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2. Esto.s resultados pudieron racionalizarse adecuadamente tras el descubrimiento de Ias en-
dorfinas y de sus receptores especificos, como se discutird en el Apartado 16.4.2.

3. Lanalorfina no es dtil como analgésico por producir efectos alucinégenos, mientras que la
naloxona carece de accién analgésica propia.

4. Es interesante destacar que esta reaccién es estereoselectiva, obteniéndose tan sélo uno de
los posibles diastereémeros. Este resultado puede explicarse como resultado de la coordi-

nacién d@l é.tomo de magnesio con los grupos metoxilo y carbonilo del aducto de partida,
como se indica en la figura adjunta.
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5. L.as butirofenonas neurolépticas (Capitulo 12) proceden igualmente de la farmacomodula-
cién de las 4-fenilpiperidinas.

17

Farmacos que actdan sobre
los canales i6nicos

Los canales i6nicos son proteinas de membrana constituyentes de poros que
proporcionan a la célula una permeabilidad selectiva frente a diversos iones. En
el Capitulo 4 ya se indic6 el mecanismo general de transmisién por el que un li-
gando endbgeno es capaz de activar la apertura o el cierre de un canal i6nico.
Este tipo de canales constituyen los llamados canales idnicos dependientes de
un ligando; son ejemplos de ello los receptores nicotinicos de la acetilcolina
(Capitulo 10) o los receptores del GABA ligados a un canal de cloruro (Capi-
talo 15).

En este capitulo, consideraremos algunas familias de farmacos cuyo modo
de accidn consiste en la modulacién de ciertos canales idnicos que, a diferencia
de los considerados hasta ahora, no estdn regulados por ligandos especificos
sino por diferencias de potencial; es decir, la llegada de un impulso nervioso
{cambio en el potencial de membrana) es capaz de regular la apertura o el cie-
rre de un canal iénico. Estos canales reciben el nombre genérico de canales de-
pendientes de potencial y, en general, dan lugar a cambios en el potencial de
membrana mds répidos que los originados mediante la activacién de los cana-
les i6nicos dependientes de un ligando.

17.1. CANALES DE SODIO DEPENDIENTES DE POTENCIAL

Los canales de sodio dependientes de potencial estdn constituidos por gli-
coproteinas de membrana que regulan la permeabilidad de la célula frente a los
iones sodio. Parece comprobado que, en el estado de reposo, los canales de so-
dio permanecen cerrados ¢ impermeables al paso de iones, mientras que la lle-
gada de un impulso nervioso provoca su apertura y el flujo de iones sodio al in-
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terior de la célula. Este proceso, en conjuncion con el flujo de iones potasio y
cloruro a través de canales especificos, constituye la base bioquimica del po-
tencial de accién y de la transmisién del impulso nervioso a través del axén de
la fibra nerviosa.

La estructura y el funcionamiento del canal de sodio fueron dilucidados ha-
cia mediados de los afios ochenta por Noda y Catterall. Como se indica en la
Figura 17.1, podemos distinguir un «filtro» en la parte externa y dos «puertas»
o zonas de control, una en la zona media del canal («puerta M») y otra en la
zona interna («puerta H» o de inactivacién).
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Figura 17.1. Esquema del funcionamiento del canal de sodio.

El filtro consiste en un poro, de didmetro ligeramente superior al del catién
desolvatado, constituido por una zona interna rica en restos de amino4cidos
fuertemente ionizados con carga negativa. Su funcién es disminuir la energia li-
bre requerida para el proceso de desolvatacién del catién, condicién indispen-
sable para el paso del ion a través del canal. El alineamiento de cargas negati-
vas a lo largo del filtro permite la ficil desolvatacién del catién que queda asf
estabilizado en su paso a través de esta zona altamente selectiva.

En el estado de reposo, 1a puerta M esté cerrada y la H abierta. Tras la lle-
gada de un impulso nervioso (despolarizacién) ambas puertas se abren y tiene
lugar el paso de iones Na*a través del canal. El proceso de repolarizacién se
inicia con el cierre de la puerta H, lo que conduce al estado inactivado del ca-
nal, para volver de nuevo a la situacién de reposo.
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Aunque en condiciones fisolégicas la apertura y el cierre del canal estdn
regulados por cambios del potencial de membrana, se conocen algunos
compuestos capaces de dar lugar al bloqueo del canal. Tal es el caso de las neu-
rotoxinas tetrodotoxina (TTX) y saxitoxina (STX) (Figura 17.2).
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Figura 17.2. Bloqueadores de los canales de sodio.

La tetrodotoxina se encuentra en ciertas especies de peces originarias de
Asia y suele dar lugar a intoxicaciones alimentarias; la saxitoxina es producida
por ciertas algas constituyentes del fitoplancton marino. En determinadas con-
diciones ambientales pueden multiplicarse de forma anormalmente elevada,
siendo las responsables de las «mareas rojas». El consumo de estas algas por
los moluscos, la acumulacién en estos y su posterior consumo por el hombre
puede acarrear graves intoxicaciones, en ocasiones de consecuencias fatales.
Tanto la TTX como la STX dan lugar al bloqueo del canal por interaccién de
los restos fuertemente catiénicos de guanidinio con una zona complementaria
en la parte externa del canal (Figura 17.1).

17.1.1. Anestésicos locales

Los anestésicos locales son compuestos que disminuyen la excitabilidad de
las células como resultado del bloqueo de los canales de sodio dependientes
de potencial.

Desde un punto de vista estructural, estos farmacos tienen su origen en el
alcaloide cocaina, derivado del tropano relativamente sensible a la hidrélisis y
uno de los principios activos de las hojas de coca (Erythroxilon coca), droga
utilizada durante siglos por los indios sudamericanos. No obstante, los princi-
pales problemas asociados al uso de esta droga son los relacionados con sus
efectos estimulantes centrales, como resultado de la accién inhibidora de la re-
captacién de noradrenalina ejercida por la cocaina. Con objeto de paliar estos
efectos adversos, se sintetizaron diversos andlogos de la cocaina resultantes de
procesos de farmacomodulacién disyuntiva con la finalidad de determinar el
farmacéforo para la actividad anestésica local.
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Aunque el andlisis de los productos de hidrélisis de la cocaina (Figura
17.3) orient6 inicialmente los estudios hacia la sntesis de andlogos de la ec-
gonina y del dcido benzoico, el fragmento esencial o farmacéforo de la accién
anestésica local se encuentra en los aminoésteres benzoicos.
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Figura 17.3. Relacion estructural entre la procaina y la cocaina.

La procaina fue el primer anestésico local de sintesis desprovisto de los
efectos secundarios de la cocaina y ha representado el cabeza de serie en el di-
seflo de anestésicos locales mds eficaces. Una de las principales limitaciones de
la procaina es su relativamente corta duracion de accién, que se ve paliada en
parte en la tetracaina, un andlogo més lip6filo. Sin embargo, la observacion ca-
sual de la accion anestésica local de otro alcaloide, la isogramina, condujo al
disefio de la lidocaina, cabeza de serie de los anestésicos locales derivados de
amida. Como es de esperar, la lidocaina y sus andlogos estructurales son
compuestos con mayor resistencia a la hidrélisis que los correspondientes és-
teres, lo que conduce a anéstesicos de mayor duracién de accién (Figura 17.4).
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Figura 17.4. Anestésicos locales.

17.1.2. Relaciones estructura-actividad

Los requerimientos estructurales para la accién anestésica local no son de-
masiado estrictos. Desde el descubrimiento de la cocaina, se han sintetizado
cientos de compuestos capaces de reproducir, en mayor o menor grado, dicha
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accion. De las diversas familias estructurales capaces de dar lugar a accion
anestésica local, los aminoésteres (andlogos de la procaina) y las aminoamidas
(andlogos de la lidocaina) son las mas representativas.

En general, la estructura de los anestésicos locales puede desglosarse en
cuatro zonas bien diferenciadas: un anillo aromatico, un grupo X intermedio,
una cadena carbonada y una amina terciaria que constituye la zona polar de la
molécula (Figura 17.5). Estos requerimientos estructurales tienen mucho en co-
mun con los de otros grupos de farmacos, fundamentalmente anticolinérgicos
(Capitulo 10) y antihistaminicos H, (Capitulo 18), lo que explica los efectos se-
cundarios mostrados por muchos de los anestésicos locales de este tipo.

R
R2
PN o’
X—(CHy); N\
— T R3
—CO0—
—CONH— R2 y R3
—NH-CO—
—0— pueden formar
GO~ parte de un ciclo
......C._

Figura 17.5. Relaciones estructura-actividad en los anestésicos locales.

Anillo aromdtico y grupo X intermedio

Estos fragmentos son esenciales para la accién anestésica local. En 1a ma-
yoria de anestésicos locales, el anillo aromético consiste en un grupo fenilo sus-
tituido con grupos dadores de electrones en posiciones orto y/o para. Respec-
to a X, aunque se han descrito diversos grupos funcionales en esta posicion, los
mas interesantes son los ésteres y las amidas. No obstante, también se conocen
anestésicos locales derivados de carbamatos, amidinas, cetonas y éteres.

En la serie de los ésteres (andlogos de la procaina), es esencial la presencia
de grupos dadores de electrones por efecto resonante sobre el anillo aromatico.
Ello permite explicar la estructura de estos compuestos como un hibrido de re-
sonancia de las especies 1 y II (Figura 17.6). Andlogamente, en la serie de las
amidas (andlogos de la lidocaina) podemos esperar también la participacion de
dos formas resonantes I' y II' sin necesidad de la intervencion de los sustitu- -
yentes del anillo aromético.

Aungque ninguna de las formas resonantes representa por si sola la estruc-
tura real de estos compuestos, todo parece indicar que cuanto mayor sea el ca-
racter «zwitteriénico» de la estructura, mayor serd la afinidad del compuesto so-
bre el receptor. Una prueba indirecta de ello es que la insercién de un grupo
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Figura 17.6. Formas resonantes en los anestésicos locales estructuralmente
relacionados con la procaina y la lidocaina.

metileno entre el anillo aromdtico y el grupo carbonilo en la procafna, lo que
impide la participacién de la forma resonante II, conduce a un compuesto
practicamente desprovisto de actividad anestésica local.

La lipofilia de los sustituyentes sobre el anillo aromético también debe te-
nerse en cuenta. De acuerdo con el mecanismo de accién aceptado para estos
compuestos (véase apartado siguiente), la actividad anestésica local estd di-
rectamente relacionada con la lipofilia global de la molécula.

Otro aspecto importante de los sustituyentes sobre el anillo aromadtico lo en-
contramos en la serie de las aminoamidas (andlogos de la lidocaina), donde los
grupos o,0-dimetilo son esenciales para proteger el grupo amida frente a la hi-
drélisis metabdlica, proporcionando asi compuestos de mayor duracién de ac-
cion, como en la tocainida (Figura 17.7). Algo similar ocurre en la propoxi-
caina (Figura 17.7) en comparacién con la procaina.

La naturaleza del grupo X condiciona la estabilidad metabdlica de los
anestésicos locales. Asi, las amidas, por su mayor resistencia a la hidrélisis res-
pecto a los ésteres, conducen a compuestos de mayor duracién de accién. En
ocasiones, ello se traduce en efectos secundarios de tipo antiarritmico, debido
a la disminucion de la excitabilidad de la fibra cardiaca. En algunos casos, ésta
es la aplicacion terapéutica principal del farmaco, como en la procainamida, la
tocainida, 1a flecainida y la encainida (Figura 17.7). Asimismo, otros farmacos
de esta familia, como la lidocaina (Figura 17.4), pueden utilizarse terapéutica-
mente como anestésicos locales y como antiarritmicos.!

Cadena intermedia y zona polar

Casi invariablemente, la cadena intermedia estd constituida por una agru-
pacion de dos o tres grupos metileno, pudiendo contener alguna ramificacién.
Dicha ramificacién’ puede dar lugar a compuestos con una mayor resistencia
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Figura 17.7. Anestésicos locales con mayor resistencia frente a la hidrélisis.

frente a la hidrélisis, como en la hexilcaina o en la meprilcaina. En cuanto a la

! estereoselectividad, no se han apreciado diferencias de actividad importantes
entre enantidmeros en aquellos casos en los que existe algiin centro estereogé-
nico en la molécula (Figura 17.8).
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) Figura 17.8. Anestésicos locales en los que la ramificacion de la cadena
de aminoéster aumenta su resistencia frente a la hidrdlisis.

Respecto a la zona polar, la mayoria de los anestésicos locales presentan
una amina terciaria sustituida con grupos lipdfilos y voluminosos, pudiendo for-
mar parte de un sistema heterociclico tal como la piperidina, la pirrolidina o la
morfolina (Figura 17.9).
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Figura 17.9. Modificaciones en la zona polar de los anestésicos locales.
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La observacion de que la benzocaina, que carece de esta zona polar, es un
potente anestésico local, ha permitido sugerir que la funcién amina terciaria so-
lamente es necesaria para la formulacién galénica de preparados solubles en
agua. De hecho, la benzocaina, debido a su baja solubilidad en agua, no puede
administrarse en forma de inyectables y solamente puede vehicularse en po-
madas para aplicacién tépica. No obstante, el conocimiento a nivel molecular
del mecanismo de accién de los anestésicos locales sobre los canales de Na*,
parece estar de acuerdo con la necesidad de una agrupacién capaz de ionizarse
en una cierta extension a pH fisioldgico.

17.1.3. Propiedades fisicoguimicas y modo de accién :

Como se ha indicado anteriormente, los canales de sodio estan constituidos
por glicoprotefnas de membrana que regulan la permeabilidad de esta frente al
cation sodio. El modo de accién mds ampliamente aceptado para los anestési-
cos locales implica su unién con una zona del canal i6nico proxima al filtro (Fi-
gura 17.10).
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Figura 17.10. Teoria unificada del modo de accién de los anestésicos
locales.

En 1984, Hille y colaboradores propusieron una teorfa unificada con obje-
to de explicar la actividad de los anestésicos locales. En el caso de compuestos
no ionizables, como la benzocaina, seria posible alcanzar directamente el re-
ceptor a través de la propia membrana lipidica si la lipofilia de la molécula es
adecuada (via a en la Figura 17.10). En los compuestos ionizables (aminas ter-
ciarias), se cree que la especie activa es la forma ionizada, que se uniria sobre la
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zona receptora proxima al filtro selectivo de iones sodio. Dichos compuestos
podrian llegar al receptor directamente desde el exterior de la membrana (via b,
Figura 17.10) o bien desde el interior (via ¢) después de atravesar la membrana
lipidica. En estos casos, el grado de ionizacién, que puede calcularse a partir de
la ecuacion de Henderson-Hasselbach (Capitulo 3, Apartado 3.4), es el deter-
minante de la via de acceso mds favorable.

De todo lo expuesto, podemos concluir que la actividad de los anestésicos
locales depende de un balance adecuado entre la lipofilia de la molécula y su
grado de ionizacién, siendo ambas propiedades fisicoquimicas determinantes de
la importancia relativa de cada uno de los mecanismos de accién indicados.

17.2. CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE POTENCIAL

Aunque se conoce relativamente poco acerca de la estructura de los canales
de calcio dependientes de potencial, puede suponerse que, en lineas generales,
es parecida a la descrita anteriormente para los canales de sodio (Figura 17.1).
El ion calcio interviene en el control de una gran diversidad de procesos, entre
ellos la contraccion de la fibra cardiaca. A ese nivel, la funcién del ion calcio
puede modularse mediante el disefio de farmacos bloqueadores selectivos de los
canales que regulan su flujo a través de la membrana celular. El flujo de iones
calcio estd controlado por una bomba de membrana dependiente de ATP vy li-
gado a la entrada masiva de iones sodio durante el potencial de accién en la fi-
bra cardfaca. Asf, tras el inicio del potencial de accién, tiene lugar una entrada
lenta de iones calcio que aumentan su concentracion intracelular hasta disparar
la liberaci6n de los iones calcio almacenados en el reticulo endoplasmatico, lo
que inicia el proceso de contraccién de la fibra cardiaca.

Desde un punto de vista terapéutico, el disefio de bloqueadores de los ca-
nales de calcio ha adquirido una enorme importancia por su utilidad potencial
como farmacos antiarritmicos, en la regulacion del ritmo de la contraccién car-
diaca, hipotensores, por su capacidad para relajar el mdsculo cardiaco y la fibra
lisa de los vasos sanguineos y antianginosos, por su capacidad para contra-
rrestar Ja isquemia coronaria asociada a la angina de pecho.

17.2.1. Bloqueadores de los canales de iones calcio:
Familias estructurales

De acuerdo con la clasificacion de la OMS (1985), los bloqueadores de los
canales de iones calcio pueden agruparse en cuatro familias estructurales (Fi-
gura 17.11):

a) 1,4-dihidropiridinas, cuyo cabeza de serie es la nifedipina.

b) Fenilalquilaminas, representadas por el verapamilo.
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¢) Benzotiazepinas, cuyo farmaco mas representativo es el diltiazem.

d) Difenilmetilalquilaminas, representadas por la prenilamina y por la flu-

narizina.
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Figura 17.11. Familias estructurales de bloqueadores de los canales
de iones calcio.

La clasificacién estructural indicada se ha llevado a cabo atendiendo a las
evidencias observadas en relacion con las distintas zonas de unién con los ca-
nales mostradas por cada una de dichas familias. Por otra parte, también se ob-
servan diferencias notables a nivel farmacoldgico. Asi, las dihidropiridinas
son selectivas frente a la musculatura lisa vascular, cuyo tono también est4 re-
gulado por los iones calcio, por 1o que se emplean como hipotensores. Por otra
parte, las benzotiazepinas y las fenilalquilaminas actdan preferentemente a ni-
vel de la fibra del miocardio y se emplean como fdrmacos antianginosos.

17.2.2. 1,4-Dihidropiridinas

Las relaciones estructura-actividad en la serie de las 1,4-dihidropiridinas es-
tan resumidas en la Figura 17.12. Son destacables la presencia de grupos atra-
yentes de electrones sobre el anillo aromatico, un grupo éster en la posicién 3
del sistema de dihidropiridina y la necesidad de que el 4tomo de nitrégeno de la
posicién 1 no esté sustituido.
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Figura 17.12. Relaciones estructura-actividad en las 1,4-dihidropiridinas.

Aunque muchas 1,4-dihidropiridinas son aquirales por contener un plano de
simetria, algunas de ellas no lo son. En la mayoria de los'casos se observa una
notable estereoselectividad, presentando algunos compuestos cocientes eudfs-
micos (CE) elevados, como se observa en la nivaldipina (CE = 100) (Figu-
ra 17.13).

CHy” N7 CN

Figura 17.13. Nivaldipina.

En otros casos, sin embargo, las diferencias entre enantiémeros se traducen
en distintos efectos sobre los canales de calcio, pudiendo comportarse un enan-
tiémero como antagonista (bloqueador del canal) y el otro como agonista (ac-
tivador del canal), como se observa en las parejas de 1,4-dihidropiridinas indi-
cadas en la Figura 17.14.

Una interpretacién empirica de estos resultados es la de Rovnyak, segiin la
cual la orientacién de la molécula en la diana biolégica estd condicionada por
las interacciones dipolares y por puente de hidrégeno entre los grupos de las
posiciones 3 o 5y el grupo NH, respectivamente. Asi, al orientar la molécula
con el grupo NH hacia la derecha y hacia la izquierda el grupo de la posicion 3
0 5 cuya interaccién con el receptor sea mds fuerte, la disposicién o o  del
grupo fenilo condiciona el cardcter activador (agonista) o bloqueador (antago-
nista), respectivamente, de la molécula (Figura 17.15).
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Figura 17.14. Enantioselectividad en el bloqueo o la activacién
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Figura 17.15. Interpretacion de la enantioselectividad observada
en las dihidropiridinas.

17.2.3. Otros blogueadores de los canales de los iones calcio:
biscromonas

A finales de los afios sesenta, en un programa de disefio de nuevos bronco-
dilatadores estructuralmente relacionados con la khelina (una cromona aislada
de la planta Amni visnaga), se observé que el cromoglicato sédico, un andlogo
de sintesis, resulté eficaz en el tratamiento y la profilaxis del broncoespasmo
histaminico (Figura 17.16).
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Figura 17.16. Biscromonas blogueadoras de los canales de calcio.

El modo de accién mds aceptado para el cromoglicato es el bloqueo de los
canales de calcio en los mastocitos, lo que resulta en una inhibicién de la libe-
racion de histamina y otros mediadores del shock anafildctico tras la exposicién
a un alergeno.

17.3. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LOS CANALES
DE POTASIO

Aunque se conoce desde hace tiempo el papel de los canales de potasio en
la transmision del potencial de membrana y en los procesos de excitabilidad ce-
lular, el disefio de farmacos selectivos a ese nivel es un campo relativamente
poco explorado, en parte como consecuencia de la escasez de ligandos que pue-
dan permitir un estudio de la electrofisiologia de los canales.

17.3.1. Bloqueadores de los canales de potasio

N

La observacion de que ciertos pacientes tratados con sulfonamidas anti-
bacterianas (Capitulo 26) podian experimentar complicaciones en su cuadro
clinico como consecuencia de una hipoglicemia sostenida causada por una es-
timulacién pancreatica de la liberacion de insulina, condujo al estudio de las
sulfonamidas como potenciales agentes antidiabéticos orales. Asi, la car-
butamida (Tabla 17.1) fue el primer andlogo de las sulfonamidas utilizado
con esa finalidad y pasé a ser el cabeza de serie de la familia de las sulfoni-
lureas, un grupo de farmacos que se emplea en el tratamiento de la diabetes
del adulto.

Las relaciones estructura-actividad en este grupo de fadrmacos son relativa-
mente simples. Asi, a partir de la estructura general indicada en la Tabla 17.1,
se deduce que la sustitucién en las posiciones 1y 4 del anillo bencénico es la
mds adecuada para la actividad hipoglicemiante. El sustituyente R? es impor-
tante por su influencia sobre la lipofilia de la molécula, encontrandose una ac-
tividad 6ptima para sustituyentes de entre 6 y 12 dtomos de carbono. Respecto
a su naturaleza, puede tratarse de grupos alquilo, cicloalquilo o un sistema
heterociclico.
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Tabla 17.1. Sulfonilureas hipoglicemiantes.

o)
o}
1
R1—®—S-NJLN—R2
S H H
R R2
s carbutamida —NH, ‘—<>
tolbutamida —CHs ~—CH,;CH,CH,CH3
clorpropamida —Cl ~CH,CH,CH,
Primera <
generacion .
tolazamida —CHj —N
O
acetohexamida ~<:>
L CHa)J\
4 Cl
gliburida E ~—<:>
Segunda ~N
generacion < CH;0 O
glipizida 74 '\{ HN
CHs
-
N= 0]

Segtin la naturaleza de R', las sulfonilureas se clasifican como de «prlmera»
o de «segunda generacion». Asi, en las sulfonilureas de primera generacién, el
sustituyente R' suele ser amino, alquilo, acilo o halégeno (Tabla 17, 1). Es in-
teresante sefialar que en funcién de R! pueden derivarse importantes modifi-
caciones en el comportamiento farmacocinético de estos compuestos. Asf, por
ejemplo, la tolbutamida es una sulfonilurea de vida media relativamente corta
(alrededor de 5,5 h) que se metaboliza extensamente por oxidacién bencilica
del grupo metilo. Por el contrario, el andlogo en el que R'=Cl (clorpropamida)
es incapaz de experimentar dicho proceso metabélico por lo que su vida media
plasmatica aumenta hasta 35 h.

Las llamadas sulfonilureas de «segunda generacmn» incorporan un susti-
tuyente R' de tipo arilcarboxamidoetil. Son varios érdenes de magnitud mds po-
tentes que las de primera generacmn y se cree que el aumento de potencia es
consecuencia de la ocupacién de una zona accesoria del receptor en la que re-
sulta critico el mantenimiento de la distancia entre los 4tomos de nitrégeno de
las funciones amida'y sulfonamida (Figura 17.17).
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Figura 17.17. Zonas de asociacion con el receptor en las sulfonilureas
hipoglicemiantes de segunda generacion.
\

El modo de accién de las sulfonilureas hipoglicemiantes como bloqueadores
de los canales de potasio estd sélidamente fundamentado. En condiciones fisio-
l6gicas, la liberacion de insulina por las células (3 del pancreas se inicia por la des-
polarizacion de la membrana como consecuencia del cierre de los canales de iones
potasio en respuesta al incremento de la relacion ATP/ADP resultante del meta-
bolismo de la glucosa. Esta despolarizacion lleva asociada la apertura de canales
de iones calcio dependientes de potencial, de manera que el flujo de calcio intra-
celular da lugar a procesos de fosforilacién que, en dltima instancia, conducen a la
liberacién de insulina. Se acepta que las sulfonilureas actian en las proximidades
de los canales de potasio dando lugar también a su cierre y, en consecuencia, ini-
ciando el proceso de despolarizacién de la membrana (Figura 17.18).

17.3.2. Activadores de los canales de potasio

El descubrimiento de activadores selectivos de los canales de K* ha con-
ducido a compuestos con utilidad como vasodilatadores por su capacidad para
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Figura 17.18. Modo de accion postulado para las sulfonilureas
hipoglicemiantes.

O—

dar lugar a una hiperpolarizacién de la fibra lisa de los vasos. Se han descrito
algunos compuestos de este tipo (Figura 17.19), de entre los que el minoxidilo
es uno de los mds utilizados, si bien, curiosamente, gran parte de su empleo te-
rapéutico se debe a sus efectos secundarios como antialopécico.
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_cH N~ ZSNTON
30 H H ¢
07 CH, NH, CHs
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Figura 17.19. Activadores de los canales de iones potasio.

17.4. BOMBAS IONICAS DEPENDIENTES DE ATP

Las ATPasas son enzimas de membrana que utilizan la energfa liberada en
la hidr6lisis del ATP para llevar a cabo un proceso en el que el transporte de un

iop en contra de un gradiente estd acoplado con el transporte de un segundo ion
a favor de un gradiente electroquimico.
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17.4.1. El sistema ATPasa H*/K~*

La enzima ATPasa H*/K* se localiza en las membranas de las células pa-
rietales de la mucosa gastrica responsables de la secrecién de 4cido en el est6-
mago. Aunque existen diversos mecanismos por los que puede modularse la se-
crecién dcida (por ejemplo con antihistaminicos H,, Capitulo 18), los
inhibidores de la bomba H*/K* dan lugar a una disminucion de la acidez gas-
trica inducida por cualquier tipo de estimulacion (histaminérgica, colinérgica o
gastrinérgica) por lo que se emplean en el tratamiento de las ulceras pépticas.

El omeprazol es un compuesto de sintesis disefiado como inhibidor irre-
versible de la ATPasa H/K*. Su mecanismo de accién requiere la activacién
previa en las células parietales gastricas, por lo que debe considerarse como un
profdrmaco. La estructura del omeprazol y su mecanismo de bioactivacion se
indican en la Figura 17.20.
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Figura 17.20. Mecanismo de activacién metabdlica del omeprazol.

Obsérvese el caracter inhibidor irreversible del omeprazol como conse-
cuencia de la formacién de un enlace covalente de tipo disulfuro con el centro
activo de la enzima.

Por analogia con el omeprazol, se han disefiado copias terapéuticas, tales
como el lansoprazol y el pantoprazol (Figura 17.21).
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Figura 17.21. Anélogos estructurales del omeprazol.

Desde un punto de vista farmacolégico, la inhibicién prolongada de la
ATPasa H*/K* parece estar asociada a la aparicién de procesos carcinogénicos.
Por ello, durante los Gltimos afios se estin dedicando esfuerzos al disefio de in-
hibidores reversibles de este sistema. Fruto de estas investigaciones son los
compuestos indicados en la Figura 17.22, actualmente en fases avanzadas de
estudios clinicos.
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Figura 17.22. Inhibidores reversibles de la ATPasa H+/K-,

17.4.2. El sistema ATPasa Na*/K*

Los glicdsidos cardiotonicos (Figura 17.23) comprenden un grupo de pro-
ductos naturales que se caracterizan por inhibir la bomba de iones Na*/K*.

o}
R CH, =
cHy oH CHy OH
Ho%oﬁgﬁoy\w STe7o
CH;
OH OH HO oy
R = H: digitoxina ouabaina

R = OH: digoxina
Figura 17.23. Algunos de los glicésidos cardioténicos mas significativos.
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La inhibicién de la bomba Na*/K* da lugar a un aumento de la concentra-
cién intracelular de Na*, lo que activa un mecanismo alternativo de evacuacién
de Na*a través de su intercambio con Ca?* mediante una proteina de membra-
na especifica. El resultado neto es el aumento de los niveles intracelulares de
Ca*, lo que desata una serie de procesos bioquimicos intracelulares cuyo
resultado final es el efecto inotrépico observado (aumento de la fuerza de con-
traccién del miocardio). Si bien este es un efecto farmacolégicamente relevante,
la elevada toxicidad de estos compuestos les confiere un valor terapéutico
limitado.

Notas

1. La quinidina es uno de los alcaloides de la corteza de la quina (Cinchona officinalis) que se
emplea como antiarritmico por su capacidad para bloquear los canales de sodio. Estructu-
ralmente estd relacionado con la guinina, otro de los alcaloides de la corteza de la quina, que
se emplea como antimaldrico (Capitulo 28 y Figura 28.6).




