susceptibilidad para determinados farmacos, asi como la

afectacion de varios miembros de una misma familia.
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La existencia de polimorfismos genéticos isoformas del citocromo P-450 y enzimas
hepaticas determina una variabilidad individual en el metabolismo de los fArmacos, que a su vez,
puede conducir a la aparicién de hepatotoxicidad y al grado de severidad de la misma. (Moreno,
2018)

Edad

Se estima que la incidencia de reacciones adversas es de dos a tres veces mas elevada en
las personas de edad avanzada, lo que se atribuye a la prescripcion mas frecuente, al uso
concomitante de multiples farmacos y a los efectos indirectos de enfermedades intercurrentes. El
riesgo se asocia de manera proporcional a las reacciones dependientes de la dosis, a alteraciones
en la biodisponibilidad y al metabolismo de los farmacos. Ademas, la gravedad de la lesion
hepatica por medicamentos también parece aumentar con la edad. La hepatotoxicidad es mucho
mas rara en nifios, ya que metabolizan los farmacos con mayor rapidez debido al incremento de
las vias metabdlicas oxidativa, sin embrago, las vias de conjugacion de Fase Il parecen estar
disminuidas. (Moreno, 2018)

Sexo

La frecuencia de hepatotoxicidad con expresion clinica de hepatitis aguda es mayor en las
mujeres, asi como la susceptibilidad para los farmacos que causan hepatitis cronica activa
(oxifenisatina y alfametildopa, nitrofurantoina). El riesgo es mayor en mujeres en edad proxima a
la menopausia (predominio en esta edad de la hepatitis autoinmune), esto se asocia a que los
factores hormonales podrian modular el sistema inmune, de manera que exista una predisposicion
a sufrir hepatotoxicidad. En el sexo masculino, son mas frecuentes las alteraciones vasculares de
la azatioprina, especialmente tras trasplante renal, y las reacciones por hepatotdxicos resultan de

tipo ocupacional. (Moreno, 2018)

Estado nutricional

La obesidad predispone al dafio hepatico por halotano, que es un vapor utilizado para la

anestesia general, ya sea por su almacenamiento prolongado en el tejido adiposo o por un
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incremento de la actividad del CYP que lo metaboliza. También, el ayuno aumenta la actividad
del CYP2E1 vy, a la vez que reduce los valores de la reserva de glutation, y ambos factores
parecen contribuir al mayor riesgo de hepatotoxicidad por paracetamol, alun mas en pacientes
alcohdlicos. (Moreno, 2018)

Enfermedades concominantes

Tanto el hiper como el hipotiroidismo se asocian a posibles alteraciones en cuanto al
aclaramiento hepéatico de los farmacos, habiéndose descrito también mayor riesgo de
hepatotoxicidad en pacientes diabéticos. Los enfermos con lupus eritematoso sistémico (LES) o
artritis reumatoide juvenil tienen una predisposicion especial a sufrir hepatotoxicidad por
salicilatos, al igual que esta aumentado el riesgo para distintos medicamentos en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal o con insuficiencia renal. Ademas, las alteraciones del sistema

inmune pueden constituir un factor predisponente importante. (Moreno, 2018)

Hepatopatias previas

Algunas patologias interfieren en el metabolismo de muchos medicamentos o bien, alteran
su farmacodinamica y farmacocinética. Sin embargo, una reaccion hepatotdxica es mas dificil de
identificar en estos casos, ya que el deterioro de la funcion hepéatica puede ser un fenGmeno
evolutivo de la enfermedad de base. En dichos casos, la hepatotoxicidad se puede presentar con
una gravedad desproporcionada en los pacientes con cirrosis, hecho que debe tenerse en cuenta al
hacer una prescripcion; asi, la asociacion de farmacos como amoxicilina-acido clavulanico no
sera de primera eleccion en pacientes con insuficiencia hepatica cronica, sobre todo si son de

edad avanzada, por el riesgo de sufrir una hepatitis colestasica grave. (Moreno, 2018)

Por otro lado, de acuerdo con (Moreno, 2018, p3):

El paracetamol es el analgésico de eleccion en los enfermos con
hepatopatia crénica, ya que en su mayor parte se metaboliza por
glucuronoconjugacion; sin embargo, en los alcoh6licos puede aparecer
toxicidad con dosis terapéuticas debido a la induccion del CYP2EL por
el alcohol, generandose un exceso de metabolito toxico NAPQI a la vez

que se reducen las reservas de glutation necesarias para su inactivacion.
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Uso de paracetamol en edad gestacional

De acuerdo con la Food and Drug Administration (FDA), el paracetamol es el principal
farmaco de eleccion para tratar el dolor, incluido el dolor intenso y persistente que sufren las
mujeres durante el embarazo. Incluso, los resultados obtenidos en dos estudios realizados en los
Estados Unidos indican que entre el 65 y el 70% de las mujeres embarazadas en este pais admiten
haber tomado paracetamol en algin momento durante el embarazo. (FDA, 2015)

El paracetamol y el trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH)

Ademéas de las implicaciones del uso del paracetamol respecto a las alteraciones
metabolicas durante le etapa fetal, en un estudio prospectivo realizado por la FDA, se evalué una
posible relacion entre el uso de paracetamol durante el embarazo y la ocurrencia del TDAH en
los nifios. Dentro de las variables estudiadas se incluyeron el diagndstico de sindrome
hipercinético (HKD, por sus siglas en inglés) y el uso de medicamentos para el tratamiento del
TDAH a partir de los 5 afios de edad, asi como conductas similares a las relacionadas con el
TDAMH con base en entrevistas realizadas a las madres de los nifios a partir de los 7 afios de edad.
La poblacion estadistica incluyd 64,322 embarazos con informacion para evaluar el diagnostico
de sindrome hipercinético y el uso de medicamentos para el tratamiento del TDAH, y 40,916

embarazos con informacién para evaluar la conducta de los nifios. (FDA, 2015)

En el estudio, las madres que admitieron haber usado paracetamol en algun momento
durante el embarazo, mostraron una conducta similar a la relacionada con el TDAH con més
frecuencia que las que no estuvieron expuestas a este farmaco. Asimismo, las mujeres que
reportaron el uso de paracetamol en algin momento del embarazo también tenian mas
posibilidades de tener un hijo con un diagndstico de sindrome hipercinético o un hijo que
utilizara medicamentos para el tratamiento del TDAH en comparacion con las mujeres que no

estuvieron expuestas a este farmaco. (FDA, 2015)

Segun (FDA, 2015, p3):
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La relacion para todas las variables era mayor con el uso del paracetamol en
varios trimestres y por més de 20 semanas durante el embarazo. Este estudio
presentaba varias limitaciones metodoldgicas que dificultaron la interpretacion
de los hallazgos. Los autores no tuvieron en cuenta los indicadores generales
del estado de salud, entre ellos la utilizacion de servicios médicos o
medicamentos durante el afio previo al embarazo estudiado y durante éste, lo
cual podria hacer que las relaciones observadas sean incorrectas. No se
proporciond ninguna informacion sobre la concentracion del paracetamol
utilizado ni acerca del niamero de dosis; por lo tanto, no puede llegarse a
ninguna conclusion sobre la relacion entre la dosis y el resultado. Los autores

tampoco evaluaron los diagndsticos clinicos de TDAH.

Uso de paracetamol en pediatria

Como se ha mencionado con anterioridad, la intoxicacion por paracetamol es la
intoxicacion mas frecuente en pediatria, constituyendo cerca del 15-16% del total de las mismas.
Desde un punto de vista practico, por sus caracteristicas epidemioldgicas, fisiologicas y de
abordaje terapéutico, en estos eventos se pueden diferenciar dos grupos de edad: los adolescentes,
que se comportan de modo similar a los adultos y los nifios menores de 7 afios que presentan
caracteristicas metabolicas especificas. Ademas, se debe tener en cuenta que a pesar de su alta
incidencia, en las intoxicaciones por paracetamol, la frecuencia de nifios menores de 7 afios que

evolucionan al requerimiento de un transplante hepatico es muy baja. (Herranz y Clerigué, 2003)

A pesar de que los mecanismos de esta menor toxicidad no estan del todo aclarados, se
cree que esto es debido, en parte, a las diferentes caracteristicas en cuanto a los pardmetros
farmacocinéticos, especificamente del metabolismo del paracetamol en nifios de esta edad. La
dosis toxica en nifios es de 150-200mg/kg. Por otro lado, es importante recordar que, aunque los
niveles de paracetamol post-ingesta segin el Normograma de Rumack-Matthew es un buen
predictor del grado de toxicidad; éste se realizd con base a datos obtenidos en adultos sanos, por
tanto, existe la necesidad de adecuarlo a la edad pediétrica, lo cual resulta sumamente complejo,

debido a las alteraciones en la actividad hepatica en estos pacientes. (Herranz y Clerigué, 2003)
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La actitud que se recomienda tomar ante una intoxicacion infantil por paracetamol es
diferente segun la dosis ingerida y el tiempo trascurrido posterior a ésta. De manera que, si la
dosis ingerida es menor de 150 mg/kg no se realizan pruebas complementarias ni tratamiento
alguno y se considera de alta al paciente. (Herranz y Clerigué, 2003)

Sin embargo, segun (Herranz y Clerigué, 2003, p3):

Cuando la dosis ingerida es mayor de 150 mg/kg se valora el intervalo
transcurrido desde la ingesta y segun éste se decide la pauta de actuacién. Si
dicho intervalo es menor de 4 horas se administra carbon activado en los
primeros 60-120 minutos post-ingesta (si es posible) y se realizan niveles
plasmaticos de paracetamol cuando hayan transcurrido 4 horas de la ingesta.
Estos niveles se valoran segin el Normograma de Rumack-Matthew vy si estan
en rango de toxicidad se inicia tratamiento con N-acetilcisteina; en cambio si
no lo estan se da el alta hospitalaria al paciente sin necesidad de mas controles
ni tratamientos. En los pacientes en que el tiempo transcurrido post-ingesta es
mayor de 4 horas se realizan niveles de paracetamol a su admision en

urgencias y se actlia en consecuencia como en el caso anterior.

Farmacocinética y farmacodinamia del paracetamol en neonatos

En la orina de los recién nacidos la concentracion de paracetamol sulfatado es mas alta
que el nivel de paracetamol glucuronizado, esto sugiere que la sulfatacion prevalece sobre la
glucoronidacion. Ademas, se presume que una de las razones de la tolerancia pediatrica a la
toxicidad por paracetamol incluye tasas de produccion de glutation mas altas en nifios que en
adultos y mayor capacidad de sulfatacion, sin embargo, el aclaramiento de paracetamol es mas
bajo en los recién nacidos que en los nifios y adultos. Existen datos farmacocinéticos adecuados
para el paracetamol en neonatos, los cuales muestran que al nacer la depuracion es de 62% vy el
volumen de distribucion es de 174% en comparacion con los de los nifios mayores; esto significa
que la vida media es normalmente prolongada en neonatos y disminuye lentamente a la gama de

adultos conforme aumenta la edad. (Figueroa y Pérez, 2017)
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También, se sugiere también que el uso de N-acetilcisteina en neonatos y nifios de menos
de 6 meses de edad, ademas de ejercer la funcion como precursor del glutation, mejora la via de
sulfatacion, de manera que disminuye mediante dos mecanismos el efecto del NAPQI. Sin
embargo, debido al aumento de la vida media y a la lenta eliminacion del paracetamol en
neonatos, se recomienda el tratamiento con N-acetilcisteina hasta que las concentraciones del
mismo en plasma regresen a niveles normales, por lo que se considera adecuado guiar la decision
terapéutica basados en el nomograma de Rumack-Matthew, pese a que los criterios de seleccién
para la edad neonatal sean inciertos. (Figueroa y Pérez, 2017)

Uso de paracetamol en geriatria

En las personas de edad avanzada, el paracetamol esté indicado para el tratamiento del
dolor leve-moderado tanto agudo, postquirirgico como persistente. Se considera el farmaco de
primera eleccion para inicio de tratamiento y mantenimiento del dolor persistente, especialmente
en dolor de tipo musculo-esquelético, por su eficacia y seguridad. Es utilizado como analgésico y
coanalgésico, lo que significa que potencia el efecto de farmacos como los pertenecientes al
grupo de los opioides y permite moderar su efecto. Incluso, puede utilizarse en pacientes con
insuficiencia cardiaca y renal, sin interferir con anticoagulantes. (Saenz, Sanchez, Jiménez,
Alonso y Valverde, 2016)

De acuerdo con (Saenz, Sanchez, Jiménez, Alonso y Valverde, 2016), dentro de las
principales caracteristicas farmacocinéticas en personas mayores y en ancianos fragiles se

encuentran las siguientes:

» El paracetamol es rapido y completamente absorbido por el tracto gastrointestinal.

» El volumen de distribucién disminuye con la edad; y en las mujeres, por ser una droga
hidrofilica, tampoco toma importancia la distribucién grasa. Ademas, no se ha encontrado
una diferencia significativa en el volumen de distribucion entre ancianos saludables y

fragiles.
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» El aclaramiento del paracetamol se ve reducido en el adulto mayor, pero lo es aln més en
el anciano fragil, aumentando la vida media de eliminacion. Por ende, la significancia

clinica de este aspecto consiste en una menor prediccion de su farmacocinética.

También respecto al aclaramiento se tiene que, es considerablemente menor en personas
mayores respecto a jovenes y hay aln una mayor reduccion en personas mayores fragiles.
Curiosamente, cuando se expresa la cantidad de farmaco eliminado por litro de volumen de
higado, el aclaramiento del paracetamol en jovenes y mayores saludables, no muestra diferencia,
pero si era menor en mayores fragiles. Este aspecto sugiere que la actividad conjugativa
intrinseca del higado es preservada en mayores saludables y es comprometida en ancianos

fragiles.

» El metabolismo oxidativo, catabolizado por las isoformas CYP2E1 y CYP3A4, a pesar de
que se puede considerar que constituyen un paso de biotransformacion menor para el
paracetamol, de él resulta el metabolito NAPQI, que es altamente reactivo. Como se ha
mencionado antes, este metabolito, bajo condiciones normales, es detoxificado por
conjugacion con glutation y excretado via renal, pero cuando la proporcion de NAPQI
excede la proporcion de conjugacion de glutation el metabolito se une a las células

hepaticas y se produce necrosis (necrosis hepatica centrolobulillar).

Tomando lo anterior en cuenta, segun (Sédenz, Sanchez, Jiménez, Alonso y Valverde, 2016,
p2):

Hay factores que aumentan el riesgo de hepatotoxicidad como son el
alcoholismo cronico, dosis de paracetamol mayor de 4 g/dia, enfermedad
hepética previa, uso de inductores de enzimas microsomales y malnutricion.
Ademas, teniendo en cuenta las caracteristicas de la fragilidad, especialmente
la malnutricidn, les puede hacer mucho mas susceptibles a efectos secundarios.
No obstante, un reciente estudio observacional encontré6 que los ancianos
fragiles hospitalizados fueron menos susceptibles a cambios en los marcadores
de funcidén hepética, ain con mayor concentracion del farmaco en sangre
(dosis de 3-4 g/dia), comparado con no fragiles. Esto puede deberse a que los

adultos mayores fragiles generen menos metabolito NAPQI via oxidativa.
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Por otra parte, se acuerdo a los datos obtenidos en diversos estudios, la recomendacién de
ajustar la dosis en insuficiencia hepéatica y renal se mantiene. Pero ademas, recientemente la FDA
recomienda, para evitar la hepatotoxicidad, reducir la dosis méxima diaria a 3.250 mg y de las
presentaciones sin receta a 650 mg, y vigilar las presentaciones mixtas de opioides y paracetamol.
Es posible también, que una dosis terapéutica pueda producir hepatotoxicidad, especialmente en
los adultos mayores malnutridos (por la reduccién del glutation) y entre los que utilizan
inductores de las enzimas hepaticas (alcohdlicos, rifampicina, fenitoina carbamacepina vy
barbituricos) que aumentan el metabolismo fase | y las concentraciones del metabolito. En estos
casos la dosis maxima recomendada debe limitarse a 2-3 g/dia. (S&enz, Sanchez, Jiménez, Alonso
y Valverde, 2016)

En la figura a continuacion se observa el efecto de la edad en la via hepatotdxica para la
lesion hepatica inducida por paracetamol.
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Figura 7. Efecto de la edad en el mecanismo hepatotdxico del paracetamol.
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Nota: Tomado del articulo “Age-Related Changes in the Hepatic Pharmacology and Toxicology of

Paracetamol” de los autores Mitchell, Kene y Hilmer del afio 2011.
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Fallo renal agudo debido a la intoxicacion por paracetamol

Para el apartado a continuacién se utilizara como base el articulo de los autores Herrero,

Castellano, Gomez, Novillo y Covarsi, 2001.

Como se ha mencionado en diversas ocasiones, el paracetamol es uno de los analgésicos
mas utilizados en nuestro medio y una de las drogas ingeridas con mas frecuencia con fines
toxicos. Aunque de manera general se considera una droga segura cuando se utiliza a dosis
terapéuticas, puede producir un dafio hepéatico severo si se ingiere en cantidades masivas y, a
pesar de que el cuadro de insuficiencia renal no se presenta cominmente, produciéndose sélo en
alrededor del 2% de los pacientes intoxicados , cuando se produce suele estar asociada a
insuficiencia hepética fulminante; en estos casos, la afectacion renal es debida a sindrome

hepatorrenal o a necrosis tubular aguda por hipotension.

Sin embargo, se han descrito casos de insuficiencia renal no acompafiada de dafio
hepatico fulminante, y en menos ocasiones, sin alteracion en los parametros analiticos hepaticos.
Incluso, se ha reportado un caso de una paciente con fallo renal agudo tras la ingestion de 11,5
gramos de paracetamol, en los cuales los datos clinicos, analiticos y la evolucion fueron
concordantes con una necrosis tubular aguda, con recuperacion completa de la funcién renal.

(Herrero, Castellano, Gomez, Novillo y Covarsi, 2001)

La explicacion fisiopatologica del fallo renal tras la ingesta abusiva de paracetamol se
basa en que, en circunstancias normales, dicho farmaco se metaboliza en el higado mediante tres
vias: glucuronizacién conjugada, conjugacion con sulfato y oxidacion microsomal. Las dos
primeras suponen las vias mayores de metabolizacién, excretandose por via renal como
glucurénido (63%) y sulfato (34%). Unicamente alrededor del 5% utiliza el sistema citocromo P-
450, convirtiéndose en un metabolito activo que se liga al glutation y se elimina como &cido

mercaptdrico. (Herrero, Castellano, Gomez, Novillo y Covarsi, 2001)

Ademas, segun (Herrero, Castellano, Gémez, Novillo y Covarsi, 2001, p4):
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Cerca del 1% de la droga se excreta sin metabolizar. Cuando se consumen
cantidades muy elevadas de paracetamol, se deplecionan las reservas hepaticas de
glucuronido y sulfato, produciéndose un aumento en la formacion de un metabolito
activo por la via menor, que si no estd ligado al glutation, se une a proteinas
citosdlicas tisulares en una o dos horas, produciendo necrosis celular. Las drogas
que inducen el citocromo P-450, como los anticonvulsivantes, o la deplecion de
glutation, en casos de ingesta cronica de alcohol, desnutricion o ayuno, potencian el
dafio hepético en pacientes con sobredosis de paracetamol. Al igual que en el
higado, el rifidn también se afecta en la intoxicacion por acetaminofén. El
mecanismo por el cual se produce la insuficiencia renal aguda tras la ingestion de

cantidades toxicas de dicha droga no se conoce totalmente.

La mayoria de los casos de lesion renal sin toxicidad hepéatica se han producido en
pacientes jovenes, ya que se tiene que con la edad se produce una deplecion de glutation, lo que
ha llevado a pensar que los jovenes pueden estar protegidos de la hepatotoxicidad debido a unos
niveles méas elevados de glutation en el higado, produciéndose dafio a nivel renal por una via
diferente. Algunos de estos casos de jovenes habian recibido tratamiento con N-acetilcisteina, lo
cual soporta la hipdtesis de que la deplecidn de glutation lleva a la hepatotoxicidad, pero no a la

nefrotoxicidad. (Herrero, Castellano, Gomez, Novillo y Covarsi, 2001)

De manera que la alteracion renal se puede producir por diversos mecanismos: 1)
insuficiencia renal prerrenal en pacientes muy graves, con inestabilidad hemodinamica e
hipotension, 2) sindrome hepatorrenal, 3) necrosis tubular aguda y, 4) rabdomidlisis. Ademas, a
pesar de que la N-acetilcisteina es el antidoto de eleccion en casos de sobredosis por paracetamol,
no parece disminuir el dafio renal, y no esta indicada en pacientes con nefrotoxicidad aislada,
también, la hemodidlisis no es eficaz para la eliminacién del paracetamol, y el papel de la
hemoperfusion es controvertido, pudiendo ser Util Gnicamente en las primeras horas post-ingesta.

(Herrero, Castellano, Gomez, Novillo y Covarsi, 2001)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En este capitulo se presentard la metodologia desarrollada para llevar a cabo la presente

investigacion.

Método

Para el desarrollo de la investigacion se siguié una metodologia de revision bibliografica,
ya que esta consiste en detectar, obtener, analizar e interpretar la bibliografia que contenga
informacion de interés y relevante para fundamentar el problema planteado al inicio. Por tanto,
es una revision selectiva, donde la bibliografia obtenida en las diferentes fuentes debe adecuarse

a la finalidad de la investigacion.

Para esto, en su mayoria, se incluyeron articulos con caracteristicas como aquellos cuya
antiguedad no exceda los 10 afios, de manera que se incluyen estudios desde el afio 2007 hasta el
afio 2017, sin embargo, es importante destacar que también se utilizaron articulos cientificos
desde el afio 2002, esto a causa de la poca informacion descrita para ciertos aspectos en
especifico. Ademas, se incluyeron articulos cientificos de medicina basada en evidencia en los
idiomas inglés y espafiol y, estudios cuya informacion incluyera a las poblaciones pediatrica y
geriatrica. En contraste, se excluyeron los estudios que tuvieran mas de 10 afios desde su fecha de
publicacion, a excepcion de los entes mencionados, asi como articulos que no estén basados en
evidencia cientifica y en idiomas distintos al inglés y espafiol y, aquellos estudios cuya

informacion incluyera poblaciones diferentes a la pediatrica y geriatrica.

Fuentes de informacion

Para la realizacién de esta investigacion se recopild la informacién cuyo aporte era
significativo para la resolucion del cuestionamiento planteado al inicio de esta; tomando en
cuenta aspectos fundamentales de busqueda como la farmacologia y farmacocinética del

paracetamol, aspectos relacionados directamente a la toxicidad del mismo, alteraciones
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metabdlicas, especificamente en el citocromo P-450, la ontogenia de dicho complejo enzimético

y variaciones farmacocinéticas en la poblacion pediatrica y geriatrica.

Para ello, se consultaron bases de datos como: Elsevier, An Internacional Journal of
Medicine, ScienceDirect, British Journal of Clinical Pharmacology, Binasss, Ebsco, Scielo,
PubMed y la Biblioteca del Hospital México; para obtener un total de 19 articulos cientificos

como fundamento teorico.

A continuacion se muestra la siguiente tabla con un detalle de los articulos utilizados para

esta revision bibliogréafica.

Tabla 2. Fuentes de informacion

Articulo

Resumen

Autor y fecha: McCarver y Hines, 2002.

Titulo: The Ontogeny of Human Drug-
Metabolizing Enzymes: Phase Il Conjugation
Enzymes and Regulatory Mechanisms.

(La ontogenia de las enzimas metabolizadoras
de de

conjugacion y mecanismos

farmacos humanos: enzimas

de fase |l
reguladores)

Pais: Estados Unidos.

Respecto a la ontogenia, los cambios que
ocurren en la fase Il de la expresion de la
enzima metabolizadora de farmacos durante
el desarrollo, asi como el equilibrio entre las
enzimas de fase | y fase Il, pueden alterar
significativamente la farmacocinética de un

determinado farmaco o sustancia toxica.

Autor y fecha: McCarver y Hines, 2002.
Titulo:  The

metabolizing enzymes:

ontogeny of human drug-

phase | oxidative
enzymes.

(La ontogenia de las enzimas metabolizadoras
de farmacos humanos: enzimas oxidativas de
fase )

Pais: Estados Unidos.

A pesar de que la expresion enzimatica se ha
observado desde la organogénesis, muchas
de las enzimas metabolizadoras de farmacos
de fase | presentan cambios dindmicos de
vinculados  al

expresion nacimiento y

secundariamente a la madurez.

Autor y fecha: Kinirons y O'Mahony, 2004.
Titulo: Drug metabolism and ageing
de los

(Metabolismo y envejecimiento

medicamentos)

Con el envejecimiento, ocurren cambios
fisiol6gicos importantes, uno de ellos es en el
metabolismo de los medicamentos, ya que se

han descrito reducciones asociadas a la edad
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Pais: Inglaterra.

en la funcién de algunas pero no de todas las
enzimas del citocromo P-450 (CYP).

Autor y fecha: Fernandez, Mintegi y Martinez,
2004.
Titulo: Intoxicacion por paracetamol en
menores de 6 meses: error de dosificacion

Pais: Espafa.

Se considera toxica la ingesta de mas de 140

mg/kg, aunque este aspecto se esta

cuestionando recientemente, ya que los nifios
sus caracteristicas

entre 1-8 afos, por

metabdlicas parecen ser especialmente
resistentes a este farmaco y se esta
planteando el aumento del nivel de toxicidad

por encima de los 200 mg/kg.

Autor y fecha: Villar, Bermejo y Aragén, 2004.
Titulo: Aspectos farmacologicos del citocromo
P-450.

Pais: Espafa.

En la regulacion de las reacciones del
citocromo P-450 de biotransformacion de
farmacos intervienen diversos factores, entre
los mas importantes destacan: la variabilidad
genética en cuanto a la capacidad de cada
persona para metabolizar un farmaco, el
empleo concomitante de otros farmacos, la
exposicion a contaminantes ambientales vy
sustancias las

guimicas industriales,

enfermedades, y la edad.

Autor y fecha: Saavedra, |. et al, 2008.

Titulo: Farmacocinética de medicamentos de
uso pediétrico, visién actual.

Pais: Chile.

Mientras los avances en farmacologia clinica
del adulto en las ultimas décadas tuvieron un
gran adelanto, no ha ocurrido lo mismo en
farmacologia pediéatrica, donde la mayoria de
las veces la prescripcion de medicamentos se
realiza sobre una base empirica en un
organismo inmaduro, que puede afectar la

respuesta terapéutica en este.

Autor y fecha: Arriagada, Jiron y Ruiz, 2008.
Titulo: Uso de medicamentos en el adulto
mayor

Pais: Chile.

El efecto de la edad en el metabolismo se
debe principalmente a los cambios ocurridos a
nivel hepatico, ya que a medida que avanza la

edad, las reacciones enzimaticas de fase |
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disminuyen mas que las de fase Il, por tanto,
podria haber acumulacion de farmaco o de
metabolitos activos.

Autor y fecha: Hines, 2008.

Titulo: The ontogeny of drug metabolism
enzymes and implications for adverse drug
events.

(La ontogenia de las enzimas del metabolismo

Durante el desarrollo, se producen cambios
importantes en la expresion de las enzimas
metabolizadoras de farmacos, esto puede
impactar en el riesgo de reacciones adversas

de los medicamentos en etapa fetal vy

de drogas y las implicaciones para los eventos | pediatrica.

adversos de drogas)

Pais: Estados Unidos.

Autor y fecha: Cabrera, Dip, Furlan vy |La mayoria de las interacciones
Rodrigues, 2009. farmacocinéticas en etapa geriatrica, se
Titulo: Use of Drugs that Act on the | producen debido al efecto de un farmaco en el

Cytochrome P450 System in the Elderly.

(Uso de medicamentos que actian en el
sistema del citocromo P450 en personas de
edad avanzada)

Pais: Brasil.

sistema enzimatico del citocromo P450, en el
papel de

inductores o sustratos de la

que los farmacos toman el
inhibidores,
actividad metabdlica, esto puede interferir con
la respuesta del paciente al uso de ciertos

medicamentos y a la toxicidad de estos.

Autor y fecha: Donato, 2010.
Titulo: ¢Qué es el citocromo P-450 y cémo
funciona?

Pais: México

El citocromo P-450 es el principal responsable
del metabolismo oxidativo de los xenobidticos.
Esta de

numerosas

compuesto por una familia

hemoproteinas presentes en
especies, desde bacterias a mamiferos, y de
las que ya se han identificado mas de 2000
isoformas diferentes. Todos los citocromos
conocidos se nombran siguiendo un criterio
comun y se agrupan en familias y subfamilias
en funcién de la similitud en la secuencia del
ADN que los codifica. Las familias 1, 2 y 3
estan constituidas por enzimas encargados de

la biotransformacion de xenobibticos, mientras
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que el resto de familias incluyen P-450s que
intervienen en la biosintesis y el metabolismo

de compuestos enddgenos.

Autor y fecha: Mitchell, Kene y Hilmer, 2011.
Titulo: Age-Related Changes in the Hepatic
Pharmacology and Toxicology of Paracetamol.
(Cambios relacionados con la edad en la
farmacologia hepatica y la toxicologia del
paracetamol)

Pais: Australia.

La
cuando se entiende la farmacocinética y la
del

embargo, los cambios relacionados con la

farmacoterapia Optima se determina

farmacodinamia medicamento. Sin

edad en la farmacocinética y la
farmacodinamia, asi como la mayor variacion
interindividual significan que la seleccién de
dosis Optima es un desafio para la
prescripcion en adultos mayores. La escasa
comprension de como la depuracién hepatica
y la toxicidad son diferentes con la edad da
como resultado una seleccion de dosis
subéptima, una eficacia deficiente y / 0 un

aumento de la toxicidad.

Autor y fecha: Molina, Camacho, Dominguez y
Vences, 2012.

Titulo: Modulacion de la expresion de enzimas
del citocromo p450 hepaticas durante las
etapas fetal y pediatrica.

Pais: México.

Los citocromos P-450 (CYP450) son las
principales enzimas de fase |, involucradas en
el metabolismo de xenobidticos y sustratos
endoégenos. Las familias del CYP450 1, 2y 3
desempefian un papel

metabolismo y excrecion de

crucial en el
farmacos.
isoenzimas de las

Especificamente, las

famiias 1 y 2 se encuentran en
concentraciones bajas o0 ausentes en etapa
fetal, de manera que su expresién aumenta
después del nacimiento hasta alcanzar su

maxima expresion en la etapa adulta.

Autor y fecha: Mach et al, 2013.

Titulo: The effect of aging on acetaminophen
pharmacokinetics, toxicity and Nrf2 in Fischer
344 rats.

La hepatotoxicidad por paracettamol ocurre
predominantemente en adolescentes y
adultos jévenes; sin embargo, la mayoria de

las muertes asociadas con paracetamol
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(El
farmacocinética del paracetamol, toxicidad y
Nrf2 en 344 ratas Fischer)

Pais: Australia.

efecto del envejecimiento sobre la

ocurren en la vejez. En adultos mayores, la

toxicidad por acetaminofén se relaciona
frecuentemente con sobredosis terapéuticas
accidentales. Se requiere

una mejor

comprension de la toxicidad y la
farmacocinética del acetaminofén en la vejez
para mejorar la evaluacion y el tratamiento de
la toxicidad del paracetamol y para establecer
pautas de dosificacion terapéuticas seguras

para los adultos mayores.

Autor y fecha: Jong, 2014.

Titulo: Pediatric Development: Physiology.
Enzymes, Drug Metabolism, Pharmacokinetics
and Pharmacodynamics.

(Desarrollo Pediétrico: Fisiologia. Enzimas,
Metabolismo de Drogas, Farmacocinética y
Farmacodindmica)

Pais: Canada.

El crecimiento y desarrollo tiene un tremendo
impacto en la farmacologia de las drogas en
los nifios. Esto se relaciona con cambios en la
composicion corporal, desarrollo de 6rganos y
sistemas de O6rganos y cambios en las
funciones de estos 6rganos. Estos aspectos
condicionar

pueden ampliamente el

comportamiento  farmacocinético de los

farmacos.

Autor y fecha: Seripa, Panza, Daragjati,
Paroni y Pilotto, 2015.

Titulo: Measuring pharmacogenetics in special
groups: geriatrics.

(Medicién de la farmacogenética en grupos
especiales: geriatria)

Pais: Italia

Los cambios fisiolégicos relacionados con la
edad en cuanto a la expresién génica de
isoenzimas del CYP-450, dan como resultado
una disminucion en el metabolismo de los
medicamentos, este factor asociado con el
aumento en el consumo de drogas, puede
de

reacciones adversas y fracasos terapéuticos.

contribuir a la mayor prevalencia

Autor y fecha: Yoon, Babar, Choudhary,
Kutnery Pyrsopoulos, 2016.
Titulo:Acetaminophen-Induced Hepatotoxicity:
a Comprehensive Update.

(Hepatotoxicidad inducida por acetaminofén:
una actualizacién completa)

Pais: Estados Unidos.

El metabolismo del paracetamol ocurre dentro
de los microsomas hepéaticos, a pesar de que
las rutas metabdlicas se encuentran bien
definidas, los detalles especificos de los
mecanismos moleculares por los cuales se
produce la toxicidad no estan del todo claros,

de manera que no todos los pacientes sufren
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el mismo destino en lo que respecta a la
ingesta excesiva de paracetamol, y por tanto a
la hepatotoxicidad.

Autor y fecha: Gonzalez, 2016.
Titulo: Farmacologia del paciente pediatrico.
Pais: Chile.

Es fundamental conocer el comportamiento de
los medicamentos en un organismo en
constante desarrollo y maduracion para lograr
una terapéutica efectiva, segura y racional.
Algunas herramientas como la
farmacovigilancia y el monitoreo terapéutico
de farmacos podrian ayudar a optimizar

terapias en este escenario de incertidumbre.

Autor y fecha: Salech, Palma y Garrido, 2016.
Titulo: del
medicamentos en el adulto mayor.
Pais: Chile.

Epidemiologia uso de

Los adultos mayores son importantes
consumidores de farmacos. Un tercio de las
prescripciones de medicamentos son hechas
en esta poblacion. Revisiones sisteméaticas de
la literatura han demostrado una importante
relacién entre el uso de medicamentos y un
mayor riesgo de presentar desenlaces
negativos relevantes para la calidad de vida
de esta poblacion como son hospitalizaciones,
pérdida de funcionalidad, y aumento de la

mortalidad.

Autor y fecha: Figueroa y Pérez, 2017.
Titulo: Sobredosis de paracetamol en un
recién nacido: reporte de un caso.

Pais: México.

Se presume que la seguridad y tolerancia al
paracetamol en recién nacidos se debe mas a
la capacidad de sulfatacion que a la
glucoronidacion asi como a la expresion mas
citocromo P-450 en el

baja del higado

inmaduro del recién nacido.

Categorias de analisis
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Para la el desarrollo de esta investigacion se utilizaron las siguientes categorias de
analisis.
Categoria 1. Actividad enzimética

“Es la capacidad de una enzima para inducir una reaccion quimica determinada, bajo

condiciones especificas.” (Berg, Tymoczko y Stryer, 2007, p 67)

Categoria 2. Actividad metabolica
“Se denomina metabolismo o biotransformacion a los cambios bioquimicos que la sustancias

extrafas sufren para poder eliminarse.” (Fernandez et al, 2015, p 37)

Categoria 3. Isoenzimas del citocromo P-450
Para la presente investigacion se entenderd que el citocromo P-450 es uno de los principales

complejos enzimaticos empleados para metabolizar farmacos y otras sustancias quimicas, este
estd compuesto por diversas isoformas de enzimas que catalizan las mismas reacciones pero en

diferentes condiciones o tejidos. (Elaboracion propia)

Categoria 4. Toxicidad hepatica del paracetamol
Para efectos de la presente investigacion se entiende que la toxicidad hepatica del paracetamol se

da cuando tras una ingesta de dosis supra-terapéuticas del farmaco, el citocromo P-450 genera un
metabolito que se une de manera covalente a los hepatocitos, produciendo necrosis hepatica.

(Elaboracion propia)
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CAPITULO IV. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El capitulo presentado a continuacion se desarrollara de acuerdo a las categorias de
analisis descritas en el capitulo 111.

Categoria 1. Actividad enzimética

En el siguiente apartado se realizard la comparacion de la actividad enzimatica de la
poblacién pediatrica y geriatrica, de acuerdo a la informacién obtenida, correspondiente al 26,3%
(n=5) de los articulos seleccionados.

De acuerdo con los autores McCarver y Hines, 2002, en su estudio “The Ontogeny of
Human Drug-Metabolizing Enzymes: Phase IlI Conjugation Enzymes and Regulatory
Mechanisms”, mencionan que durante la ontogenia se producen cambios importantes en cuanto a
la actividad de las enzimas metabolizadoras de farmacos, lo que conlleva a un significativo
impacto en cuanto a la disposicion de sustancias xenobioticas, y por ende, al resultado clinico.
Por otro lado, indican que el comportamiento metabdlico de los farmacos depende no solo del
conjunto de enzimas de fase | y fase Il, sino mas bien de un equilibrio dindmico entre ambas;
estos aspectos afiaden substancialmente a la complejidad de la disposicion final de muchos

medicamentos y sustancias toxicas.

Ademas, el estudio “Drug metabolism and ageing”, de los autores Kinirons y O'Mahony,
2004, refiere que los cambios en cuanto a la disposicion del farmaco con el envejecimiento
pueden asumirse como debidos a cambios en el comportamiento fisiolégico convencional, dentro
de los que se destacan principalmente el volumen total hepético y la capacidad enzimatica
intrinseca. Algunos ejemplos del resultado de estas variaciones son el efecto de la edad en la
actividad de los citocromos y el efecto del ambiente en el metabolismo del farmaco, dada la

complejidad creciente de estos implicados, se considera que el metabolismo humano envejece.

Evidentemente, estos factores desempefian un papel fundamental en la eliminacion de las
drogas, asi como en la obtencion de medicamentos desde y hacia los sitios de accidn, asimismo,
indica la necesidad de un método unificador que permita estimar la capacidad hepatica para

metabolizar compuestos, andlogo al utilizado para determinar el aclaramiento renal.
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En cuanto a la actividad enzimética en pediatria, el articulo “Farmacocinética de
medicamentos de uso pediatrico, vision actual”, de los autores Saavedra, I. et al, 2008; refiere que
de manera general, la actividad enzimética en esta poblacién muestra un incremento gradual
hacia el primer afio de vida, en forma conjunta con las proteinas plasmaticas. Concretamente las
reacciones de biotransformacion de fase | estan reducidas en el recién nacido de término y
todavia mas en el prematuro, no alcanzando los valores del adulto hasta los dos a tres afios de
edad. Mientras que las reacciones de hidroxilacion estan muy reducidas durante los primeros
meses de edad, las de desalquilacion muestran un menor grado de reduccién en relacion a lo que

sucede en el adulto.

Las reacciones de conjugacion de fase Il también muestran una reduccién importante en
el nifio. De tal forma que, la conjugacion con &cido glucurdnico no alcanza los valores del adulto
hasta alrededor de los 24 a 30 meses de edad, por ello las drogas que necesitan este proceso
tienden a acumularse en el organismo. Tal es el caso del paracetamol, en donde se menciona que
en un estudio realizado por Anderson et al, 2000, en el que describié la farmacocinética del
paracetamol en neonatos e infantes (n = 30) y la compararon con datos de cuatro estudios
similares (n = 221) para dosis entre 30 a 40 mg/kg durante 2 dias y concluyeron que el
aclaramiento del paracetamol al nacer es de cerca del 62% y el volumen de distribucién es 174%
comparado con nifios mayores. Concluyeron ademas, que una concentracion de
aproximadamente 10 mg/L puede ser alcanzada con una dosis de 45 mg/ kg/dia al nacer y con

una dosis de 90 mg/kg/dia en nifios de 5 afios de edad.

También respecto a pediatria, el autor Jong en el estudio “Pediatric Development:
Physiology. Enzymes, Drug Metabolism, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics” del afio
2014, indica que las actividad enzimaticas del citocromo P-450, especificamente la funcion de
las oxidasas y las enzimas encargadas del proceso de conjugacion son considerablemente mas
bajas, entre el 50 al 70% de valores adultos, en la vida neonatal temprana, e incluso en los
primeros meses de vida. El punto en el que el desarrollo de la actividad enziméatica es maximo
depende de cada sistema enzimatico especifico. Ademas destaca que las enzimas mas
comunmente involucradas en el metabolismo de farmacos son las de familia del citocromo P-450,
tales como el difosfato de uridina, glucuronosiltransferasa (UGT), sulfotransferasa, glutation S-

transferasa y N- acetiltransferasa (NAT), y que cada una estas isoenzimas alcanzan su madurez a
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diferentes ritmos durante los primeros afios de vida. Por otra parte, menciona el desarrollo de las
enzimas involucradas en el metabolismo humano fueron clasificadas por el cientifico Hines en
tres categorias: (1) las expresadas durante todo o parte del periodo fetal, pero silenciadas o
expresadas en niveles bajos dentro de 1-2 afios después del nacimiento; (2) aquellas expresadas
en niveles relativamente constantes a lo largo del desarrollo fetal, pero aumentd hasta cierto
punto después de un periodo de tiempo y; (3) aquellas para las cuales el inicio de la expresion
puede ocurrir en el tercer trimestre, pero donde se observa un aumento importante en los

primeros 1 a 2 afios después del nacimiento.

Es por esta razon por la cual ciertas vias de biotransformacion, incluidas la hidroxilacién
por el sistema de monooxigenasas dentro del CYP-450 y la glucuronidacién muestran actividades
limitadas al nacer; mientras que otras vias, como la conjugacion de sulfato o glicina, aparecen

muy eficientes al nacer.

Ademas, Gonzalez, 2016 en “Farmacologia del paciente pediatrico”, sefiala que la
capacidad metabolica de los citocromos se va desarrollando en forma lenta a partir del
nacimiento y por ello esta reducida en el recién nacido. Por lo que, en la edad preescolar, algunas
isoformas de citocromo involucradas en reacciones de fase | incrementan su capacidad
enzimatica, en relacion a otras edades pediatricas, fendmeno que se va atenuando a medida que se
alcanza la pubertad. Con respecto a las reacciones de fase Il, como la sulfatacion, existe un buen
desarrollo en el recién nacido; sin embargo, las de conjugacién con glucuronido alcanzan valores
de adulto cerca de los 2 a 4 afios, por ello las drogas que necesitan este proceso tienden a

acumularse en los primeros meses de vida.

También, los autores Figueroa y Pérez en el estudio “Sobredosis de paracetamol en un
recién nacido: reporte de un caso” del afo 2017, concuerdan en que se ha demostrado mediante
pruebas de inmunoensayo que los niveles las isoenzimas del CYP-450 encargadas del
metabolismo oxidativo, se mantienen estables a un tercio del valor de los adultos en toda la vida
del feto y en el periodo postnatal se observa incremento de los niveles de las isoformas hepaticas,

las cuales alcanzan los niveles de un adulto al afio de edad.
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Categoria 2. Actividad metabdlica

En el siguiente apartado se realizara la descripcion de la actividad metabdlica en la
poblacién pediatrica y geriatrica, de acuerdo a la informacién obtenida, correspondiente al 42,1%

(n=8) de los articulos seleccionados.

De acuerdo con Donato en el estudio “¢Qué es el citocromo P-450 y como funciona?” del
afio 2010, el balance entre las reacciones de activacion metabdlica y los procesos de
neutralizacion y/o eliminacién (inactivacion) es el que determina la severidad y el alcance de la
toxicidad de cada compuesto; este balance depende de factores como los polimorfismos
genéticos, induccion e inhibicion de las isoenzimas, factores dietéticos, interacciones entre
farmacos y de la edad. De manera que, la bioactivacion afecta tanto a farmacos como a otros
xenobioticos, entre los principales farmacos que se ven alterados es el del paracetamol, ya que
las isoformas CYP1A2, CYP2E1l y CYP3A4, asi como las reacciones de conjugacion con

glucurénido o con sulfato se ven importantemente afectadas por dichos factores.

Por otra parte, en geriatria, el articulo “Drug metabolism and ageing” publicado en el afio
2004 por los autores Kinirons y O'Mahony mencionan que, enzimas involucradas en el
metabolismo de Fase Il como las esterasas, principalmente las sulfatasas, han demostrado una
fragilidad que se asocia con una disminucion de la actividad metabdlica en relacion al
envejecimiento. Otros hallazgos relacionados con la fragilidad asociada incluyen una reduccion
en la conjugacion y aclaramiento del paracetamol; ademas sugieren que, respecto a los efectos de
la fragilidad, los traumas y las deficiencias de salud también pueden tener efectos sustanciales

sobre las enzimas del metabolismo de las drogas en las personas mayores.

La actividad de las esterasas encargadas del metabolismo del paracetamol y la aspirina, se
reduce significativamente en las personas de edad avanzada, y aun mas en pacientes después de
una fractura de cadera, electiva o no, y mejora hacia la normalidad durante la recuperacion
posterior. El efecto del trauma en las enzimas del metabolismo del farmaco puede estar
relacionado con la severidad de lesién, ya que intervenciones quirurgicas relativamente menores,
como la reparacion de la hernia inguinal, no estan asociadas con disminuciones en el

metabolismo del farmaco en el hombre. También se ha encontrado que otras enfermedades, que
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provocan respuestas inflamatorias agudas importantes en los adultos mayores, como la neumonia,

se relacionan con actividades reducidas de dichas enzimas en esta poblacion.

Asimismo, en el articulo “Uso de medicamentos en el adulto mayor” del afio 2008, los
autores Arriagada, Jiron y Ruiz, mencionan que el efecto de la edad en el metabolismo se debe
principalmente a los cambios ocurridos a nivel hepético, de tal forma que, a medida que avanza la
edad, las reacciones enziméticas de Fase | disminuyen mas que las de Fase Il y por tanto,
aquellos medicamentos que requieren de reacciones de Fase |, veran disminuidas su

biotransformacion y podria haber acumulacién de farmaco o de metabolitos activos.

Salech, Palma y Garrido, 2016 en el estudio “Epidemiologia del uso de medicamentos en
el adulto mayor” indican que el higado sufre cambios morfoldgicos y funcionales en relacion a la
edad que, se asocian a una importante disminucion de su capacidad de metabolizar farmacos,
especialmente sobre aquellos que requieren de reacciones enzimaticas de Fase I. Estas moléculas
veran disminuida su biotransformacion, lo que puede asociarse a acumulacion de farmaco o de
metabolitos activos que pueden ser toxicos, como ocurre en el caso de farmacos como el

paracetamol y las benzodiacepinas.

Respecto a la poblacion pediatrica, Villar, Bermejo y Aragén en el estudio “Aspectos
farmacoldgicos del citocromo P-450" del afio 2004, refieren que las enzimas funcionales del
citocromo P-450 son detectables en una fase relativamente temprana del desarrollo fetal, aunque
los indices del metabolismo oxidativo en esta etapa son menores que los que se observan despues
del nacimiento. Sin embargo, la presencia de la proteina CYP3A7 y 3A4 del citocromo refuerza
la participacion de la familia de CYP3A en las biotransformaciones que se expresan
exclusivamente en el feto. Ademas, los neonatos tienen la capacidad de catalizar de manera
eficaz casi todas las reacciones de biotransformacion de Fase I, si bien lo hacen con mayor

lentitud que los adultos.

Por otra parte, la capacidad metabdlica del higado es menor en el anciano debido a la
disminucion de su masa, actividad enzimatica y riego sanguineo. Es importante tener en cuenta
que las disminuciones propias del envejecimiento en cuanto a los mecanismos de
biotransformacion hepética guardan una estrecha relacién con las alteraciones en el sistema

monooxigenasa del citocromo P-450, en tanto que otras vias metabdlicas, al parecer, no se alteran
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en grado extraordinario por la edad. Las enzimas encargadas del metabolismo de farmacos de
Fase | son afectadas en mayor medida que las que catalizan las reacciones de Fase Il. Sin
embargo, los cambios suelen ser pequefios, en comparacion con otras causas de variabilidad
interindividual del metabolismo. En el caso de farmacos que poseen un intenso efecto de primer
paso, incluso una disminucion pequefia en la capacidad metabolizante, puede conllevar un

incremento en la biodisponibilidad después de ingeridos. (Villar, Bermejo y Aragdn, 2004)

Por otro lado, Saavedra, I. et al, en el estudio “Farmacocinética de medicamentos de uso
pediatrico, vision actual” del afio 2008 indica que, en general, la actividad metabdlica esta
reducida en el recién nacido, siendo las reacciones de sulfatacién las Unicas actividades
enzimaticas totalmente maduras al nacimiento. Otro aspecto que sugieren es acerca de la
concentracion de ligandina o péptido, que puede influir en la metabolizacién de farmacos en el
higado fetal y neonatal. Esta proteina basica es la responsable de la captacion de sustratos por las
células metabolizadoras de farmacos. Dado esto, la actividad enzimatica de estos sistemas se va
incrementando gradualmente hacia el primer afio de vida, en forma conjunta con las proteinas

plasmaticas.

En el estudio “Modulacion de la expresion de enzimas del citocromo p450 hepaticas
durante las etapas fetal y pediatrica” del afio 2012, Molina, Camacho, Dominguez y Vences
hacen referencia a que durante el desarrollo fetal y posnatal, el higado sufre importantes cambios
anatomicos y fisioldgicos que pueden tener impacto significativo en la actividad enzimatica y por

ende en la eliminacion de xenobidticos durante el desarrollo infantil.

Ademas, la organogeénesis hepética inicia en el mesodermo y endodermo durante las
primeras cuatro semanas de gestacion, en las semanas cinco y seis inicia la hematopoyesis e
incrementa la sintesis de proteinas debido a un aumento de reticulo endoplasmico liso y aparato
de Golgi, mientras que durante la semana ocho, se ha evidenciado la expresion de enzimas
involucradas en el metabolismo de xenobidticos, mientras que para la décima semana, el reticulo
endoplasmico esta desarrollado y el higado tiene la capacidad de metabolizar lipidos y
carbohidratos, mas no farmacos. En la etapa infantil el higado contiene cerca del 20% menos

hepatocitos que el higado adulto. (Molina, Camacho, Dominguez y Vences, 2012)
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Por otra parte, los hepatocitos infantiles tienen aproximadamente la mitad del tamafio que
los hepatocitos adultos. Por lo que, en comparacién al adulto, el higado del recién nacido se
considera anatémica y funcionalmente inmaduro. El desarrollo hepético postnatal se caracteriza
por marcados cambios en la distribucion cuantitativa de células, cesacion de hematopoyesis,
cambios en el volumen celular y, principalmente por el incremento en la actividad enzimatica y
capacidad metabolica de dichas células. Se ha demostrado que con la edad el contenido de
proteina microsomal varia, en la etapa fetal se observan aproximadamente 26 mg/g de higado,
incrementandose los niveles al nacimiento hasta alcanzar su nivel maximo a los 30 afios de edad,

ocurre de manera proporcional con la capacidad metabdlica.

Respecto a la actividad del citocromo P-450, mediante inmunoensayos se ha identificado
que niveles de las isoenzimas se mantienen estables a un tercio del valor de los adultos en toda la
vida del feto. Por tanto, la presencia de CYP-450 funcionales en etapa temprana del desarrollo
permite mantener el equilibrio Unicamente entre los niveles de sustratos enddgenos involucrados
en los procesos que afectan la homeostasis, crecimiento y diferenciacion. Posteriormente, en el
periodo postnatal se observa incremento de los niveles de CYP-450 hepaticos, los cuales

alcanzan los niveles de un adulto alrededor del afio de edad.

Por dltimo, segun Jong en el estudio “Pediatric Development: Physiology. Enzymes,
Drug Metabolism, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics” del afio 2014, alrededor del 80%
de los medicamentos en uso clinico sufren reacciones metabolicas en el cuerpo y de estos, 80%
de estos son metabolizados por el citocromo P-450, ademas, las isoformas que se encuentran en
mayor proporcion y son las principalmente involucradas en el metabolismo de farmacos, se

expresan de una manera dependiente de la edad.

Categoria 3. Isoenzimas del citocromo P-450

En el siguiente apartado se realizard la descripcion de la actividad metabdlica de las
isoenzimas del citocromo P-450 en la poblacién pediatrica y geriatrica, de acuerdo a la

informacion obtenida, correspondiente al 31,6% (n=6) de los articulos seleccionados.
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Respecto a las enzimas involucradas en las reacciones de fase Il, los autores McCarver y
Hines, 2002, en su estudio “The Ontogeny of Human Drug-Metabolizing Enzymes: Phase II
Conjugation Enzymes and Regulatory Mechanisms”, refieren que los cambios en la fase Il de la
expresion de las enzima metabolizadoras de farmacos durante el desarrollo, asi como el equilibrio
entre las enzimas de fase | y fase Il, pueden alterar significativamente la farmacocinética de un
determinado farmaco o sustancia toxica, a pesar de que el conocimiento es incompleto, se tiene

que muchas de las enzimas de fase Il se expresan al principio del desarrollo.

Tal es el caso de las isoformas de glutation S- transferasa Al / A2 (GSTAL / A2), GSTM
y GSTP1 en higado, pulmén y rifidn fetales, aunque se observan patrones y cambios especificos
del tejido con respecto al tiempo, mientras que la actividad de la N -acetiltransferasa 1 (NAT1)
también se ha reportado durante la gestacion en higado fetal, glandulas suprarrenales, pulmén,
rifidn e intestino, aunque los cambios postnatales en la expresion de NAT1 son significativos.
Por otra parte, algunas isoformas de UDP-glucuronosiltransferasa y sulfotransferasa también son
detectables en concentraciones importantes en higado fetal y otros tejidos en el primer o segundo
trimestre de gestacion y, se observan cambios representativos en los patrones de expresion de

dichas isoformas, asi como los niveles de expresion globales, con el aumento de la madurez.

Por otra parte, en cuanto a las isoenzimas de fase | del citocromo P-450 encargadas del
metabolismo hepatico de paracetamol, McCarver y Hines, 2002, en su estudio “The ontogeny of
human drug-metabolizing enzymes: phase | oxidative enzymes” indican que la isoforma
CYP1A2 no representa una actividad metabdlica de sustancias Xxenobioticas en edad
fetal. Ademas, mediante métodos de sondas inmunologicas especificas y RT-PCR, se demostro
una incapacidad para detectar la expresion de ésta isoforma en el higado fetal en especimenes de
individuos que varian en edad gestacional de 11 a 24 semanas, asi mismo, se demostro la
expresion de la proteina CYP1A2 de alrededor del 10% de los niveles de adultos en individuos de

4 semanas de edad.

Otros estudios mencionan que, ademas de que la expresion de CYP1A2 estuvo ausente
durante los periodos fetal y neonatal, luego aumentd en los lactantes de 1 a 3 meses de

edad. Incluso en 1 afio, los niveles de la misma fueron solo el 50% de los observados en el adulto.
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En lo cuanto a la isoforma CYP2E1, que es la principalmente involucrada en el
metabolismo del paracetamol; se obtuvo una expresion hepética detectable del 10 al 30% de los
niveles de adultos a las 16 semanas de gestacion, permaneciendo constantes hasta 24
semanas. Un aspecto de relevancia que mencionan los autores es que esta isoenzima se expresa
en el cerebro humano en desarrollo a niveles mayores que los observados en el tejido hepético y

tan pronto como de 7 a 9 semanas de gestacion, es decir, durante el periodo de organogénesis.

Ademas, se demostré una activacion rapida de la expresion de CYP2EL al nacer, estos
cambios estan acompafiados por una pérdida de metilacién CpG en la region 5 'del gen, lo que
sugiere un papel para la metilacion del ADN en el control de la expresién de CYP2E1 durante la
ontogenia. Similar a lo que se ha observado para otros miembros de la familia de genes CYP2, el
inicio de la expresion postnatal también parece ser independiente de la edad gestacional. La
expresion hepéatica de CYP2E1 aumenta gradualmente, alcanzando del 30 al 40% de los niveles

de adultos en un afio y esencialmente el 100% de los niveles de adultos en 10 afios.

Referente a la isoforma CYP3A4 se tiene que la expresion hepéatica comienza a aumentar
drasticamente alrededor de la semana de edad, alcanzando cerca del 30% de los niveles de
adultos en 1 mes. Debido a la disminucion simultanea de CYP3A7 y al aumento de CYP3A4 vy
CYP3A5, la expresion total de la proteina CYP3A durante todo el periodo de desarrollo

permanece constante.

Asimismo, segun el articulo “Modulacion de la expresion de enzimas del citocromo p450
hepaticas durante las etapas fetal y pediatrica” de los autores Molina, Camacho, Dominguez y
Vences, 2012, la ontogenia de la subfamilia CYP1A es altamente controversial, pues de acuerdo
con Murray en 1992 se obtuvo evidencia de la expresion proteica de CYP1A en higado de 16-20
semanas de gestacion, sin embargo, en 1993 Méenpéé no observa inmunodeteccién de CYP1A

en microsomas de higado humano en el periodo fetal.

En trabajos donde se han aplicado métodos de inmunodeteccion y RT-PCR no ha sido
posible evidenciar la expresion de CYP1A2 en etapa fetal, especificamente en las semanas 11 a
24. A pesar de esto, en estudios in vitro, se ha evidenciado que en el primer trimestre de edad hay
un incremento, al primer afio de vida la actividad de CYP1A2 alcanza el 50% de la actividad que

presenta un adulto.
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En cuanto a la isoforma CYP2E1, se ha demostrado que microsomas hepéticos fetales
expresan bajos niveles de actividad enzimética de dicha isoenzima. El parto desencadena un
dramatico incremento de la actividad durante las primeras 24 horas de vida, alcanzandose cerca
del 50% de la actividad presente en el adulto en los primeros 3 meses y el 100% al afio de edad.
Por otro lado, otros estudios han determinado que la expresion de diferentes CYP450, entre ellos
la isoforma 2E1 en fracciones microsomales de diferentes etapas del desarrollo humano, durante

el primer trimestre de vida fetal es nula.

Posteriormente, en el segundo trimestre, la expresion es del 1 al 2% (0.3 pmol/mg), con
respecto a los valores reportados en higado adulto. Durante el tercer trimestre los niveles de
CYP2E1 incrementan hasta en un 10% al observado en higado adulto (5.8 pmol/mg). Mientras
que al nacimiento y durante el periodo neonatal, se observa un incremento de expresion de casi el
triple (13.4 pmol/mg). La expresion hepéatica de CYP2EL, incrementa gradualmente con el
desarrollo, al afio de edad representa del 30 al 40% de los niveles encontrados en el higado adulto
y alcanza el 100% a los 10 afos.

La isoforma CYP3A4 presenta una limitada actividad en el higado fetal (cerca del 10% a
la observada en etapa adulta). Al mes de edad, se observa un incremento del 30 al 40% del nivel
mostrado en adultos, alcanzando su madurez aproximadamente al afio de edad. Ademas, en tejido
embrionario hepatico (entre 6 y 12 semanas de gestacion), no se ha detectado expresion de
MRNA de CYP3A4. En contraste, se ha detectado mRNA en microsomas de higado fetal (entre
11 y 30 semanas de gestacion), esta expresion es cercana al 10% del contenido total de CYP3A4
en higado adulto, incrementando la expresion inmediatamente al nacimiento y alcanzando hasta

un 50% de los niveles de un adulto entre los 6 y 12 meses de edad.

En la revision “The ontogeny of drug metabolism enzymes and implications for adverse
drug events” del afio 2008 por el autor Hines, sugiere que la isoformas CYP3A4 y 3A7, se
expresan en su nivel mas alto durante el primer trimestre y permanecen en altas concentraciones
o disminuyen durante la gestacidn, pero se silencian o se expresan en niveles bajos dentro de uno
0 dos afios después del nacimiento. Ademas, la SULT1AL se expresa a niveles relativamente

constantes durante la gestacion y se observan cambios minimos después del nacimiento.
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En la poblacion geriatrica los autores Kinirons y O'Mahony, 2004, en el estudio “Drug
metabolism and ageing” refieren segln un estudio con muestras de higado histolégicamente
normales, obtenidas principalmente en laparotomia, se obtuvo que el contenido de CYP vy la
concentracion de NADPH y citocromo P450 reductasa no se altera con la edad en el ser humano.
Sin embargo, también se ha informado una disminucion relacionada con la edad en el contenido
hepatico de los CYP con una reduccion selectiva en los niveles de proteina 2E1 y 3A4 en el
tejido hepatico principalmente de pacientes con enfermedad hepética crénica.

La literatura es mas consistente en relacién con los cambios en el tamafio del higado vy el
flujo sanguineo con la edad, de manera que los estudios que utilizan una variedad de técnicas de
imagen han demostrado una reduccion en el volumen del higado y el flujo sanguineo con el
avance de afos de entre un 17 a un 46%. Por lo que concluyen que la eliminacion de los
farmacos parece reducirse en paralelo con la reduccion del volumen hepatico en el

envejecimiento saludable en el hombre.

En el estudio transversal “Use of Drugs that Act on the Cytochrome P450 System in the
Elderly” de los autores Cabrera, Dip, Furlan y Rodrigues, 2009, se obtuvo que de las 396
personas entre los 60 y 95 afios (222 mujeres y 174 hombres), el uso de los medicamentos que
acttan sobre el CYP450 se identifico en el 61.6% de los sujetos. EI consumo de drogas se
observé entre el 16.2% de los sujetos: tres medicamentos entre el 9.8% Yy cuatro 0 mas entre el

6.3% de los sujetos.

Las actividades metabolicas de los farmacos utilizados se clasificaron como sustratos
(58.8%), inhibidores (14.9%) e inductores (4.3%). Los principales farmacos utilizados fueron
betabloqueantes y estatinas (como sustratos), inhibidores de la bomba de protones y fluoxetina
(como inhibidores), y prednisona y carbamazepina (como inductores). Ademas, se tiene que el
paracetamol es el sétimo farmaco méas consumido en esta poblacion, con 4,6% (18 personas), Yy es

uno de los que presentan mas errores de medicacion.

Categoria 4. Toxicidad hepética del paracetamol
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En el siguiente apartado se realizara la identificacion de la alteracién de la toxicidad hepatica del
paracetamol relacionada la variacion de la actividad enzimética del citocromo P-450 en la
poblacién pediatrica y geriatrica, de acuerdo a la informacién obtenida, correspondiente al 21%
(n=4) de los articulos seleccionados.

De manera general, de acuerdo con el estudio “Acetaminophen-Induced Hepatotoxicity: a
Comprehensive Update” de los autores Yoon, Babar, Choudhary, Kutner y Pyrsopoulos del afio
2016, mencionan que el paracetamol un analgésico ampliamente utilizado por pacientes desde la
infancia hasta los afios geriatricos y que muestra tendencias hepatotoxicas relacionadas con la
edad. Tal que, los pacientes mas jovenes presentan una capacidad mayor de superar la
insuficiencia hepética aguda como resultado de hepatotoxicidad causada por dicho farmaco.

Esto debido, probablemente, a la mayor masa de células hepéticas que esta presente en
esta poblacion antes de que ocurra el dafo celular, asi como la mejor capacidad de esas células
para el metabolismo no toxico y su capacidad mejorada para la regeneracion. También, los
pacientes mayores de 40 afios con sobredosis de paracetamol pronostican un mayor riesgo de
insuficiencia hepatica aguda, trasplante de higado y muerte. En general, el metabolismo del
mismo parece dependiente de la edad, por tanto, los pacientes de edad avanzada tienen un mayor
riesgo de hepatotoxicidad después de una sobredosis aguda por acetaminofén que la poblacion

pediatrica.

En relacion a la poblacion pediatrica, los autores Fernandez, Mintegi y Martinez en el
estudio “Intoxicacion por paracetamol en menores de 6 meses: error de dosificacion” del afio
2004 indican que en el caso de nifios en edades entre 1 y 8 afios, a pesar de que se considera
toxica la ingesta de mas de 140 mg/kg, este aspecto ha sido sometido a diversos
cuestionamientos, ya que los nifios entre éstas edades, por sus caracteristicas metabdlicas parecen
ser especialmente resistentes a este farmaco vy, se plantea el aumento del nivel de toxicidad por

encima de los 200 mg/kg.

Sin embargo, sugieren que en los lactantes con una edad menor o igual a los 6 meses
representan un grupo con diferencias altamente significativas. Por un lado, presentan una
inmadurez metabdlica importante, lo que los hace especialmente susceptibles a la intoxicacion.

En el momento del nacimiento, la capacidad de las reacciones de biotransformacién hepaticas es
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claramente inferior a la del adulto, aunque se menciona que, en general, estas diferencias varian
segun el tipo de sustrato. Ademas, la maduracion no es igual para todos los procesos metabdlicos,
ya que el neonato tiene una capacidad de sulfatacion similar a la del adulto al momento del
nacimiento, pero no alcanza la capacidad adulta de acetilacion hasta los 20 dias y de glucurono-
conjugacion hasta alrededor de los 2 meses.

También se menciona que en el caso especifico del paracetamol en el recién nacido, por
una parte, el porcentaje de farmaco metabolizado mediante el citocromo P-450 es mucho mayor,
con cifras de entre el 20 y el 40%, frente a aproximadamente el 4% en nifios mayores y adultos v,
con se ha mencionado antes, es esta via metabdlica la que produce el metabolito téxico. Por otro
lado, el recién nacido o lactante pequefio, compensa su deficiente capacidad de glucurono-
conjugacion, que, cabe rescatar es la principal via metabdlica en el adulto; con una mayor
sulfatacion del paracetamol, mas no alcanza el patron adulto de conjugacion hasta cerca de los 12
afios de edad.

Ademas de las alteraciones metabolicas, también se toma en cuenta que los lactantes son
especialmente susceptibles a la deshidratacion y desnutricion agudas, principalmente en el
contexto de una enfermedad intercurrente; factores que facilitan la toxicidad por paracetamol, ya
que disminuyen la capacidad de glucurono-conjugacion, sulfatacién y disminuyen las reservas de

glutation.

Con respecto a la poblacion geriatrica, los autores Mitchell, Kene y Hilmer en el afio
2011, en el estudio “Age-Related Changes in the Hepatic Pharmacology and Toxicology of
Paracetamol” refieren que ¢l aumento de la edad como un factor de riesgo antes una intoxicacion
por paracetamol, ademas, se asocia con un aumento del tiempo hasta la presentacion de la clinica
de dicho evento, lo que resulta en un incremento de la dificultad de diagnéstico y, por ende, en un
prondstico menos favorecedor. Sin embargo, en un estudio utilizando el método de
inmunoensayo en ratas, el riesgo de hepatotoxicidad por paracetamol disminuye con el aumento
de la edad.

También refieren que personas de avanzada edad que utilizan dosis terapéuticas de
paracetamol durante un periodo de cinco dias no tiene un mayor riesgo de elevacion de la ALT en

comparacion con el paciente mas joven, aunque las implicaciones clinicas de tales hallazgos no
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son del todo claras. Por otro lado, en personas con una edad igual o superior a los 65 afios, el
riesgo clinico aumentado de hepatotoxicidad de paracetamol probablemente se relaciona con la
dosificacion, relacionado principalmente con la disminucion del volumen hepético con la edad, y

con la fragilidad y la malnutricion.

El envejecimiento y la fragilidad estan asociados con una pérdida de reservas de glutation
y a un mayor estado de vulnerabilidad. Por tanto, es probable que el paciente anciano tenga un
mayor riesgo de enfermedad hepética inducida por farmacos (DILI) a partir de dosis terapéuticas
de medicamentos, esto en parte también por los cambios en el aclaramiento del farmaco en la
vejez, lo que afecta de manera directa la formacion y el aclaramiento de los metabolitos toxicos
Yy, por ende, la susceptibilidad a DILI.

Asimismo, menciona que un factor determinante de la variabilidad en la susceptibilidad a
la hepatotoxicidad parece ser el estrés inflamatorio. De manera que la activacion cronica
subclinica del sistema inmune en personas mayores es probable que dé como resultado una
respuesta disminuida a la lesion, por lo que, en resumen, el mecanismo de hepatotoxicidad del
paracetamol presenta factores relacionados directamente con el envejecimiento que pueden actuar
para aumentar o disminuir la susceptibilidad a la toxicidad. Sin embargo, es probable que esto

varie entre individuos de acuerdo a las caracteristicas propias de cada uno.

En el afio 2013, los autores Mach et al en el estudio “The effect of aging on
acetaminophen pharmacokinetics, toxicity and Nrf2 in Fischer 344 rats” refieren que, a pesar de
que los efectos de la vejez sobre la hepatotoxicidad inducida por paracetamol no se han estudiado
a profundidad; el envejecimiento se asocia con cambios en el metabolismo de Fase I y Il. De
manera que, tanto en humanos como en roedores, se ha observado una reduccion importante en
las reacciones de glucuronacion y sulfatacion del paracetamol relacionado directamente con la
vejez. También, se ha documentado una disminucién de la actividad de la isoforma CYP2E1 en
este grupo etario, lo que podria dar como resultado una reduccién de la formacion de intermedios
toxicos; sin embargo, la desintoxicacién del compuesto NAPQI también puede verse alterada, ya

que las reservas de glutation con frecuencia se encuentran disminuidas.

Se ha encontrado que los niveles de quinona oxireductasa (NQQO1), que es el resultado del

metabolismo del NAPQI por la reduccién con NADP y que, tiene la capacidad de convertirse
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nuevamente en el compuesto primario (paracetamol); aumentan considerablemente conforme
avanza la edad. Ademas, segun estudios de inmunoensayos, el factor nuclear (Nrf2), que es un
factor de transcripcion que regula la expresion de NQOL1 vy la sintesis de glutation al actuar sobre
glutation cisteina ligasa (GCL) disminuye en ratas ancianas. Por tanto, en conjunto, estos
resultados sugieren que los cambios farmacocinéticos del paracetamol a nivel hepético que
ocurren con la vejez indican la necesidad de investigar estos procesos para comprender el riesgo

real de toxicidad con paracetamol en la vejez.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el presente capitulo se exponen las conclusiones obtenidas con base en las categorias
de analisis presentadas en el Capitulo Il1, las cuales responden los cuestionamientos principales
de la investigacion, ademas, se presentan las recomendaciones dirigidas a diversas entidades, asi

como a profesionales en salud y estudiantes.

Conclusiones

Con respecto a la primera categoria de analisis, se compar0d la actividad metabolica de las
isoenzimas del citocromo-P450 en la poblacion pediatrica y geriatrica; de manera que se
concluye que el aumento de la actividad enzimatica en los nifios ocurre de manera gradual, desde
la etapa fetal hasta los primeros afios de vida y que la alteracion de la toxicidad de los farmacos
depende de manera directa de un equilibrio entre las reacciones de metabolismo de Fase | y Fase
I1, sin embargo, este equilibrio no ocurre si no hasta aproximadamente los tres afios de vida, por
tanto, el principal problema es la acumulacion de farmaco en el organismo y la incapacidad de

esta poblacion para metabolizarlo; aumentando asi su potencial toxico.

Se analiz6 que en la poblacién geriatrica el volumen total hepatico y la capacidad
enzimatica intrinseca son los principales factores que afectan el metabolismo de los farmacos y la
disposicion final de éstos, de manera que, al estar disminuidos contribuyen al aumento de la
toxicidad de los medicamentos. Ademas, se identifica una situacion andloga en cuanto a la

actividad renal, lo que condiciona también la eliminacion de los mismos.

En relacién a la descripcion de la actividad metabodlica en estos grupos, se obtuvo que la
edad representa un factor importante en el balance entre las reacciones de activacion metabdlica y

los procesos de neutralizacion y/o eliminacion de sustancias xenobidticas.

Se concluye que el paracetamol se encuentra entre los principales farmacos en los que
este balance se ve alterado en los adultos mayores, ya que las isoformas CYP1A2, CYP2El y

CYP3A4, asi como las reacciones de conjugacién con glucuronido o con sulfato se ven
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importantemente afectadas por efecto del envejecimiento. También se identifico que, en las
personas de edad avanzada, la presencia de traumas como la fractura de cadera asi como la
presencia de enfermedades inflamatorias, repercuten en la actividad de las enzimas encargadas
del metabolismo de farmacos, y que ésta puede estar relacionado de manera proporcional con la
severidad de lesion, ya que intervenciones quirurgicas relativamente menores, no estan asociadas

con disminuciones en este aspecto.

Se sefiald que en la poblacion geriatrica, las reacciones enzimaticas de Fase | disminuyen
mas que las de Fase Il y por tanto, aquellos medicamentos que requieren de reacciones de Fase I,
veran notablemente disminuidas su biotransformacion y podria haber acumulacion de farmaco
y/o de metabolitos activos que pueden o no ser toxicos; esto ocurre con el metabolismo del

paracetamol.

Se concluye que en la poblacion pediatrica las enzimas funcionales del citocromo P-450
son detectables en una fase relativamente temprana del desarrollo fetal, aunque los indices del
metabolismo oxidativo en esta etapa son menores que los que se observan después del
nacimiento. Ademas, los neonatos tienen la capacidad de catalizar de manera eficaz casi todas las
reacciones de biotransformacion de Fase I, aunque hacen con mayor lentitud que los adultos; sin
embargo, las reacciones de Fase Il suelen estar mas disminuidas. Ademas, las isoformas que se
encuentran en mayor proporcion y son las principalmente involucradas en el metabolismo de

farmacos, se expresan de una manera dependiente de la edad.

Respecto a la tercera categoria de andlisis que consta en la descripcion de la actividad de
la isoenzimas del citocromo P-450, se concluye que la isoforma 2E1 es la principal involucrada
en el metabolismo del paracetamol, y que su expresion hepéatica aumenta gradualmente,
alcanzando cerca del 30 al 40% de los niveles de adultos en un afio y esencialmente el 100% de

los niveles de adultos en 10 afios.

Se identifico que en las personas de avanzada edad existe una disminucion relacionada
con la edad en el contenido hepatico de los CYP, con una reduccidn selectiva en los niveles de
proteina 2E1 y 3A4 en el tejido hepatico principalmente de pacientes con enfermedad hepatica
cronica. Ademas, se sefiald una reduccién en el volumen del higado y el flujo sanguineo con el

avance de afos de entre un 17 a un 46%. Por lo que se concluye que la eliminacion de los
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farmacos se reduce de manera paralela con la reduccion del volumen hepatico en el

envejecimiento saludable en el hombre.

En relacion a la identificacién de la alteracion de la toxicidad hepatica del paracetamol
respecto a la edad, se concluye que los pacientes jovenes presentan una mayor probabilidad de
superar una insuficiencia hepatica aguda tras unas intoxicacion por paracetamol, mientras que los
pacientes mayores de 40 afios pronostican un mayor riesgo de insuficiencia hepéatica aguda,
trasplante de higado y muerte, de manera que las personas de edad avanzada tienen un mayor
riesgo de hepatotoxicidad que la poblacion pediétrica.

Se concluyd que los niveles de quinona oxireductasa (NQOL), que es el resultado del
metabolismo del NAPQI por la reduccion con NADP y que, tiene la capacidad de convertirse
nuevamente en el compuesto primario que es el paracetamol (acetaminofén); aumentan

considerablemente conforme avanza la edad.

Se identifico que nifios en edades entre uno Yy ocho afios por sus caracteristicas
metabolicas parecen ser especialmente resistentes a la intoxicacion por paracetamol y, se plantea
el aumento del nivel de toxicidad por encima de los 200 mg/kg; mas los lactantes con una edad
menor o igual a los 6 meses presentan una inmadurez metabdlica importante, lo que los hace

especialmente susceptibles a la intoxicacion.

De acuerdo con los aspectos antes mencionados se concluye de manera general que, no se
puede sistematizar la administracion de farmacos como el paracetamol, pues a pesar de ser un
farmaco de uso sumamente comudn, presenta importantes cambios farmacocinéticos en
poblaciones con alteraciones fisioldgicas con respecto a la edad, de manera mas puntual
variaciones en cuanto a la capacidad metabdlica, de manera puedan potencializar la toxicidad del

farmaco.
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Recomendaciones

Universidad Internacional de las Américas
Se recomienda al cuerpo docente encargado de impartir cursos como Farmacia

Comunitaria, Farmacia Hospitalaria, Toxicologia y los cursos de Farmacologia y
Farmacocinética, incorporar en los programas de cada uno de ellos, informacién nueva acerca de
los riesgos del uso excesivo de farmacos, asi como ampliar la informacién ya brindada. Ademas,
tomar en cuenta las alteraciones interindividuales que van a condicionar el comportamiento
farmacoldgico y farmacocinética de los medicamentos, especialmente enfocado a la poblacion
pediatrica y geriatrica, pues son los grupos mas susceptibles. Ademas, es importante implementar
un programa de ética que permita realizar estudios cualitativos y cuantitativos con el fin de poder

obtener investigaciones mas completas y actualizadas.

Estudiantes de farmacia
Se les recomienda realizar proyectos de investigacion cualitativos y cuantitativos, con el

fin de analizar la relevancia del impacto de las alteraciones fisioldégicas en la respuesta

farmacoldgica, y como éstas pueden alterar la toxicidad de los farmacos.

Farmacéuticos
Es recomendable mantener una constante actualizacion y capacitacion respecto a la

utilizacion adecuada de medicamentos en grupos donde, por caracteristicas propias de cada
persona, la terapia farmacoldgica requiera ajustes especiales con el fin de asegurar la seguridad y
eficacia de la misma; de manera que la dispensacion de farmacos no se convierta en un acto

sistematizado.

Asimismo, es importante que los profesionales farmacéuticos proporcionen un papel activo en
cuanto a la educacion del uso racional de estos, y que informen oportunamente acerca de las
consecuencias de la administracion irresponsable de los farmacos, especialmente en casos donde,

en general, socialmente se subestima el potencial téxico, como ocurre con el paracetamol.

Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica
Realizar charlas de actualizacion farmacéutica continua acerca de temas como la

farmacocinética poblacional, donde se aborden aspectos como los ajustes terapéuticos que se



119

deben realizar en poblaciones con caracteristicas fisioldgicas y fisiopatologias especiales, que

impactan de forma directa en el comportamiento farmacocinético de los farmacos.

Profesionales en medicina
Es importante la valoracidon adecuada de las necesidades farmacoldgicas de cada persona,

siempre tomando en cuenta las diferencias interindividuales que se puedan presentar, y el
impacto de éstas en la respuesta terapéutica. Ademas, es recomendable limitar la prescripcion
indiscriminada de farmacos como el paracetamol, pues esto puede conllevar a que el paciente
tenga la idea errénea de que es un compuesto inerte y por ende, no tome las precauciones
debidas para una correcta administracién. También, es de suma importancia el papel de estos
profesionales en la educacion continua al paciente, esto con el fin de crear conciencia de las

consecuencias de no seguir las indicaciones farmacologicas que se le proporcionan.

Caja Costarricense del Seguro Social
Se recomienda a la institucion realizar capacitaciones continuas a todo el profesional de
salud, con el fin de ampliar la educacion acerca del uso racional de medicamentos, y lo que

implica administrar una terapia farmacoldgica en personas con caracteristicas especiales.

Poblacion en general
Se le recomienda a la poblacion en general, seguir las indicaciones terapéuticas brindadas

por un médico y/o farmacéutico, asi como evitar la automedicacion. Ademas, acudir directamente
a uno de estos profesionales en caso de duda con respecto a la administracién adecuada de la
terapia con farmacos, o bien, informar en caso de que noten que el tratamiento no esta causando

el efecto esperado o que presentan algun efecto adverso, sea de gravedad o no.

Centro Nacional de Control de Intoxicaciones
Es recomendable establecer bases de datos actuales, en las que se indique el

comportamiento anual de los casos de intoxicaciones reportados, asi como los farmacos con
mayor incidencia en ellos e informacion preventiva, pues con ello se contribuye en gran medida
al area investigativa, también es importante identificar los grupos de individuos gque, por razones
especificas, sean méas susceptibles a los efectos de una sobredosis medicamentosa; asi como
ejercer un papel activo en cuanto la informacién del uso irracional de medicamentos y las

consecuencias que esto conlleva.
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Area investigativa
Con respecto al desarrollo de nuevas investigaciones relacionadas, es recomendable tomar

en cuenta un posible efecto aditivo en cuanto a la hepatotoxicidad del paracetamol por efecto de
la combinacion de éste con medicamentos homeopaticos, especificamente por la concentracion
de alcohol presente en estos ultimos. Ademas, es importante realizar un modelo toxicocinético
con la finalidad de determinar con mas exactitud el efecto de la edad en cuanto a la toxicidad del
paracetamol.
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