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RESUMEN

En ancianos es frecuente la polimedicacion. Esto incrementa el riesgo de sufrir reac-
ciones adversas a los medicamentos, y también el riesgo de sufrir interacciones que
pueden ser relevantes.

Las interacciones mas frecuentes son las que afectan a la farmacocinética de los
medicamentos y, especialmente, al metabolismo de estos. Aqui el citocromo P450 tiene
mucha relevancia, pero desde hace poco mas de una década se conoce otro mecanismo
implicado, las proteinas transportadoras de membrana. Dentro de estas tienen especial
relevancia las OATP (Organic anion transporting polypeptide) de las que existen diferen-
tes tipos y ubicaciones. La competicion de diferentes substratos por estas proteinas puede
generar interacciones que acaban repercutiendo en el tratamiento farmacoterapeutico del
paciente.

Do we know all the pharmacological interactions? The OATP1B1 transporter

ABSTRACT

In the elderly, polymedication is frequent. This increases the risk of adverse reactions
to medications, and also the risk of interactions that may be relevant. The most frequent
interactions are those that affect the pharmacokinetics of drugs and, especially, their
metabolism. Here the cytochrome P450 has a lot of relevance, but for a little more than
a decade we know another mechanism involved, the membrane transporter proteins.
Within these are the OATP (Organic anion transporting polypeptide) of which there are
different types and locations. The competition of different substrates for these proteins
can generate interactions that end up having an impact on the pharmacotherapeutic
treatment of the patient.
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Introduccion a la polifarmacia con el consiguiente

La incidencia de las enfermedades
cronicas guarda una relacion directa-
mente proporcional al creciente en-
vejecimiento de la poblacion. Es muy
frecuente observar en la poblacion
anciana la coexistencia de comorbi-
lidades que derivan a la prescripcion
de varios medicamentos. También,
otros factores demograficos y socio
sanitarios (sexo, nivel cultural, si-
tuacion economica, prescripciéon in-
apropiada o intervencion de varios
médicos, etc.) contribuyen a que el
paciente anciano sea mas susceptible
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riesgo de presentar interacciones far-
macoldgicas, ademas de las reaccio-
nes adversas propias de cada medica-
mento (1,2).

La polimedicacion constituye en
definitiva un problema de salud pu-
blica. Esta situacion desencadena una
serie de consecuencias negativas, ta-
les como el mayor riesgo de caidas y
hospitalizacion, de hecho, estudios
recientes han estimado entre un 10-
20% de los ingresos hospitalarios es
debido a una interaccion medicamen-
tosa (3).

Cite este articulo como: Martinez LM, Guevara J, Moreno L. ;Conocemos todas las interacciones farmacologicas?:
el transportador OATP1B1. Farmacéuticos Comunitarios. 2018 Dec 28; 10(4):29-32. doi:10.5672/FC.2173-9218.(2018/

\/0l10).004.06

Correspondencia: Lucrecia Moreno Royo (Imoreno@uch.ceu.es)
ISSN 1885-8619 ©SEFAC (Sociedad Espariola de Farmacia Familiar y Comunitaria). Todos los derechos reservados.

29

I Colaboraciones
)
(@]



I
(@]
Colaboraciones

30

Farmacéuticos Comunitarios. 2018;10(4):29-32. doi:10.5672/FC.2173-9218.(2018/Vol 10).004.06

Interacciones

Fisicoquimicas

Farmacologicas

Farmacodinamicas

Farmacocinéticas

[
Sinergismo
|

Antagonismo

] .,
® Absorcion

e Distribucion

[
Aditivo

De potenciacion

] e |Vetabolismo
® [xcrecion

Figura 1 Clasificacidn de las interacciones con medicamentos

Las interacciones se definen como
alteraciones de la actividad o efecto
de un farmaco, tanto a nivel cuali-
tativo como cuantitativo, y pueden
surgir como consecuencia de una in-
teraccion farmaco-alimento, farma-
co-farmaco y/o farmaco-complemen-
to dietético o planta medicinal.

Como se observa en la figura 1,
las interacciones las podemos clasi-
ficar atendiendo a su naturaleza en:

1. Interacciones fisicoquimicas:
aquellas que atafien a los aspectos
galénicos durante la fabricacion del
medicamento (la solubilizaciéon de la
forma farmacéutica...) y que, poste-
riormente, afecta a la liberacion del
principio activo.

2. Interacciones farmacologicas
que, a su vez se subdividen en:

2.1. Interacciones  farmacodind-
micas, aquellas que tienen lugar en la
biofase. Un farmaco interfiere en la ac-
tividad del otro al actuar en el mismo
lugar de accion (receptor, enzima, etc.),
siendo las posibles respuestas (tabla 1):

2.1.1. Sinergismo de suma: au-
menta la actividad farmacoldgica de-
bido a la suma de los efectos indivi-
duales de cada farmaco.

2.1.2. Sinergismo de potencia-
cion: igualmente aumenta la acti-
vidad farmacologica, en este caso
el efecto es superior a la suma de
los efectos de cada farmaco impli-
cado.

2.1.3. Antagonismo: se produce
una reduccion o anulacion del efecto
del farmaco, debido a la interaccion.

2.2. Interacciones farmacocinéti-
cas. Estas interacciones se producen
porque un farmaco modifica los pro-
cesos a nivel de la absorcion, distri-
bucion, metabolismo o excrecion de
otro farmaco.

En la tabla 2 se ilustra la etapa
farmacocinética implicada del proce-
so ADME asi como las modificaciones
que pueden llevar a cabo algunos far-
macos en cada una de las etapas:

En cuanto a las interacciones
con alimentos, un ejemplo clasico es
la administracion conjunta de IMAO
(inhibidores de la mono-aminoxidasa
mitocondrial) con alimentos ricos en
tiramina, como el queso, que desen-
cadena una crisis hipertensiva, una
reaccion adversa de relevancia clinica.

También puede disminuir el efec-
to del farmaco, como es el caso de la

Tabla 1 Tipos de interacciones farmacodindmicas

Interacciones farmacodinamicas ‘

Sinergismo de suma

Sinergismo de potenciacion

Antagonismo

Gentamicina/
tobramicina y
cefalotina

Trimetroprim y
sulfametoxazol

Anticoagulantes
orales y vitamina K

Ejemplos ‘ Efecto

Aumento efectos
adversos (aumento
nefrotoxicidad).

La actividad
antimicrobiana es
superior a la suma de
ambos por separado

Disminuye el efecto
anticoagulante

administracion de la tetraciclina con
un vaso de leche como consecuencia
de la formacion de un complejo in-
soluble con el calcio que impide la
absorcion del antibidtico.

También, debido al tratamiento
concomitante de un farmaco con un
complemento dietético, como es el
caso de la Hierba de San Juan con in-
hibidores selectivos de la recaptacion
de la serotonina, puede desencadenar
sindrome serotoninérgico (4).

Objetivos

Realizar una revision general so-
bre las interacciones farmacoldgicas
centrandonos, en primer lugar, en
abordar los diferentes tipos de inte-
racciones implicadas en el fracaso
terapéutico.

Revisar el papel del transportador
OATP1B1 (transportador de aniones
organicos polipeptidicos) en el meta-
bolismo de farmacos.

Explicar el mecanismo de interac-
cion entre la Rosuvastatina y el Ol-
mesartan que deriva en una miositis.

Metodologia

En el presente trabajo se ha lle-
vado a cabo una revisiéon bibliografi-
ca en la base de datos PubMed en la
que se introdujeron las palabras clave
“OATP1B1 and interactions” con el
objetivo de encontrar articulos cen-
trados en el papel del transportador
OATPIB1 en el metabolismo de los
xenobidticos y buscar una explicacion
a la interaccion entre la Rosuvastatina
(estatina) y el Olmesartan (ARA-II).

Se excluyeron todos aquellos ar-
ticulos que no estaban relacionados
con el transportador objeto de estudio
(OATP1B1) y que se centraban exclu-
sivamente en la farmacogenética y en
los polimorfismos del OATP1B1 pues-
to que para este articulo nos interesa
el papel que desempeiia en el metabo-
lismo de farmacos, las interacciones
mas relevantes y sus consecuencias a
nivel clinico.

También se recopildé informacion
en revistas especializadas en el area
de la salud para obtener informacion
sobre la situacion actual de los pa-
cientes ancianos polimedicados, en:
BOTPlus web, Revistas Elsevier y Ge-
riatricarea. Ademas, se recurrio a la
base de datos Dialnet para encontrar
informacion generalizada sobre las
interacciones farmacologicas.
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Tabla 2 Tipos de interacciones farmacocinéticas

Etapa

farmacocinética | (alteracion)

Absorcion

Formacion de quelatos

Competicion por un transportador

Cambios de pH en el lugar de

absorcion

Alteracion de la membrana de

absorcion
Distribucion
Metabolismo Induccion enzimatica

Inhibicion enzimatica

Excrecion

Alteracion de la secrecion renal de

farmacos

Deterioro de la funcion renal

Resultados y discusion

Desde que aparece el primer arti-
culo publicado sobre OATP1B1 en el
afio 2003 hasta nuestros dias se han
publicado 747 articulos sobre este
transportador.

Las proteinas transportadoras de
membrana de la familia OATP (Orga-
nic Anion Transporting Polypeptide)
se han descubierto hace poco mas de
una década. Constituyen una subfa-
milia de los transportadores de mem-
brana SLCO (Solute Carrier Organic
Anion)

Estan implicadas en interacciones
farmacologicas de relevancia clinica
y es una de las principales razones
por las que varias agencias regulado-
ras, entre ellas la FDA, recomiendan
la evaluacién de nuevos farmacos en
cuanto al grado de interaccion a tra-
vés de estos transportadores.

Dada la importancia de los OA-
TPs se han revisado estudios recientes
para entender mejor el mecanismo de
interaccion entre la Rosuvastatina y
el Olmesartan y, también, para com-
prender como funcionan estos trans-
portadores.

Aparecen publicados en Pubmed
83 articulos con las palabras clave
OATP1B1 y rosuvastatine y 6 articu-

Modificacion causada por el farmaco

Motilidad gastrointestinal

Uniodn a proteinas plasmaticas

Modificacion del pH urinario

Ejemplo (interaccion)

Metoclopramida y paracetamol (aumento velocidad de absorcion

paracetamol)

Ciprofloxacino e hidréxido de aluminio (reduccion biodisponibilidad

de ciprofloxacino)

en el 90%)
de acido valproico)

proteinas plasmaticas)

Levodopa y fenilalanina (reduccion biodisponibilidad levodopa)

Ketoconazol y omeprazol (disminuye biodisponibilidad ketoconazol
Acido valproico y metotrexato (el metotrexato dificulta la absorcion

Desplazamiento de la digoxina por el acido salicilico (elevada union a

Larifampicina activa el metabolismo enzimatico de losanticonceptivos

orales

El omeprazol actda (inhibicion competitiva) sobre el citocromo
CYP2C19 ; disminuye la efectividad del clopidogrel (profarmaco)

salicilico.

diuréticos del asa

como la digoxina

los con las palabras clave OATP1B1 y
olmesartan y O articulos para la com-
binacién con las palabras clave OA-
TP1B1, olmersartan y rosuvastatine.
Las OATP desempefian un papel
importante en la extraccion hepati-
ca de xenobioticos para su posterior
biotransformacion y eliminacion. Por
tanto, se caracterizan por ser unos
transportadores secretores y afluen-
tes, que facilitan la captacion de
sustancias enddgenas (sales biliares,
hormonas tiroideas...) y de numerosos

La acetazolamida alcaliniza la orina vy facilita la eliminacion del acido

Probenecid inhibe la secrecion renal por transporte activo de los

Riesgo de acumulacion de farmacos con estrecho margen terapéutico,

medicamentos. Las distintas configu-
raciones que adoptan las proteinas de
las OATP originan una serie de iso-
formas que se clasifican atendiendo
a su localizacidn tisular y farmacos
que utilizan como sustrato, como se
ilustra en la tabla 3 (5).
Actualmente, aun no se ha diluci-
dado el mecanismo de transporte de
los OATPs. Sin embargo, diferentes
estudios que se han llevado a cabo en
estos ultimos afios apuntan a que el
transporte de sustratos mediado por

Tabla 3 Proteinas que participan en el transporte de ciertos farmacos, y por tanto modifican la
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de estos

Proteina Farmacos implicados

Indometacina, rocuronio, enalapril,

Organo diana

RifonN, intestino

ATP1A2 : ; |

o rosuvastatina, levofloxacina, metotrexate gﬁigfdo Y GRS
Rifampicina, atorvastatina, Higado (membrana

OATP1B1 rosuvastatina, simvastatina, valsartan, basolateral de los
olmesartan,enalapril, caspofungina. sinusoides).
Digoxina, rifampicina, enalapril, Higado (membrana

OATP1B3 | fluvastatina, rosuvastatina, valsartan, basolateral de los
metotrexate, paclitaxel. sinusoides).

OATP2B1 Atorvastgtma, pravastat.ma, p{tavastat|.na, Ubicuo.
fluvastatina, rosuvastatina, glibenclamida.

OATP4C1 Digoxina, metotrexate Rifion.
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OATP se rige por un transporte ac-
tivo secundario en el que interviene
el bicarbonato como contraion para
favorecer la entrada del sustrato al
hepatocito (6,7).

Puesto que se trata de un trans-
porte activo sigue una cinética de
Michaelis-Menten. La velocidad de
eliminacion hepatica resulta limi-
tada, y como consecuencia su inhi-
bicion por un sustrato competidor,
como un farmaco, es un factor cru-
cial y determinante en la aparicion de
interacciones farmacologicas. De he-
cho, los estudios que se han revisado
apuntan a que actualmente la postura
mas aceptada es la de una inhibicion
competitiva del transportador OA-
TP1B1 que afecta a las propiedades
farmacocinéticas de un determinado
farmaco (7). El estudio dirigido por
Alam K en el presente aflo sefiala
que varios articulos se han enfoca-
do recientemente en la importancia
del transportador OATP1B1 en las
interacciones farmacoldgicas con es-
tatinas. Se ha visto que la adminis-
tracion conjunta de las estatinas con
farmacos inhibidores del OATP1B1
incrementa los niveles plasmaticos
de las estatinas, tal como reflejan los
parametros farmacocinéticos del area
bajo la curva (AUC) y la concentra-
cion plasmatica maxima (Cmax), que
se encuentran aumentados cuando se
inhibe el transportador. Esto puede
generar efectos adversos clinicamen-
te significativos como la miopatia, y
la rabdomiolisis, que resulta mortal
en casos graves.

Entre los farmacos que inhiben a
OATP1B1 se encuentra el Olmesartan,
como se observa en la tabla 3 y asi lo
refiere, también, el articulo de revi-
sion de Alam K.

Estos hechos apoyan la posibili-
dad de que la tendinitis del pacien-
te debido a una rotura del tendon de
Aquiles, y que persistia a pesar de ha-

ber realizado varias sesiones de fisio-
terapia, resultara de una interaccion
entre el Olmesartan, que actua como
inhibidor del OATP1B1 con la Rosu-
vastatina (en la tabla 3 se observa
también que utiliza el transportador
OATP1B1).

Conclusion

Tras evaluar todos los datos ob-
tenidos y analizar todos los factores
que interactuan con el transportador
OATP1B1 se concluye que puede pro-
ducirse una interaccidon entre el Ol-
mesartan y la Rosuvastatina. Esta in-
teraccion se debe a que el Olmesartan
parece ser un inhibidor competitivo
del transportador OATP1B1, ademas
de usarlo para su metabolismo, lo que
afecta al metabolismo de la Rosuvas-
tatina. Esto provoca un aumento de la
concentracion de la Rosuvastatina en
sangre, con lo cual, deberia reducirse
la dosis de administracion de Rosu-
vastatina. De esta manera, evitaria-
mos posibles efectos adversos deriva-
dos de la interaccion.
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