INFORMACION TERAPEUTICA

Dos gemelos que no lo son tanto

En fa actualidad se estima que mas del 21% de los
farmacos comercializados son una mezcla racemica
compuesta por cantidades iguales de dos compues-
tos diferentes denominados snantiémeros. Son enarn-
tidmeros cada uno de los miembros de una pargja for-
mada por una sustancia y su imagen especular no
superponible (tabla |).

TABLA |. Naturaleza de los 95 medicamentos mas
vendides en Estados Unidos en 1994 (excluyendo
hospitales y exportaciones). Los enantidmeros puros
supanen un 20% de estos medicamentos.

Naturaleza Pb;rcfer%t_afén )
Bioidgicos 26%
Mezclas racémicas 21%
Aquirates 33%
Enantiémeros puros 20%

La mezcla de enantidmeros compuesta por partes
iguales de cada uno de ellos recibe el nombre de
mezcla racémica. En una mezcla racémica, sélo unc
de los dos enantidmeros, el enantiémerc puro vy natu-
ral, presenta la actividad terapéutica deseada, &l otro
enantiémero s un astre inactivo, aungue es habitual
que interaccione con el enartidmero puro y active an-
tagonizando su accicn, o gue sea responsable de los
efzctos adversos que se atribuyen al farmaco.

En la naturaleza existen numerosas sustancias, or-
ganicas € inorganicas, gue Toseen en su estructura
carbernos con los cuatro sustiiuyentes diferentes, es
decir carponos quirales o asimétricos, y que por tanto
pusden presentarse coma dos enantidmeros diferen-
tes. No obstante, a pesar de gue pueden formarse in-
distintamente los dos enantidrneres, hay uno que es
el mas faverecido y numercso y el que siempre se
sinteliza, ya gue en la naturaleza las reacciones de
sintesis scn altamente especificas y selectivas. Rara-
mente encontramoes en la naturaleza compuestos ra-
cemicos.

Cuandc el hombre intenta imitar a la naturaleza y
sintetizar por métodos convencionales un compuesto
natural qua contiens atomaos de carbeno asimetricos,
obtiene compuestos racémicos, debide fundamental-
mente g la dificuitad v elevade coste de separar cada
uno da los comporentes de la mezcla racémica.

Es per ello gue mientras los farmacos de origen na-
tural contienen y se comercializan comg un Unico
enanti¢émero, el enantiomero purc, natural y activo, Ios
de origen sintético que son quirales se comercializan,
mavoritariamente, ccmo mezcla racemica. En log me-
dicamentos que se prescriben en forma de mezcla
racemica las propiedades terapéuticas residen prefe-
rantemente en uno de los dos enantiomeros; la mitad
de ia desis que se administra normalmente es ingfi-
caz 7 inciuso pariudicial.

Al adminisirar un compuesta racémico los dos
snantdraros intaracidan de forma distinta con fos
sigramag picldgicss y fisicidgicos propios de nuestro
arganismo, gue de cor sf son curales, La cagacidad
de un sistema bioldgico para intarascionar con mayor
afinidad con un enantiémero de una sustancia qus
con &l otro recibe el nombre de esterecselectividad, v
al fenémeno se le conoce como reconocimiento guiral
en biclegia, y es el responsable de las diferentes far-
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macodinamicas y farmacocinéticas que existen entre
ambos enantidmeros.

Segun uno deg los principios fundamentales de ia
farmacodinamica, formuiade por Paul Ehriich, los
compuestos, ya sean enddgenas como exagencs, no
actian a no ser que previamenta se hayan unide e in-
teractuade con las estructuras diana de nuestro orga-
nismo (corpora not agunt nisi fixata).

Para poder desencadenar su efecto terapéutico los
farmacos tienen que ser transpertados hasta lugares
ciana, tales como receptores, enzimas, acidoes nuclei-
cos, etc., & interactuar adecuadamente con elios. En
la mayoria de los casos, los lugares diana son biome-
léculas quirales, y como taies sdlo reconacen e inter-
actian con uno de los dos enantiomeros, &l pure na-
tural y activo. Al igual que una Have, por analogia es-
tructural, sdlo se acopla a una cerradura y permite
abrir una sola puerta, solamente uno de log dos enan-
tibreros se acopla & interactia de modo adecuado
con &l lugar diana del farmaco, activandoic y desen-
cadenando la accion terapéutica deseada.

Normalmente, la estereoselectividad tiende a emer-
ger en aquelios procesos en los que participan enzi-
mas, proteinas transportadoras, receptores especifi-
cos U otras biomacromoléculas, sustancias a las que
el tarmaco debe unirse y que de forma natural pre-
sentar una estructura quiral y en las gue predomina
una de los dos enantiomeros.

En farmacccinética, la estereoselectividad se pue-
de dar en fos proceses de absorcion, distribucian,
matabolisma y eliminacion de los farmaces, procesos
en lcs gue el farmaco debe unirse a proteinas trans-
portadoras o bien interacturar con enzimas ¢ racepte-
res esnecificos.

Tedos estos fenomenos esteroselectivos tienen co-
mo consacuencia yltima variaciones en 10s efectos
farmacologicos y/o toxicoldgicos del farmaco.

Actuaiments esta esteroselectividad en los proce-
308 farmacedinamicos y farmacocinéticos por uno de
los dos enantidmeros de la mezcla racémica la pode-
mos encontrar en farmacos como 108 agonistas adre-
nérgicos, antagonistas adrenérgicos, antirritmicos,
antihistaminiccs, algunos antimicrabianos, antiinfia-
matorics no estergides, algunas vilaminas y cros mu-
chos.

La administracién de la forma racémica de un me-
dicamento tiene cierfas caonsecuencias terapéuticas,
debido a la posible esterecselectividad tante farma-
cocinética como farmacodindmica, asi como por las
interacciones entre ambos enantidmeros o entre unc
de elles y otros medicameantos. Esto puede aconsejar,
0 incluso obligar, a la uilizacion de un Unico enantio-
mero, el mas puro natural y active, de forma que se
eliminen lastres inactivos, reduciendo la dosis det far-
maco a la mitad y aumentando su indice terapéutico.

La atifizacicén de enantidmeros purss viena siendo
objets recientamente de numerpsas investigaciones
clinicas. Realimanie &l podsr disponar de m2dicaman-
tos mas potenies, eficacss y seguros es un objetivo
muy lcabie.a
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COMPOSICION DE LA FIBRA

La fibra dietética se describe, en general,

como aquella parte de las plantas gue resis-
te la accidn de las enzimas digestivas del ser
udmano. Sin embargo, a excepcidn de ia
lignina v la celulosa, toda la fibra es descom-
puesta en mayor o menor medida por la
flora bacteriana intestinal, produciendo hi-
drdgeno, metano, didxido de carbono vy dci-
dos grasos de cadena corta {acético, propié-
nico, butirica).

La estructura de las paredes celulares de
las plantas varia con las especies. Es dife-
rente, dentro de una misma planta, segun el
tejido, el grado de madurez e incluso seguin
las condiciones en que ha sido almacenada
la planta tras la recoleccion.

Esa variedad en la estructura de las paredes
celulares determina que la composicidn qui-
mica de las diferentes fibras sea también
muy heterogénea. Sélo coinciden en que
todas, salvo la lignina, son polisacdrides. A
pesar de ello, las fibras son calificadas, en la
prictica, en dos grandes grupos segun sean
o no solubles en agua. El grupo de la fibra
insoluble estd formado por la celulosa, la
lignina y por algunas hemicelulosas. Las fi-
bras solubles son mds numerosas; hemicelu-
losas, pectinas, gomas de exudados, gomas
de semillas, derivados de algas y derivados
quimicos de la celulasa, La mayoria de las
fibras solubles forman geles de viscosidad y
consistencia variables.

EFECTOS FISIOLOGICOS
DE LA FIBRA

La fibra ha sido comparada coun una esponja
hidratada que atraviesa todo el tracto intes-
tinal. Los efectos fisiologices de la fibra
tienen peca que ver con sus propiedades
quimicas y mucho con sus propiedades fisi-
cas: viscosidad, absorcién de agua, inter-
cambio de cationes, adsorcidn de dcidos or-
ganicos, etc. '

Aungue los efectos fisiolégicos relacionades
con el consumo de fibra son numerosos, los

-

que conducen a unz interaccion con los me-
dicamentos son fundamentalmente aquellos
que modifican el tiempo de vaciado gdstrico,
el tiernpe de transito intestinal y la absor-
cion en el intestine delgado.

Asi, mientras que las fibras que aumentan la
viscosidad del bolo alimenticio (en general,
solubles) incrementan ¢ tiempo de vaciade
gdstrico, a fibra insoluble, como el salvado
de trigo, lo disminuye.

Algo similar ocurre con & tiempo de transi-
to intestingl, que es disminuido por la fibra
insoluble y aumentado por la fibra soluble.
Esto dltimo es debide a la resistencia que
ofrecen los geles que forman estas fibras
a los movimientos de contraccidn del in-
testino.

El efecto de la fibra scbre [z absorcidn
intestingl Tesulta mucho mis complejo. En
general, la capacidad de la fibra para rete-
ner nutrientes y dificultar su absorcidn es
proporcional al tamafio de las particulas de
fibra. Por otro lado, la formacion de geles
de viscosidad elevada dificulta la creacidn
de turhulencias dentro del intestino v limita
el acceso de las enzimas al interior del bolo
alimenticio, as{ como de los nutrientes a la
mucosa intestinal, '

INTERACCIONES
FIBRA-MEDICAMENTO

Las interacciones fibra-medicamente tienen
escasa relevancia en los paises industrializa-
dos, dado el escaso consumo de fibra que se
da en ellos, excepcién hecha de pequefios
sectores de la poblacién que siguen una
dieta vegetariana. La situacion es muy dife-
rente en paises subdesarrollados donde el
consumo de fibra puede exceder los 100
gramos diarios. En esas circunstancias, la
interaccién entre fibra y medicamento po-
dria tener uma gran transcendencia si uo
fuera narque en estas sociedades el proble-
ma, en relacién con los medicamentos, es
poder disponer de ellos.

La lectura de dos recientes revisiones bi-
bliogrdficas sobre la fibra dietética®™ nos

indica que el estudio de las interacciones
fibra-medicaments no ha despertado, has-
ta hace poco, el interés de los investiga-
dores.

Tal actitud es ldgica, primero, por la dificul-
tad que representa reproducir en un ensayo
clinico la composicién cualitativa y cuantita-
tiva de la fibra consurnida por una poblacién
concreta: v segundo, porque los resultados
obtenidos serian sdlo vdlidos para esa pobla-
ciGn v no para otras, salvo que tuvieran los
mismes habitos alimentarios.

Sin embargo, poco a poco la situacidn va
cambiando. El empleo creciente de fibras
purificadas en el tratamiento de patologias
como la diabetes, las hipercolesteremias, el
gstrefiimiento cronico o Ia cbesidad, hace
necesario conocer como interaccionan di-
chas fibras con los firmacos empleados si-
multineamente en el tratamiento de esas
enfermedades.

En esa linea, se ha estudiado recientemente
la interaccién entre lovastatina, un tupeco-
lesteremiante, y el consuma de fibras solu-
bles de conocido efecto reducter de los va-
lores sanguineos de cLDL3. Asi, cuando a
3 pacientes que ingerian diariamente 80 mg
de lovastatina se les suministré 15 gramos
diarivs de pectina a lo largo de 4 semanas,
incrementaron sus valores de ¢cLDL en an
12%_ 52% v 58%, respectivamente. En otra
experimento similar, se suministrd a 2 pa-
clentes, ademds del medicamento, 50-100
gramos de salvado de avena, Tras 4 sema-
nas de tratamiento, los valores sanguineos
de cLDL se incrementaron en un 12% y un
41%, respectivamente, En ambas experi-
mentos, los valores de cLDL, medidos 4 se-
manas después de suspenderse la ingestidn
de fibra, fueron similares a los valores pre-
vios al tratamiento simultaney de fibra y
medicamento. Los investigadores explica-
ron el resultado por la capacidad de ambas
fibras para recucir ia absorcioa intestinal de
lovastatina. En su opinidn, el fracaso de
algunos tratamientos con este fdrmaca po-
dria explicarse por el consumo excesivo de
fihra por parte del paciente.

Es frecuente el empieo simultdneo de ane-
réxicos v de fibra, ya sea por las propieda-
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des anoréxicas de ésta como por si poder
laxante. Se ha descrito la interaccidn entre
hidrocloruro de dietilpropién, un depresor
del apetito, y varios tipos de fibra*. La in-
teraccion consiste en la induccidn de la des-
composicion del firmaco en productos como
1-fenil-1,2-propanodiona, icido benzoico,
clorhidrico y dimetilamina. La mdxma des-
compesicion se da cuando el medicamento
es ingerido junte con carboximetilcelulasa,
mieniras que no se ve afectado prédctica-
mente por la presencia de metilcelulosa. El
salvade y el gerinen de trigo inducen la
descomposicidn del fdrmaco, aunque en me-
nor medida.

La goma guar se empiea en el tratamiento
de la diabetes tipe II por su capacidad para
reducir la absorcion de los hidratos de car-
bono. Se ha estudiade ¢émo afecta a la
capacidad hipoglucemiante de un fdrmaco
de uso comuin: la glibenclamida®. La inges-
tién por parte de 9 perscnas con diabetes
tipo II de 3,5 mg diarios de glibenclamida

* junto con 5 gramos de goma guar durante

4 semanas no permitid observar ninguna
interferencia en la absorcién del firmaco.
S se observd, en cambio, una mejora en
el perfil lipidico de los pacientes.

Un tipo de interaccidn poco estudiada entre
fibra y medicamento es la que se da a través
de la flora bacteriana. La digoxina, por
ejemplo, un glucdsido empleado en el trata-
miento de la insuficiencia cardfaca, con unes
indices terapéutico v téxico muy proximos,
que se administra oralmente, es desactivada
por la flora bacteriana que la transforma en
productos de reduccidn con poca actividad
cardiaca®. Se sabe también que las comidas

. ricas en fibra disminuyen la absorcion de

digoxina’. Sin embargo, se desconoce qué

A, Tingray Ruiz

fraccidn de la digoxina no biodisponible es
debida a la desactivacidn producida por una
flora bacteriana que se ha multiplicado ex-
ponencialmente tras un CORSUMS EXCESIVO
de fibra, y qué fraccion es debida 2 la reten-
cidn fisica de las moléculas de digoxina por
parte de la fibra no digerida.

Un campo de estudio que ofrece enormes
perspectivas ¢s el de la interaccién entre la
fibra vy aquellos firmacos cuyos efectos se-
cundarios resultan téxicos. Es el case, por
gjemplo, de compuestos empleados en qui-
mioterapda come el metotrexato. Sin em-
bargo, cuando ratas a.las que habia sido
invectado el firmaco fueron sometidas a
dietas enriquecidas con fibra soluble (pecti-
na y hemicelulosa de Psylftum) o fibra insec-
hible (celulosa cristalina y celulosa amorfa)
ne se observd una reduccion de sintomas de
toxicidad del metotrexato como anorexia o
diarreas®.

Por 1iltimo, destacaremos la interaccion en-
tre la levodopa v la fibra insoluble. La levo-
dopa es un fdrmaco utilizado en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson que
tras su ingestidn experimenta un conjunto
de transformaciones que limitan su biodis-
ponibilidad. Asi, es transformada en dopa-
mina en el estémago y en 3-0-metildopa a lo
largo de todo el sistema gastrointestinal
(también en el higada y en los hematies). La
dopamina no puede atravesar la barrerz he-
matomeningea, mientras que la 3-O-metil-
dopa compite con la levodopa en dicha mi-
gracion. El consumo de fibra insoluble,
basada fundamentalmente en salvado de tri-
go {(al menos 15 gramos diarios sobre un
total de 28 gramos diarios de fibra) junto
con la dosis habitual de levodopa (525 mg al
dia) condujo a un incremento de los valores

La fibra alimentaria y su interaccién con los medicamentos

sé€ricos de dicho firmace, sobre tode a los
30 y 60 minutos de su ingestién, medidos
tras 2 semanas y tras 2 meses de trata-
miento. Asf misme, les valores en sangre de
3-0-metildopa a las 2 semanas de tratamien-
to fueron también inferiores a los valores
previos al experimento. Tedo ello se vie
acomparado de una mejorza tanto del grade
de coordinacidn motriz de los pacientes
cormo del estrefimiento crénico que presen-
taban®. Los resultados analiticos ¥ las mejo-
ras que experimentaron los pacientes se
explicaban, segtn los autores, por la reduc-
cién de los tiempos de vaciade gdstrico y
trdnsito intestinal provocados per el consu-
mo de fibra insoluble. O

Bibliografia

1. Kritchevsky D. Dietary fiber. Ann Rev Nutr 1988; 3:
301-328.

2. Fastwood MA, The Physiolagical effect of dietary
fiber: an update. Ann Rev Nutr 1992; 12; 19-35.

3. Richter WQ, Jacob BG, Schwandt P. Interaction be-
tween fibre and lovastatim, Lancet 1991; T04.

4. Retuert PS, Yazdani-Pedram M. Studies on the com-
patibility of diethylpropion hydrachloride with car-
boxymethylcellulose and other dietary fbres, Farma-
co 1992; 47 (5): 649-660.

5. Uusitupa M, Sodervik H, Silvasti M, Karttunen P.
Effects of a gel forming dietary fiber, guar gum, on
the ahsorption of glibenclamide and metabolic contral
and serum lipids in patients with non-insulin-depen-
dent (tipe 2) diabetes. Int J Clin Pharmacol Ther
Taxicol 1950; 28 (4% 1533-157.

6. Lindenbaum ], Rund DG. Butler VP, Tse-Eng D,
Ranjan Saha [. Inactivation of digexin by the gut
flora: reversal by antibiotic therapy. N Engl ] Med
1981; 305: 789-754,

. Brown DD. Decreased bicavailability of digoxin due
to  hypocholesternlemic interventions. Circulation
1978; 58 {1): 164-172.

8, Funk MA, Baker DH, Effect of fiber, protein source

and time of feeding on Methotrexate toxicity in rats.
I Nutr 1991; 121: 1.673-1.683,

9. Astarloa R, Mena MA, Sdnchez V, De la Vega L, De
Yebenes JG. Clinical and pharmacckinetic effects of a
diet rich in insoluble fiber cn Parkinson disease. Clia
Neuropharmacol 1992; 15 {5); 375-380.

34

JAND 1318 ENERO 1995, vOI. XLV N.® 1107

34



A) {‘o?u.e_ SOw, A=Y ) -eua—u!‘l‘o’m_( C: .Qua,,_,_ﬁbm%j &
Fwees Spleos )7

) B o ume wirde rcduvc.?

3) £ A quo 5 dobe el eleci demppitico do (0

fcffmaco) 7,
y Ey - t/eu'ﬁf(’“ar fewd yex 0 whrrcmn e eucuchsiuany
pusel 2 {.. tnfeuseus cbe ?,u—ﬂ?/ou-i-&‘ldr):

5’) Flua. Su Cwbw o:.n‘w%?co) o E}Lu\rcv&r7

cleRs AUMENTAARL Gy InTERACC  Cduy

MM
A) A Gur Clese- ﬁ'ém ceetébrce 7

o) & Cucky IS SWS crafpsualess

3) J Oug, T po Ao ﬁw -exts lee. ? .

</ At (uake s B s Lfech Apsrolosgicss . Leserbel, 5
‘5) C‘CQLUL cw & receT ¢ /ooth‘rued 2 e

uLO(?c;%’V&J’
/xﬂboluc,m c q M wreclicawrrfos 7.



	img015.jpg
	img016.jpg
	img017.jpg
	img022.jpg

