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Resumen

La glicoproteina-I' es el transportador de
eflujo perieneciente al grupo de proreinas liga-
doras de ATP mis estudiado. La proteina fun-
ciona como transportader de cflujo disming-
yendo las concentraciones intracehulares de Jos
sustracos. La localizacidn anardmica v su acrivi-
dad de extrusion de toxinas ¥ xenobidticos del
interior celular, sugieren que la proteing podria
estar involucrada en la proreccitn del organis-
ma . cantra los xenohidticos por limitar su
entrada y contribuir en su excrecidn, Ademis,
dada la amplia distribucién y expresién en teji-
dos normales, desempeiia un papel importante
en la disposicion y la eliminacidn de drogas. La
expresién aumentada de la glicoproteina-I' en
tejidos twmorales, en muchos casos, se relacio-
na con mecanismaos de resistencia a los farmacos.
Ciertas interacciones entre drogas se atribuyven
a la inhibicién ¢ induccidon de la glicoprareina-
P, Para evaluar la incidencia de 1a modulacion
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Summary

Pghcoprotein is the moststudied efflux ransporter
that belongs to the group of ATP binding proteins.
This protein works as an cfflux transporter that
decreases rhe inmracellular concentration of s
subserares. Both irs anatomic localizanon and
i1s taxin and xenobioric extrusion acoviny from
the intracellular place suggest that the protein
could be involved i the body protecrion
against xenobiotics by limiting their entry and
conrributing with their excregion.
Furthermore, because its wide distribution and
expression in nermal tissues, it plays an imporzant
role in drug disposition and climinadon. In
many cases, an over expression of P-glycoprorein
in normal tissues is related to drug resistance
mechanisms.,

Some drug interactions are attributed to the
inhibition or inductien of Peglycoprotein,
Differenc clinical studies are heing developed o
assess the incidence of the mransporter modulation
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del transportador en la terapéutica farmacold-
gica de la enfermedad se estin desarrollando
diversos estudios clinicos.

El abjetivo de este articulo ¢s realizar una rese-
fia sobre ¢l estado de conocimiento de la glico-
proteina-P y de los compuestos sustratos, inhi-
bidores ¢ inductares, su papel en los mecanis-
mos de absorcion, distribucién, metabolizacién
y eliminacién de firmacos y las mteracciones entre
drogas donde se ha detectado su participacian.

Palabras claves

Glicaproteina-P, farmacocinérica, interacciones.

on the pharmacalogical therapentics of decease
STATCS,

The aim of the present work is to review about
the acrual knowledge of P-glycoprotein, its
substrates, inhibitors and inductors, its rele in
drug absorprion, distribution, metabolism and
climination mechanisms, and the drug-drug
interaction where its participation has been
reported.

Key words

P-glycoprotein; pharmacokinetics, drug-drug
interactions.

Introduccion

La resistencia al tratamiento con agentes
anrineoplisicos es una de las principales causas
de falla en el tratamicnto quimioterdpico de
enfermos con cincer. El paciente puede desa-
rrollar o adquirir resistencia durante ¢l trata-
miento farmaceldgico. En la década de 1970 se
detecté que el paciente podia desarrollar resis-
tencia cruzada a determinados agentes citotoxi-
cos a los que no habia sido expuestos previa-
mente (1.

Esa observacién llevd al concepro de resis-
tencia a miltiples drogas (mudtidrug resistance
o MDR), debido a cambios hereditarios expre-
sados en niveles alterados de proteinas especifi-
cas en las células cancerosas, o a mutacioncs
que les permitirian a las células cancerosas
sobrevivir en presencia de agentes CItotGxicos.

Uno de los mecanismos de adquisicion de
resistencia consiste en la expresion clevada de
proteinas de membrana que bombean el agente
quimnioterdpico hacia el exterior de la célula
disminuvendo las concentraciones citotoxicas
en su interior. Dentro de la familia de proteinas
transportadoras dependientes de ATP relacio-
nadas con el fenémene de resistencia a mild-
ples drogas sc encuentra la fosfo-glicoproteina
o glicoproteina-P (P-gp, de peso molecular 170
kDa).

Astmismo, se ha demostrado la expresion
constitutiva de la glicoproteina-P en tejidos
humanos normales, Estos tejidos forman parre
de Grganos involucrados en la absorcién y dis-

posicion de drogas, lo que ha llevado a la hipo-
tesis de que la P-gp ha evolucionade como un
mecanismo de defensa para limitar la enrrada ¥
la distribucion, v facilitar la eliminacidn de sus-
tancias potencialmente téxicas a las que puede
estar expucesto ¢l hombre y los animales.

Considerando ¢! amplio espectro de sustra-
tos v la distribucién en rejidos, la modulacion
de la actividad de la P-gp puede resultar en
modificaciones ¢n la disposicidn de los sustra-
tos ¥, por lo tanto, en la biodisponibilidad de
drogas gque produce consccuencias en la tera-
péutica clinica. Acrualmente esta ¢s un drea en
estudio muy importante para lograr ¢l incre-
mento de la acnvidad farmacolégica de clertas
drogas v, en otros casos, disminuir los efectos
adversos ¢ interacciones entre drogas.

La Glicoproteina-P: transportador de eflujo

La Glicoproteina-P integra la superfamilia de
transportadores de cflujo que ligan ATP 0 ATP
binding cassette (ABC), que en los mamiferos
cuenta con alrededor de 50 miembros. Entre
los integrantes destacados se encuentran la pro-
teina relacionada a resistencia a maltiples dro-
gas (MRP), la bomba dc secrecidn biliar
(BSEP), la proteina de resistencia en cancer de
mama (BCRP) - ¥ sus andlogos MXR, ABCP,
ABCG2- , la proteina de resistencia pulmonar
(LRP-56) y el regulador transmembranal de
fibrosis quistica (CFTR). Los transportadores
mencionados comparten caracteristicas simila-
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res de insercidn en la membrana plasmdncs v
tienen dominios mtracelulares para la unitn de
nucledridos (NBD).

En los mamiferos se han hallado dos tipos de
glicoproteina-P, una asoctada al transporte de
drogas, vy otra relactonada con la reanslocacion

de fosfatidilenling, MDRI en humanos v mdrl
en animales, ¥ MDR3 en humanos mdr2 parg
animales, respectivamente (Tablal), El produc-
to del gen MDR1 en humanes ¥ de los genes
mdrla’h (o mdr3 v mdrl) en rocdores (2, 3. 4,
3 presenta un peso molecufar de 170 kDa,

Tabla 1. Nomenclatura de las productos de expresion de los genes de resistencia
a miltiples drogas en diferentes especies.

CLASE HUMANO RATON HAMSTER RATA
1A MDR1 mdria (5 mdrd) pop1 papt
1B - mdrib (6 mdri) pgp2 mdrib

| 2 MDR3 (6 MDR2) mdr2 pop3 pgpd

Los genes MDR de humanos se han localiza-
do de manera adyacente ¢n ¢l brazo largo del
cromosoma 7, mientras que en ratones se loca-
liza en el cromosoma J. La expresién del gen
MDR1 depende de la transeripeién mediada
por la proteinguinasa dependiente de adenosin-
S-monofosfato asi como también la cascada de
scializacidn Raf v aquella controlada por el
icido retinoico .

La glicoproteina-P presenta dos porciones
homélogas, cada una formada por seis domi-
nios transmembrana y un dominto intracelular
de unidn al ATP, sepacadas entre si por un poli-
péprida flexible. La proweina presenta un seg-
mento glicosilado hacia el exterior celular. Los
extremos carboxile ¥ amino rermunal sc
encuentra ¢n ¢l citoplasma. La interaccion de
las dos porciones homédlogas es necesarra para
acoplar la actividad ATPzsa al transporte. A
ravés de mutaciones penéticas v de unidn de
sustraros andlogos de P-gp por forozfinidad, se
ha determinado gque los dominios transmem-
branales 5, 6 y 11, 12 v los dominios extrace-
lulares que conectan a los anteriores son los
sitios de mayor interaccién con drogas. En
cuanto a la estequiometria de la reaccidn, que
depende del sustrate se necesitan 0,6-3 molé-
culas de ATP por molécula de sustraro gue va a
TEANSPOLTAT (8)

Una hipdresis sugiere que fa glicoproteina-P
transporta el susteato por extrusidn, directa-
mente desde la membrana citoplasmdtica sin
que ¢l mismo hayva entrado en contacro con ¢l
citoplasma. Orro de los mecanismos propuesias
constdera la formacién de un pore o canal
hidrafébico entre ¢l espacio intra v extracels-
lar, por el cual los sustratos que ingresan al
interior citoplasmdtico podrian ser extruidos
7.

La falra de une o ambos genes mdrla v
mdr1h no implica faliz de viabilidad o fecundi-
dad ni riesge de vida para ¢l roedor. Sin embar-
£0, ¢l gen mdr2 ¢s esencial para el ransporte
de fosfatidilcalina desde ¢l heparocito hacia la
bilis; en su ansencia, el animal produce made-
cuadamente las micelas bilinres que lo lleva a
una cirrosis hepdrica.

Especificidad de los sustratos de Ia
Glicoproteina-P

Los sustratos de la glicoproteina-P forman un
grupo heterogénea de sustancias hidrofobicas,
anfipiticas ¢ hidrofilicas dentro de las cuales se
encueniran las drogas oncaoldgicas, los inhibi-
dores de proteasas HIV, los antagoniseas edlci-
cos, los inmunosupresores v los annbidticos

{Tabla 2).
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Algunos autores proponen que loe sustrates
son moléculas de alto pesa molecular (= 300
D), ipofilicas, con carga positiva 2 pH fisiolé-
gico ¥ contienen grupos denantes de electrones
como dtomos de O, N, S, F, Cl o grupos con
orbitales © de un sistema insamrado . De
acuerdo con Ja separacidn espacial de los gru-
pos donanres de electrones en la maléeula, el
numero de sicios de reconocimientn, la afinidad
por £l sustrato aumenta con of nimero de sitios
presentes.

Orros aurores afirman que ol comiin denami-
nador de los sustratos de s P-gp es la natueale-
za hidrofébica. Esto sugiere que la particion en
la membrana lipidica celular es ¢l primer paso
para lograr la interaccidn entre el sustrato v ol
sitio activo de la P-gp, Asi, ¢l niimero de puen-
tes de hidrdgeno y la hidrofobicidad de la
malécula determinan la afinidad del transpor-
rder por el compuesto .

La mayoria de las agentes inhibidores de P-
gp bloquean el rransporte de los sustratos en
forma competitiva 0 no comperitiva. Por gjem-
plo, ¢l verapamil ¢s un inhibidor que compite
por ¢l transporee mediada por P-gp sin inte-
rrumpir la actividad catslitica del transportador
(sustrato alternativa), Oros zpentes pueden
inhibir el transporre interfiriende con el sisee-
ma de reconocimiento del sustrato v en la
hidrolisis del ATP.

El verapamul es utilizado, en particular, como
un inhibidor de P-gp principalmente en la fase
pre-clinica experimental, En estudios clinicos
se ha demostrado la toxicided dependiente de
la dosis administrada de verapamil por ol regis-
tro de hipotension v bradicardia. Por Io mnto,
si bien el verapamil es una droga fieil para deve-
lar mecanismos de accion e interacciones far-
macaldgicas que invalucren la Pogp, en la pric-

tica clinica es una droga que produce una seric
de efectos adversos que Jimitan su uso. El indi-
ce hajo de selectividad de la aiclosporing v el
verapamil requicre que para lograr una inhibi-
cion de la P-gp clinicamente significativa, se
deban sdministrar dosis altas dosis que resulta
en miltiples efectos adversos, ] derivado de
ciclosporina PSC833 presenta un indice atto de
sclectividad, mayor que ol del compueseo
madre.

En el essudio experimental de drogas sujeras
a la accidn de [a Pogp, pueden aplicarse una
diversidad de metodologias in vivo e in vitro.
Las metodologias in vive unlizan los ratones

modificados genéricamente para los genes
1 denominados mdr 1 a {-~), mdr Ib (-
mdrl a'b (<<} 9.

La urilizacion del saco inrestinal de rara aisla-
do fue descripta por primera vez en ¢l ano
1954 como modcelo para el estudic de absor-
cidn de aefcares y aminodcidos, En Iz actuali-
dad esta preparacion resulta muy 1l para eva-
loar la acrividad de la P-gp en presencia de dife-
rentes ratamientos con mductores o inhibido-
res.

Dentro de las réenicas in vitro se emples ¢l
cultiva celular de Caco-2 o Esta linea celular
proviene de carcinoma de colon humano. Los
enterocites de colon humano presentan s
expresitn mds elevada de P-gp del intestino v,
reniendo en cuenta que son células cancerige-
nas, la expresion del transportador en la linea
celular es muy elevada. Ne abstante, carecen de
CYP3A,

Otras lineas celulares wiilizadas son las
carrespondientes a las células MDCK derivadas
de rifién canino y las LLC-PK1 derivadas de
rifitn porcine que pueden ser transfecradas con
cDNA correspondiente a MDR1 1), las
CRIR12 derivadas de rumor de ovarip de
hamster chino (2 v las LLC GAS COL150
transfectadas con MDRI o mdrla 3.

Es habitual utilizar las lincas celulares para
evaluar el transporte ransepitelial de sustraros
de la P-gp {como la Rodamina 123) en direc-
<i6n basolareral- spical v apical-basclareral, ¥ sé
establecen diferencias ante la presencia de inhi-
bidores o inductores oo

Se ha establecido el transporte de eflujo para
omeprazol, l[ansoprazal v pantoprazel en cult.
vos de LLC-PKT y Caco 2, La inbibicién con ¢l
agente PSC-833 fue complera solo para lanso-
prazol en el sistema Caco 2 por o queé sc sos
pecha que pantoprazol v omeprazol podrian ser
extruidos por Ja accién conjunta de otros trans-
portadores de eflujo 130,

En cultives celulares de CRIR12 s utilizg
davnorubicina como sustrato ¥ vanadato como
agente de mixima inhibicidn, v se establecid ¢l
grado de inhibicién de la actividad del trans-
portador para diferentes compuestos, De esta
manera s¢ obtuvo una potencia relativa a vana-
date de 75 a 60 90, parz ciclosporina A v pro-
gesterona, 40 4 50 % para verapamilo y rerfe-
nadina, ¥ un 30 a 40 8 para vinblasting, quini-
dint, mamoxifeno y nicardipina .
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Expresion y funcion en lejidos

Como se¢ ha expuesto, la P-gp se cxpresa
anto en telidos morales como en rejidas nor-
males de ratas, ratoncs, hdmsters y humanos. Se
ha encontrado en células epiteliales de los cana-
liculos biliates {colangiocitos), la superficie api-
cal de las células cpiteliales del nibulo renal
proximal, las células endotelinles de capilares
cerebrales v de testiculos, la membrana apical
de los enterocitos, la glandula adrenal, los eva-
rivs, los pulmones, el corazin, las células de
glandulas salivares, Ix placenta y las células
hematapoyéticas (3, 14, 16,17

la presencia de la alicoprotefna-P en la mem-
brana apical de los enterocitos maduros se ha
determinado por estudios inmunahistolégicos
realizados en segmentos de inrestino delgado
humane. La distribucion de la proteina en la
superficie del epirelio intestinal no ¢ uniforme,
ya que el rransportador se ubica con preferen-
cia en las vellosidades intestinales respecta de
las criptas (& 14 Incluso, el con tenido de la -
e varia a lo large del tracto gastrointestinal del
hombre, ¥ aumenta progresivamente desde ¢l
estomago hacia ¢l colon (s, Los niveles de P-
gp en el intestno delgado varfan ampliamente
entre individuos.,

De acuerdo con estudios realizados en ani=
males, en cultives celulares y en humanos, s¢ ha
propuesta que ¢} citocromea PAS( 3 A (CYP3A),
principal enzima metabahcs, junte con la gheo-
proteina-P, en los enterpcitos intestinales, acri-
an de manera coordinada como mecanismos de
proteceitn contra sustancias (oxNicas, pere tam-
bién, limitando la biedisponibilidad de las dro-

Luego de la administracion oral, la droga s¢
shsorhe en el lumen inrestinal principalmente
por difusién pasiva al interior del enterocim,
donde puede ser atacada por las enzimas (prin-
cipalmente CYP3A4), alcanzar Ja circulacidn
sanguinea o bien, ser extruida del interior del
enterocito nuevamente hacia ¢l lumen por
Jecidn de los transportadores de eflujo (ghco-
proteina-P). La fraccidn Je droga que ¢s extrui-
da del enterocito v la que no fue ahsorbida atn,
conrintan avanzando por ¢l fumen intestinal
sujetas a los mecanismos descriptos. Far ella, la
{raccién neta de droga que alcanza la circula-
cidn sistémica ¥ puede ser biodisponible depen-
de de la accién de las enzimas intestinales y el
transpartador de eflujo P-gp o

Existe una syperposicion lamativa entre les
sustratos de la Pegp v del CYP3AL Ademis,
muchos compuestos mhibidores de P-gp son
inhibidores asimismo, del CYP450. La inhibi-
cién conjunta de ambos sistemas puede lievar al
aumento de la absorcion neta de droga, o bicn
Jisminuir su eliminacion v disminuir el meta-
bolismo de la droga; es decir, incrementar Ia
concentracion de draga en los distintos tejides
lo cual puede resultar en efectos réxicos (194

Considerande la ubicacién de la P-gp en el
epitelto intestinal normal en ¢l hombre v de
ciertas especies animales, se supone qué la pro-
reina modula la absorcidn de drogas 20k Por
otro lado, ¢l transportador podria mediar la
secrecién intestnal de los sustratos que han
alcanzado la circulacion sistémica. El electe de
la P-gp en la excrecion intestinal ha sido com-
probado experimentalments para ¢l paclicaxel
v la digoxina utilizando ratones mdrla (4-). Sin
embargo, cabe destacar que las resultados obre-
nidos en animales deben ser constderados con
cautela si se desea extrapolar 3 la simacidn en
humanos,

La presencia de glicoproteina- en ¢l intesti-
o puede explicar, en parte, la gran variabili-
dad interindividnal abservada en la biodisponi-
hilidad de algunas drogas adminiseradas por via
oral au. La ciclosporina es ¢l principal inmu-
nosupresor wtilizado en los transplantes de
Grganas stlidos, Su uso para suprimir la reyec-
citn del rransplante presenta clereas complica-
ciones debide 2 su estrecha ventana rerapéunca
y a la gran vartabilidad iterpacientes que se
observa en la farmacocinérica de la droga admi-
nistrada por via oral. En los Altimos afios s¢ ha
derectado que la variacidn de CYP3A4 en ¢l
contenido hepdrico de los pacientes -eprima
responsable del mesbalismo de la ciclospori-
na- s la principal cansa de la varjacion cn €l
clearance de la droga administrada por via
endavencsa, Se ha demestrado que anta el
contemido intestinal de CYP3A4 coma la expre-
sicn de P-gp son factores importantes ¥ derer-
minantes de Ia biodisponibilidad de la ciclospo-
rina administrada por via oral. La variabilidad
interindividual en ¢l contenido de Pgp intesti-
nal se relaciona con las variaciones en las con-
centraciones plasmaticas alcanzadas del inmu-
TOSUPrEsOr (22)

En un esdio dinico la bindisponibilidad del
paclitaxel administrado por via oral anmentd
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por |a administracion cenjunta con ciclospori-
na. Resultados similares se obruvieron para
daccraxel en pacienres oncaldgicos. La ciclos-
perina es un potente inhibidor de P-gp; por la
mnto, los resulrados sugieren [z inhibicidn
intestinal del transportador come barrera a Ia
absorcién de Jas producios oncoldgicos,

Actualmente se estudia of desarrallo de inte-
racciones entre las drogas que estimatlen [a acri-
vidad de Ia P-gp v los sustratos del transporta-
dor, ya que las primeras levarin a una dismi-
nucitn de la absorcitn neta del segundo grupo
de drogas. Este ripo de interaccion cobra fun-
damental importancia en la clinica rerapéutica
al wnilizar drogas de eszrecho margen werapéutico .

Greiner B. v col, (1999) observaren una
correlacion entre ¢l conrenido intestinal de Ia
P-gp v la disminucion en el dres bajo la curva
del perfil plasmanco (ABC) de digoxina, frente
a la co-administracion por via oral con rifampi.
cing, reconacido inductor de la expresion del
transportador 23 Los autores observaron un
incremento en o contenida de P-gp intestinal
inducido por el tratamiento con rifampicina
(600 mg/dia, 10 dias). Asi, el aumento ¢n ¢l
contenido intestinal del transportadar provocs
ina disminucién de la cantidad de digoxina
absorbida por ser un sustrato de Ja Pgp v, en
consccuencia, disminnyeron las concentracia-
nes plasmiricas de digoxina y el ABC.
Considerando que el ABC es un pardimerro
estrechamente relacionado con la cantidad de
droga absorbida, 11 disminucién en el ARC
refleja la disminucion en Ja fraccion de droga
adminjstrada que es absorbida v queda biodis
ponible en el arganismao,

Orra ejemplo es 1a interaccidan registrada des-
puds de la administracian conjunta de verapa-
mil ¥ talinol; se detectd un aumento en [os
valores del pico de concentracién plasmdtica {
Ciax ) ¥ del ABC de talinol et presencia del
inhtbidor. El ralinol es una droga modelo que
8¢ caracleriza por presentar una baja permeabi-
lidad intestinal limirada Por mecanismaos de
secrecion, bajo merabolismo hepitico (< 1 95)
y de porcentaje muy alra de eliminacién renal
como droga inalterads respecta de lz dosis
administrada en humanos, Por ella, Ia interac-
cién observada entre o verapamil ¥ ¢l ralinal
podria estar relacionada con la inhibicién de la
secrecion intestinal mediada por P-gp por e
verapamil lo que levaria al aumento nero de la
fraccidn de alino] absorhido. Por el contrario,

se abservéd una disminucion en la bicdisp

lidad de talinol al coadminisirar o dn
rifampicina en voluntarios sanos (600 mg
P, 2 dias) ¥ se evidencié un avmenta en el
contenido duadenal de Ia P-gp.

Es indudable la necesidad de contar con firma-
cos inhibidores selectives de [a P-gp, lo que
permiuria aumentar la biodisponibilidad de las
drogas que son sustratos del transportador v
disminuir la variabilidad cinética, Sin embargo,
se debe considerar Ia roxicidad Que puede
resultar de Jos valores aumentados de a droga
¢n plasma como también fos efectos de Ia inhi-
bicién del transportador en sirios distintos del
intestinal 4,

El tacrolima es un iInmunosupreser muy -
lizado en la rerapéurica del transplante hepari-
ca, La droga sufre metabolisma presistémice
via el CYP3A y s un sustrara de la P-gp.
Nuevamente, la aceidn conjunta de ambas sis-
temas limira la biodispanibilidad de la droga v
coneribuyen a la variabilidad interindividual de
la farmacocinética de la droga,

Los sustratos pueden ser tan diversos cama
los compuestos contenidos en el juge de pome-
Io. Se observaron diversas interacciones en la
coadministracion de Jugo de pomelo v firma-
cos come inidnavir. Los resultados son contra-
dictorios ¥ algunos antores propoenen gue ¢l
cotratamiento con el jugo inhibe, mienrras fa
administracion crénica aumenra los niveles
intestinales de P-gp (251 Por ¢l contraria, orros
autores proponen que la accion del jugo de
pemelo no altera la expresion intestinal de Pgp
¥ que inhiben un rranspore distinto al media-
do por la P-gp s

Si bien los estudios clinicos presentados pre-
viatnente sugicren la participacion de [a Pgpen
la farmacocinética de diversas drogas, no en
todos los casos la Pegp fimitacd la absnrcisn
intestinal de los sustratos. Se dehe tener en
cuenta principalmente que la dosis aral de
droga administrada Jleva a que su concentra-
cién en el lumen intestinal sea mayor al Km del
wransportador para este suseraro, v sature el
fendmeno de rra nsparte de manera quy ¢l papel
de la Pegp en la absorcitn intestinal sea menos
significative,

Como se discueis, los heparocitos contienen
un gran ndmero de proteinas gque median o
transporte de distintas sustancias desde el vase
sanguineo hecia e interior del hepatacita y
hacia ¢l canaliculo biliar, inclnfda la glicaprore-
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{na-P. Esta se encuentra localizada en la mem-
brana canalicular del hepatocito y en la mem-
brana apical de los celangiocitos, y participa en
¢l pasaje de distintas sustancias hacia la bilis.
La doxorrubicina cs un quimioteripico de alta
metabolizacion hepdtica y de importante seore-
cién biliar. Tanro en el higado aislado y perr
fundido de rata, como en ratones mdrla (-/-) ©
mutantes del gen que codifica para mdria, se
ha nosade la disminucidn de la excrecion biliae
de doxorrubicina y de su metabolita al coadmi-
nistrar Ja droga con un inhibidor especifico del
transportador. Los resultados descriptos dejan
al descubierto la importancia del normal fun-
cionamiento del transporfador ¢n la climina-
cion de una droga sustrato del cransportador,
Por el contrario, la induccién de Ja P-gp en el
higado puede aumentar ¢l clearance biliar, lo
que llevaria al aumento de la velocidad de eli-
minacién de la droga del organismo .

La presencia de glicoproteina-I' en la mem-
brana apical de las células epiteliales del mbulo
contorneado proximal renal permice suponet la
participacian del ransportadar en la secrecion
de sustancias desde la sangre hacia la orina,
impidiendo la reabsorcion de los compuestas
filerados en el glomérulo, Un ejemplo de rele-
vancia clinica es el caso de la digoxina, cuye
principal mecamsma de climinacion es la via
renal. La coadminstracion de digoxina con un
inhibidor de P-gp como guinidina o ciclospori-
na A, disminuye la secrecién de la droga v ¢l
clearance renal lo gue praduce un sumento de
las concentraciones plasmdticas 23, 27 La clari-
rromicing inhibe la secrecién tubular renal de
digoxina mediada por P-gp, de mancra que
puede presentarse una interaccidn en la admi-
pistracién conjunta de ambas drogas.

La glicoproteina-P también se ha hallado en
diferentes tipos de lencocitos ¥ en células pluri-
patenciales sanguineas en humanos. La expre-
cion es mayor en la subpoblacion CD4 =+ (el
mayar blanco para ¢l HIV) y en fos CD8+ 7,29

% bien la funcidn del rransportador en esas
células es desconorida, se posmia su participa-
cidn en la secrecion de citoguinas, proteccion
contra la acumulacién intracelular de compues-
ros 1éxicos ¥ citotoxicidad mediada por células
. La modulacién de la Pgp puede aleerar la
eficacia v la roxicidad observada en la rerapén-
fica1 con InmMOSIPRESOEE, ONCOKEICos ¥ anti-HIV.
La coadministracion de inhibidores de P-gp con
agentes compuestos on caldgicns, reguirid la

disminucitn de la dosis adminisrada por toxi-
cidad hemarolégica. Esta toxicidad se debio, en
parte, al sumento de exposicidn al agente gut-
mioteripico a nivel sistémico pera rambién
podria deberse a la inhibicién de la Pgl’ en las
células madre de la médula ésea y leucocitos
madures que resnlta en un SUMERTo de la con-
centracion intracelnlar de las agentes quirmniote-
ripicos 7,

En contraposicion, la induccion de la expre-

sién de la P-gp en progenitores hematopuoyéri-
cos, podia proveger 2 los pacientes ancoldgicos
de mielosupresion.
Diversos estudios clinicos fase 1y Il s¢ estin
desarrollando actualmente para cvaluar la
coadministracion de PSC833 en el tratamiento
oncoldgico de la leucemia para determinar la
eficacia terapéutica de la administracién con-
junta, la dosis que se debe emplear ¥ evaluar los
pardmetros de seguridad. Asimismo, ¢xisten
cstudios clinicos para la evaluacidn de otros
inhibidores de P-gp ¢n ¢l tratamiento de mmo-
res solidos s,

Una expresicn aumentada de PgP v MRP1 en
linfocitos sc asocia con una acumulacion intra-
celular menor para saguinovie ¥ rtonavir (28).
De heche, se ha propuesto que la expresidn de
P-gp en linfocitos es uno de los mecanismos de
resistencia a los agentes antirerravirales utiliza-
dos en ¢l ratamiento del HIV.

A diferencia de otras regiongs del cuerpo, las

células endoteliales vasculares del sistema ner-
vioso cencral presentan uniones estrechas, con
bajo ansporte paracelular, getividad de pino-
citosis reducida y presencia de rransportadores
para la capracion de nutrientes v la extrucidn
de mumerosos compuestos. La penetracion de
senohibricos & través de la barrera hematoen-
cefilica se correlaciona directamente con la
lipofilicidad de la sustancia, 13 afinidad por los
wransportadores ¢, inversamente, con el peso
malecular, ¢l grado de jonizacitn, la unidn a
proteinas y ¢l nimero de ligaduras de drége-
no ¥ agua que presenta el compuestad 7.
Las drogas altamente fipofilicas alcanzan con-
centraciones elevadas en el sistema nervioso
central empleando I difusion pasiva a ravés de
l25 membranas celulares. En general, existe una
buena correlacién entre ¢l coeficlente de parti-
cién octanol-agua (como indicador del grado
de lipofilicidad) ¥ 1z permeabi lidad de drogas a
rravés de 11 barrera hematoencefdlica.
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Sin embarge, una gran canddad de ¢om-
puestas (entre cllos, la ciclosporina A, Iz vin-
cristina y ¢l cropdsida) tienen una pobre per-
meabilidad a través de la barrera, mucho menor
a la esperada si solo se considera su lipofilici-
dad. La explicacion a este fendmeno es la pre-
sencia de transportadores de drogas como la P-
gp en [z membrana Juminal de las células endo-
reliales de los capilares cerebrales, que limitan
el acceso de drogas hacia el sistema nervioso
central g28).

La loperamida, la ivermectina, [a vinblastina
v la domperidona alcanzan débilmente ol siste-
ma nerviose central; ademds, son sustraros de
Ia Pepp . La localizacion de la Pgp muestra
un patrén de distribucion que permite relacio-
nar la distribucidn proteica con la proteccion
de las estrucruras centrales, impidiendo la
penerracién o aumentando la exerecién de
compuestas que son sustratos del eransportador
¢ La presencia de {a glicoproteins-P se ha
manifestado en eélulas endoteliales de microva-
sos cercbrales, en ¢l plexo coroidea v en los
procesos de las astrocitas,

En los plexos coraideos, los capilares tienen
células endoreliales con uniones fenesrradas. La
barrera aparece vn las células epiteliales de los
plexos, donde la unidn es cstrecha. Allf se hace
presente la MRP1 ubicada en la membrana
basolateral adyacente 2 los capilares. Orros
transpartadares anidnicos (OAT1) que en algy-
nos casas san de namraleza pepridica (QATP1)
s¢ ubican en la membrana apical de esas células,
lindando con ¢l liquido cefalorraguidea, v
oiros que acompznan al MRPI en la membra-
na basolateral (OATP2). De esta manera, se
establece ¢l eflujo acrivo de sustratos desde of
liguida cefalorraquiden hacta la circulacion sis-
témica.

Estos pracesos de eflujo serfan los encargados
de mantener los niveles de drogas en el sistema
nervioso central por debajo de la cantidad de
droga libre en la circulacién sistémica ¢y,

En el trammiento oncaldgico v de enferme-
dades que comprometen ¢l sistema nervioso
central comao la barrera hematoencefilica impi-
de ¢l libre accesn de drogas, se desarrallaron

una serie de procedimisntos parz so Srupe
Uno de ellos consiste en la myecoon 20 ums
solueién hiperosmolar de i et
agente quimioterdpico que s¢ myec por v
intraarterial. Esta mansferencia facimsds e
empled para ¢l tramamiento de tomores cens
brales con metotrexare, ciclofosfamids v pro-
carbazina. Algunos procedimientos 3
en la inyeccién de sustancias vasozctivas
aumentan la permeabilidad de las
estrechas o la inyeecién direcra del age
via intaventricular. Oera posibilidad s 13 mad:
ficacion de la estrucaura quimica de las drogas,
sintetizando compuestos mis lipofilicos o com-
binando la molécula con proteinas o an
pos monaclonales que interactian con recepro-
res especificos de las membranas. La doxorro-
bicina penetra muy escasamente en ¢l sistems
nerviaso cenrral por ser sustrato de Ja Pogp <
¢ada en la barrera hematoencefilica, La un
de la droga 2 un vector pepridico permitié o
mayor capracion GIn

La inhibicién de la PgP empleads comeo
herramienta para elevar las concentraciones de
drogas a nivel del sistema nerviosa central v
como consecuencia, aumentar los efectos cen-
rrales de las drogas, fue evaluado en un esmdio
clinice que empled el opioide periférico lopera-
mida, sustraro de la PgP s Los voluntarios
sanas recibieron nna dosts unica de loperamida
con @ sin quinidina como inhibider de la PgP.
De acnerdo con la hipdresis imcial, los efectos
centrales de la loperamida (cambies en la res-
puesta ventilatoria al incremento de concentra-
ciones de didxido de carbono) se observaron
sodo durante la co-administracion del inhibidor
de la PgP.

Diversos estudios que emplearon rarones
mdrla {+-) demuestran que la administracitn
de ivermectina, digoxina, doxorubicina, pacli-
raxel y vineristina en estos animales resula en
niveles centrales superiores, comparados con
ratones wild type o bien copas que no tcnen
maodificaciones gendeicas .

El agonista S-apioide d-penicilamina encefa-
Iina  -DPDPE- fue desarrollada comao droga
para ¢l tratamiento del dolor 2, 5. Por medio
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