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RESUMEN

Antecedentes: Las aminas pueden clasificarse en varias categorias, como aminas biogénicas (dopamina,
serotonina, norepinefrina, histamina) y aminas vasoactivas sintéticas (adrenalina, noradrenalina,
dobutamina). Las aminas neurotransmisoras, como la dopaminay la serotonina, son dianas terapéuticas
clave en el tratamiento de enfermedades neuropsiquidtricas, incluyendo la depresion, la esquizofrenia
y la enfermedad de Parkinson. En pacientes con inmunodeficiencia, la farmacocinética de las aminas
puede estar profundamente afectada por alteraciones en la funcidn hepatica, renal e intestinal.
Metodologia: Se llevé a cabo una revision sistematica, en la que se realizaron busquedas en las bases
de datos de PubMed, Scielo y ScienceDirect. Teniendo en cuenta los siguientes criterios: Estudios
clinicos, observacionales y ensayos controlados aleatorizados, estudios publicados en revistas
cientificas revisadas por pares, estudios en humanos con inmunodeficiencia (primaria o secundaria),
estudios que reporten datos sobre farmacocinética de aminas. Resultados: La farmacocinética de las
aminas en pacientes con inmunodeficiencia es un aspecto crucial en el manejo clinico, ya que las
alteraciones en la absorcidn, distribucion, metabolismo y eliminacion pueden modificar su eficacia y
toxicidad. EI manejo de aminas en pacientes con inmunodeficiencia requiere ajustes personalizados en
la dosificacion y monitoreo estricto de la respuesta farmacoldgica. Conclusiones: La farmacocinética
de las aminas en pacientes con inmunodeficiencia es un tema de gran relevancia clinica debido a las
alteraciones que pueden presentarse en la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de estos
farmacos. La disfuncion hepatica y renal, comin en estos pacientes, puede modificar la
biodisponibilidad y el aclaramiento de las aminas, lo que requiere ajustes individualizados en la

dosificacion y un monitoreo estricto.

Palabras claves: pharmacokinetics, amines, immunodeficiency, critical illness




Pharmacokinetics of Amines in Patients with Immunodeficiency

ABSTRACT

Background: Amines can be classified into several categories, such as biogenic amines (dopamine,
serotonin, norepinephrine, histamine) and synthetic vasoactive amines (adrenaline, noradrenaline,
dobutamine). Neurotransmitter amines, such as dopamine and serotonin, are key therapeutic targets in
the treatment of neuropsychiatric diseases, including depression, schizophrenia, and Parkinson's
disease. In patients with immunodeficiency, amine pharmacokinetics may be profoundly affected by
alterations in liver, kidney, and intestinal function. Methodology: A systematic review was conducted,
in which the PubMed, Scielo, and ScienceDirect databases were searched. Considering the following
criteria: Clinical studies, observational studies and randomized controlled trials, studies published in
peer-reviewed scientific journals, studies in humans with immunodeficiency (primary or secondary),
studies that report data on amine pharmacokinetics. Results: The pharmacokinetics of amines in patients
with immunodeficiency is a crucial aspect in clinical management, since alterations in absorption,
distribution, metabolism and elimination can modify their efficacy and toxicity. The management of
amines in patients with immunodeficiency requires personalized adjustments in dosage and strict
monitoring of pharmacological response. Conclusions: The pharmacokinetics of amines in patients with
immunodeficiency is a topic of great clinical relevance due to the alterations that may occur in the
absorption, distribution, metabolism and elimination of these drugs. Hepatic and renal dysfunction,
common in these patients, can modify the bioavailability and clearance of amines, which requires

individualized adjustments in dosage and strict monitoring.
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INTRODUCCION

Las aminas son compuestos organicos derivados del amoniaco en los que uno o mas atomos de
hidrégeno han sido sustituidos por grupos alquilo o arilo. Estas sustancias desempefian un papel
fundamental en multiples procesos fisioldgicos, incluyendo la neurotransmision, la regulacion
cardiovascular y la respuesta inmune. (1)

Las aminas pueden clasificarse en varias categorias, como aminas biogénicas (dopamina, serotonina,
norepinefrina, histamina) y aminas vasoactivas sintéticas (adrenalina, noradrenalina, dobutamina),
utilizadas para modular respuestas fisioldgicas en estados patoldgicos. Estas sustancias tienen una
relevancia especial en el &mbito clinico, ya que su manipulacién permite intervenir en condiciones
criticas como el shock séptico, la insuficiencia cardiaca y los trastornos psiquiatricos. (2)

La importancia de las aminas en la préctica clinica radica en su capacidad para interactuar con
receptores especificos y desencadenar respuestas biolégicas controladas. Por ejemplo, las catecolaminas
como la adrenalina y la noradrenalina son utilizadas en la terapia de soporte hemodindmico para
pacientes en estados de choque, ya que actian sobre receptores adrenérgicos para aumentar la
contractilidad cardiaca y la presion arterial. (2, 3)

De manera similar, las aminas neurotransmisoras, como la dopamina y la serotonina, son dianas
terapéuticas clave en el tratamiento de enfermedades neuropsiquidtricas, incluyendo la depresion, la
esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson. Estas aplicaciones subrayan la necesidad de comprender a
profundidad su farmacocinética, ya que cualquier alteracion en su metabolismo, distribucion o
eliminacion puede tener consecuencias clinicas significativas. (4, 5)

En pacientes con inmunodeficiencia, la farmacocinética de las aminas puede estar profundamente
afectada por alteraciones en la funcion hepética, renal e intestinal. La disminucion de la capacidad
metabdlica del higado debido a la inflamacidn sistémica o la disfuncién hepatica puede prolongar la
vida media de estos compuestos, aumentando el riesgo de toxicidad. (5)

Asimismo, la disfuncién renal asociada a infecciones recurrentes o a la administracion de multiples

farmacos puede comprometer la eliminacién de las aminas, lo que hace que su monitorizacion sea un

aspecto crucial en la practica clinica.
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Estas consideraciones subrayan la importancia de adaptar las estrategias terapéuticas en poblaciones
vulnerables, optimizando las dosis y los regimenes de administracién para mejorar los resultados
clinicos sin incrementar el riesgo de efectos adversos. (6)
Como bien se comento, las aminas, incluyendo catecolaminas y aminas vasoactivas, son farmacos de
uso frecuente en pacientes criticos e inmunocomprometidos. Sin embargo, en individuos con
inmunodeficiencia, las alteraciones en la fisiologia pueden modificar la biodisponibilidad y eficacia de
estos compuestos. Este trabajo se enfoca en comprender estos cambios, dado que es fundamental para
optimizar el tratamiento y reducir efectos adversos.
MATERIALES Y METODOS
Se llevé a cabo una revision sistematica, en la que se realizaron busquedas en las bases de datos de
PubMed, Scielo y ScienceDirect, entre otras. La recopilacion y seleccion de articulos fue llevada a cabo
en revistas indexadas en idioma ingles y espafiol. Teniendo en cuenta los siguientes criterios:
Criterios de Inclusion

= Estudios clinicos, observacionales y ensayos controlados aleatorizados.

» Estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares.

= Estudios en humanos con inmunodeficiencia (primaria o secundaria).

= Estudios que reporten datos sobre farmacocinética de aminas.
Criterios de Exclusion

= Estudios en animales o in vitro.

= Revisiones narrativas, editoriales o cartas al editor.

= Estudios con datos insuficientes o metodologia no clara.
Como palabras clave, se emplearon en las bases de datos segin la metodologia DeCS y MeSH los
términos: Pharmacokinetics; Amines; Immunodeficiency; Critical Iliness. Entre las limitaciones
esperadas estan la heterogeneidad en los disefios de los estudios y la variabilidad en los métodos de

medicidn de la farmacocinética de las aminas.
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RESULTADOS

Fundamentos de Farmacocinética

La farmacocinética es el estudio de como el cuerpo interactla con las sustancias administradas durante
toda la duracion de la exposicion. Esto esté estrechamente relacionado con la farmacodindmica, pero es
claramente diferente de ella, que examina el efecto del farmaco en el cuerpo mas de cerca. Este campo
generalmente examina estos cuatro parametros principales: absorcion, distribucién, metabolismo y
excrecion (ADME). (7)

Absorcion

La absorcion es el proceso que lleva un farmaco desde el lugar de administracion, por ejemplo,
comprimido o capsula, a la circulacién sistémica. La absorcién afecta la velocidad y la concentracion a
la que un farmaco puede llegar a su lugar de efecto deseado, por ejemplo, el plasma. Existen muchos
métodos posibles de administracién de farmacos, incluidos, entre otros, la administracion oral,
intravenosa, intramuscular, intratecal, subcutanea, bucal, rectal, vaginal, ocular, ética, inhalada,
nebulizada y transdérmica. Cada método de administracion tiene sus propias caracteristicas de
absorcidn, ventajas y desventajas. (7, 8)

La biodisponibilidad es la fraccion del farmaco administrado originalmente que llega a la circulacién
sisttmica y depende de las propiedades de la sustancia y del modo de administracion. La
biodisponibilidad puede ser un reflejo directo de la absorcién del medicamento. (7) Por ejemplo, cuando
se administra un medicamento por via intravenosa, el 100% del farmaco llega a la circulacion
practicamente de forma instantanea, lo que le da a este método una biodisponibilidad del 100%. Esto
hace que la administracion intravenosa sea el estandar de oro en cuanto a biodisponibilidad. Este
concepto es especialmente importante en los medicamentos administrados por via oral. (8)

Una vez ingeridos, los medicamentos orales deben atravesar la acidez del estbmago y ser absorbidos
por el tracto digestivo. Las enzimas digestivas comienzan el proceso de metabolismo de los
medicamentos orales, disminuyendo ya la cantidad de farmaco que llega a la circulacion antes de ser
absorbido. (9) Una vez absorbidos por los transportadores intestinales, los medicamentos suelen sufrir

un "metabolismo de primer paso”. Cuando se administra un medicamento oral, suele ser procesado en

grandes cantidades por el higado, la pared intestinal o las enzimas digestivas, lo que reduce
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posteriormente la cantidad de farmaco que llega a la circulacion y, por lo tanto, tiene una
biodisponibilidad menor. (10)

Distribucion

La distribucion describe cdmo se distribuye una sustancia por el cuerpo. Esto varia en funcion de las
propiedades bioquimicas del farmaco, asi como de la fisiologia de la persona que toma ese
medicamento. En el sentido mas simple, la distribucion puede verse influida por dos factores
principales: difusion y conveccion. (11)

Estos factores pueden verse influenciados por la polaridad, el tamafio o las capacidades de unién del
farmaco, el estado de hidratacion del paciente (concentraciones de hidratacidn y proteinas) o el habito
corporal del individuo. El objetivo de la distribucion es lograr lo que se conoce como concentracion
efectiva del farmaco. Esta es la concentracion del fairmaco en su sitio receptor designado. Para ser eficaz,
un medicamento debe alcanzar su destino compartimental designado, descrito por el volumen de
distribucion, y no estar unido a proteinas para ser activo. (12)

Volumen de distribucion (Vd)

Esta métrica es un método comun para describir la diseminacion de un farmaco. El volumen de
distribucion se define como la cantidad de farmaco en el cuerpo dividida por la concentracion
plasmética del farmaco. Hay que recordar que el cuerpo estd formado por varios compartimentos
tedricos de fluidos (extracelular, intracelular, plasma, etc.), y Vd intenta describir el volumen
homogéneo ficticio en un compartimento teorico. (13)

Cuando una molécula es muy grande, esta cargada o se encuentra principalmente unida a proteinas en
la circulacion, como el antagonista de GnRH cetrorelix (Vd = 0,39 L/kg), permanece intravascular,
incapaz de difundirse, lo que se refleja en un VVd bajo. Una molécula diferente, mas pequefia e hidrofila,
tendria un VVd mayor, lo que se refleja en su distribucion en todo el liquido extracelular. Finalmente,
una molécula lipofilica pequefia, como la cloroquina (Vd = 140 L/kg), tendria un VVd muy alto, ya que
puede distribuirse por todas las células y en los tejidos adiposos. (14, 17)

El conocimiento del volumen de distribucion es un factor importante para que un médico comprenda

los esquemas de dosificacion. Por ejemplo, una persona con una infeccion avanzada puede requerir una

dosis de carga de vancomicina para alcanzar las concentraciones minimas deseadas.
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Una dosis de carga permite que las concentraciones del farmaco alcancen rapidamente su concentracion
ideal en lugar de tener que acumularse antes de volverse efectivas. Las dosis de carga estan directamente
relacionadas con el volumen de distribucion y se calculan multiplicando Vd por la concentracion
plasmética deseada dividido por la biodisponibilidad. (15)

Metabolismo

El metabolismo es el procesamiento del farmaco por parte del organismo para transformarlo en
compuestos posteriores. Esto se utiliza a menudo para convertir el farmaco en sustancias mas solubles
en agua que progresaran hasta su eliminacion renal o, en el caso de la administracion de profarmacos,
como la codeina, puede ser necesario el metabolismo para convertir el farmaco en metabolitos activos.
(16)

Pueden ocurrir diferentes estrategias metabolicas en mdaltiples areas del cuerpo, como el tracto
gastrointestinal, la piel, el plasma, los rifiones o los pulmones, pero la mayor parte del metabolismo se
realiza a través de reacciones de fase | (CYP450) y fase Il (UGT) en el higado. Las reacciones de fase
I generalmente transforman las sustancias en metabolitos polares por oxidacion, lo que permite que
ocurran reacciones de conjugacion de fase 1. Lo mas comUn es que estos procesos inactiven el fa&rmaco,
lo conviertan en un metabolito més hidréfilo y permitan su excrecion en la orina o la bilis. (17)
Excrecion

La excrecién es el proceso por el cual el farmaco se elimina del organismo. Los rifiones son los
encargados de la excrecién mas comunes, pero en el caso de determinados farmacos, puede realizarse
a través de los pulmones, la piel o el tracto gastrointestinal. Los medicamentos pueden eliminarse en
los rifiones mediante filtracién pasiva en el glomérulo o secrecién en los tabulos, lo que se complica
con la reabsorcion de algunos compuestos. (18)

En otras palabras, la farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia el recorrido de un
farmaco dentro del organismo, desde su administracion hasta su eliminacion. Este proceso se describe
a través de cuatro fases fundamentales: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME).

Cada una de estas etapas influye directamente en la concentracion plasmatica del farmaco y, por ende,

en su eficacia y toxicidad. (19)
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En pacientes con inmunodeficiencia, estos procesos pueden verse alterados debido a multiples factores,
como cambios en la funcion hepatica y renal, modificaciones en la permeabilidad intestinal y
alteraciones en la expresion enzimatica, lo que puede afectar significativamente la farmacocinética de
las aminas y otros farmacos. (20)

Alteraciones en la Farmacocinética de las Aminas en Inmunodeficiencia

Absorcion

Los pacientes inmunocomprometidos suelen presentar alteraciones en la barrera gastrointestinal debido
a infecciones recurrentes por patdgenos oportunistas como Clostridium difficile, Cytomegalovirus o
Candida spp.. Estas infecciones pueden provocar inflamacion y ulceraciones en la mucosa, afectando
la absorcién de los fArmacos al alterar la permeabilidad intestinal. (21) Ademas, el dafio a los enterocitos
puede disminuir la expresion de transportadores especificos, como los de la familia de las glicoproteinas
P, lo que altera la absorcién activa y la distribucién de los farmacos a nivel sistémico. En consecuencia,
la biodisponibilidad de las aminas puede reducirse, disminuyendo su concentracion plasmatica y, por
ende, su efecto terapéutico. (22)

Otro factor clave en la absorcion es el microbioma intestinal, que desempefia un papel fundamental en
la biotransformacion de los farmacos. En condiciones normales, la microbiota puede metabolizar ciertos
compuestos antes de su absorcion, modulando su biodisponibilidad. (22) Sin embargo, en pacientes con
inmunodeficiencia, el uso frecuente de antibi6ticos y antifingicos puede generar disbiosis intestinal,
alterando la capacidad del microbioma para modificar farmacos y modificar su absorcion. Ademas, la
pérdida de microorganismos beneficiosos puede favorecer la proliferacion de bacterias patdgenas que
degradan o inactivan ciertas aminas antes de su absorcion. (23)

Estos cambios pueden hacer que la respuesta a las aminas sea impredecible en pacientes
inmunodeprimidos. Algunos pueden experimentar una reduccion en la absorcion del farmaco, lo que
disminuye su eficacia, mientras que otros pueden presentar una absorcion errtica 0 aumentada debido
a la hiperpermeabilidad intestinal. (23) Esto resalta la importancia de evaluar la funcién gastrointestinal

de estos pacientes antes de administrar farmacos cuya absorcion depende en gran medida del tracto

digestivo.
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Ademas, estrategias como la administracion parenteral de farmacos o el uso de formulaciones disefiadas
para mejorar la biodisponibilidad pueden ser necesarias para garantizar una terapia efectiva en estos
pacientes. (24)

Distribucion

En pacientes con inmunodeficiencia, la distribucion de las aminas puede verse alterada debido a dos
factores clave: la hipoalbuminemia y los cambios en la permeabilidad vascular, lo que impacta la
fraccién libre del fArmaco y su redistribucion en el organismo. (17)

Uno de los determinantes mas importantes en la distribucion de farmacos es la unién a proteinas
plasmaticas, especialmente a la albumina. Muchas aminas, como la dopamina y la noradrenalina,
presentan una afinidad variable por la albimina, lo que significa que una fraccion del farmaco
permanece unida a esta proteina mientras que otra fraccion permanece libre y activa. (28) En pacientes
inmunodeprimidos, la hipoalbuminemia es una condicién frecuente, ya que enfermedades crénicas,
infecciones recurrentes, desnutricion y estados inflamatorios prolongados pueden reducir
significativamente los niveles de albimina en plasma. Dado que solo la fraccion libre del farmaco es
farmacoldgicamente activa, una disminucion en la albimina aumenta la cantidad de farmaco disponible
para interactuar con sus receptores. Esto puede provocar una mayor potencia y duracion de la accion
farmacoldgica, pero también un mayor riesgo de efectos adversos y toxicidad, ya que el farmaco no se
encuentra "almacenado” en su forma unida a proteinas y se metaboliza y elimina con mayor rapidez.
(28)

Por otro lado, los cambios en la permeabilidad vascular pueden modificar la distribucion de las aminas
en los diferentes compartimentos del organismo. En condiciones normales, la barrera endotelial regula
el paso de sustancias entre el plasma y los tejidos, permitiendo que solo ciertas moléculas atraviesen
hacia el espacio extravascular. Sin embargo, en pacientes inmunocomprometidos, especialmente
aquellos con procesos inflamatorios sistémicos, infecciones severas o sepsis, la permeabilidad capilar
puede estar alterada. (27) La inflamacidn activa la produccién de citoquinas proinflamatorias como el

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-1, 1L-6), que inducen disrupciones en la

integridad del endotelio, aumentando la permeabilidad de los capilares.
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Esto permite que farmacos como las aminas se filtren hacia los tejidos en mayores concentraciones, lo
gue puede modificar su distribucion y su accion farmacoldgica. (26)

Estos cambios en la permeabilidad vascular también favorecen la redistribucion de los farmacos,
especialmente aquellos con un alto volumen de distribucién. En estados inflamatorios severos, las
aminas pueden acumularse en tejidos periféricos, reduciendo su concentracion en el compartimento
intravascular, lo que puede disminuir su eficacia en situaciones donde se necesita una respuesta rapida,
como en el manejo del shock séptico. Ademas, esta redistribucion puede hacer que el farmaco quede
atrapado en compartimentos donde su eliminacion es méas lenta, prolongando su vida media y
aumentando el riesgo de toxicidad en érganos sensibles. (22)

Estas alteraciones en la distribucion farmacocinética de las aminas en pacientes inmunodeprimidos
requieren ajustes en la dosificacion y una monitorizacion mas estricta. La hipoalbuminemia y el
aumento de la permeabilidad capilar pueden potenciar los efectos del fairmaco y, en algunos casos, hacer
que la administracién estandar no sea suficiente para alcanzar las concentraciones terapéuticas
deseadas. (14) Es por ello que en estos pacientes se recomienda realizar ajustes individualizados en la
dosificacion, utilizando pardmetros farmacocinéticos avanzados, como la monitorizacion de niveles
plasmaticos y la evaluacion del volumen de distribucién, para optimizar la respuesta terapéutica y
minimizar el riesgo de eventos adversos. (24)

Metabolismo

Este proceso ocurre principalmente en el higado y es mediado por el sistema de enzimas del citocromo
P450 (CYP450), un conjunto de oxidasas responsables de la biotransformacion de numerosos farmacos,
incluyendo las aminas vasoactivas y neurotransmisoras. En pacientes con inmunodeficiencia, el
metabolismo de estas sustancias puede estar significativamente alterado debido a la inflamacion cronica
y laaccion de las citoquinas proinflamatorias, lo que puede afectar la eficacia del tratamiento y aumentar
el riesgo de toxicidad. (17)

Uno de los principales efectos de la inflamacion crénica en el metabolismo hepatico es la disminucion
en la actividad del citocromo P450. Durante un estado inflamatorio prolongado, el organismo libera

grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la

interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-1 (IL-1).
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Estas moléculas desempefian un papel crucial en la respuesta inmune, pero también tienen efectos
negativos sobre la funcion hepética al suprimir la expresion y actividad de diversas enzimas del
CYP450. (22) En estudios experimentales y clinicos, se ha demostrado que la inflamacion reduce
especificamente la actividad de isoformas clave como CYP3A4, CYP1A2 y CYP2C19, que son
responsables del metabolismo de multiples farmacos, incluidas las aminas utilizadas en la préactica
clinica. (25)

La disminucidn en la actividad del CYP450 tiene importantes implicaciones clinicas, ya que puede
provocar una acumulacion del farmaco en el organismo. En condiciones normales, las aminas se
metabolizan rapidamente en el higado para ser eliminadas, lo que regula su vida media y previene
efectos adversos. (18) Sin embargo, en pacientes inmunodeprimidos con inflamacion sistémica, la
reduccion en la capacidad metabdlica puede prolongar la presencia del farmaco en la circulacion,
aumentando su concentracion plasmatica y potenciando sus efectos. Esto puede ser especialmente
critico en el caso de las aminas vasoactivas, como la noradrenalina y la dopamina, que tienen un estrecho
margen terapeutico y cuya acumulacion puede inducir efectos adversos graves, como hipertension,
arritmias y disfuncion organica. (23)

Por otro lado, la inflamacién crénica y la accion de las citoquinas proinflamatorias no solo reducen la
actividad del CYP450, sino que también pueden inducir la expresion de otras enzimas y vias
metabdlicas alternativas. Por ejemplo, en algunos casos, la inflamacién aumenta la actividad de enzimas
de fase 11, como las transferasas, que participan en procesos de conjugacion y eliminacion de farmacos.
Esto puede provocar una biotransformacion acelerada de ciertas aminas, reduciendo su eficacia
terapéutica al disminuir sus niveles plasmaticos antes de alcanzar el efecto deseado. (22)

La disminucién en la actividad del CYP450 puede requerir dosis mas bajas para evitar toxicidad,
mientras que la induccién de vias metabdlicas alternativas podria hacer necesario un monitoreo mas
frecuente de los niveles plasmaticos del farmaco. En algunos casos, el uso de pruebas farmacogenéticas
0 biomarcadores inflamatorios puede ayudar a predecir la respuesta metabolica de un paciente y

optimizar la terapia de manera individualizada. (23)

RE d_




Excrecion

La excrecion de las aminas puede verse comprometida debido a nefropatias asociadas a la
inmunosupresion, lo que conlleva una reduccion en la filtracion glomerular, una menor eliminacion de
metabolitos y un mayor riesgo de toxicidad. (24)

Uno de los problemas més frecuentes en pacientes inmunodeprimidos es el dafio renal crénico o agudo,
derivado de infecciones oportunistas, inflamacién sistémica o el uso prolongado de farmacos
nefrotdxicos. Las nefropatias en estos pacientes pueden presentarse en forma de glomerulonefritis,
nefritis intersticial o dafio tubular agudo, condiciones que afectan directamente la capacidad de
filtracion del rifion. (24) La filtracion glomerular es un factor clave en la eliminacion de muchos
farmacos, incluidas las aminas, ya que regula la cantidad de sustancia que pasa a la orina y su posterior
eliminacion del cuerpo. Cuando la tasa de filtracion glomerular (TFG) se reduce, la eliminacién del
farmaco se vuelve més lenta, prolongando su vida media plasmatica y aumentando su concentracion en
el organismo. (25) La acumulacién de metabolitos es otro problema importante en pacientes con funcion
renal comprometida. Muchas aminas, tras su metabolismo hepético, se convierten en compuestos mas
hidrofilicos que deben ser eliminados por los rifiones. Sin embargo, en pacientes con inmunodeficiencia
y dafio renal, estos metabolitos pueden no ser excretados de manera eficiente, lo que lleva a una
acumulacion progresiva en sangre y tejidos. Algunos de estos metabolitos pueden tener actividad
farmacolégica residual, lo que significa que pueden seguir ejerciendo efectos biolégicos incluso
después de la administracion del farmaco original. Esto puede generar efectos farmacoldgicos
prolongados y no deseados, aumentando el riesgo de toxicidad. (25)

En muchos casos, es necesario reducir la dosis o espaciar la administracion del farmaco para evitar la
acumulacion y minimizar los efectos adversos. Ademas, el uso de biomarcadores renales como la
creatinina sérica, la urea y la cistatina C puede ayudar a evaluar la capacidad de excrecion del paciente
y a realizar ajustes individualizados en el tratamiento. En casos mas severos, cuando la eliminacion
renal esta gravemente comprometida, puede ser necesario el uso de técnicas de depuracion
extracorporea, como la hemodialisis o la hemofiltracion, para eliminar farmacos y metabolitos

acumulados y evitar la toxicidad. En la siguiente tabla 1 se realzia un breve resumen de estos

parametros. (16, 19, 20, 26, 27)
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Tabla 1. Aminas: funcion, principales caracteristicas farmacocinéticas y ciertas consideracioens

. . . Mecanismo de Metabolismoy Consideraciones en
Tipo de Amina Ejemplos . Y AR
Accion Eliminacidn Inmunodeficiencia
Aminas Vasoactivas Dopamina, Agonistas Metabolismo Ajuste en disfuncion
Norepinefrina, adrenérgicos a y B, hepético (MAO, hepatica/renal, posible
Epinefrina aumentan la PA'y COMT), reduccion de
GC eliminacion renal ~ respuesta en
y hepética inflamacion cronica
Aminas Efedrina, Estimulan receptores  Metabolismo Riesgo de
Simpaticomiméticas Fenilefrina, adrenérgicos, hepatico, hipertension

Pseudoefedrina

aumentan tono

eliminacion renal

descontrolada en

vascular parcial sepsis o inflamacién
Aminas Centrales Levodopa, Modulan dopamina, Metabolismo Alteraciones en
Selegilina, serotonina 0 NA en hepético metabolismo hepético

Antidepresivos

triciclicos

SNC

(CYP450, MAO)

pueden aumentar

toxicidad

Aminas

Antihistaminicas

Difenhidramina,

Clorfeniramina

Bloqueo de

receptores H1 o H2

Metabolismo
hepatico
(CYP450),

eliminacién renal

Riesgo de sedacion
aumentada si hay

disfuncién hepatica

Aminas Enddgenas

Histamina,

Serotonina

Modulacion
inflamatoria y

neurotransmision

Metabolismo
hepatico (MAO,

histaminasas)

Niveles alterados en
estados inflamatorios

cronicos

DISCUSION

La farmacocinética de las aminas en pacientes con inmunodeficiencia es un aspecto crucial en el manejo

clinico, ya que las alteraciones en la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién pueden

modificar su eficacia y toxicidad. En estos pacientes, las disfunciones multiorganicas, la inflamacion

cronica y los cambios en la perfusion tisular afectan significativamente el comportamiento de estos

farmacos en el organismo. (27)

La inmunodeficiencia puede alterar la absorcion de aminas administradas por via oral. La disbiosis

intestinal, comuin en estos pacientes debido al uso prolongado de antibidticos y a la disfuncion

inmunitaria, puede afectar la biodisponibilidad de farmacos que requieren metabolismo pre-sistémico.

Ademas, la hipoperfusion intestinal, caracteristica de condiciones como la sepsis o el choque, reduce la

absorcién de aminas simpaticomimeéticas y antihistaminicas cuando se administran por esta via. (28)
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Las aminas vasoactivas y simpaticomiméticas tienen una distribucion alterada en pacientes con
inmunodeficiencia debido a la hipoalbuminemia y el aumento de la permeabilidad vascular. La
hipoproteinemia modifica la fraccion libre de farmacos con alta union a proteinas plasmaticas,
aumentando su efecto bioldgico y riesgo de toxicidad. En estados inflamatorios severos, el aumento en
la permeabilidad capilar favorece la extravasacién de aminas vasoactivas, reduciendo su concentracion
efectiva en la circulacion y requiriendo ajustes en la dosificacion. (29)

El metabolismo hepatico de las aminas puede estar comprometido en inmunodeficiencia, especialmente
en presencia de inflamacién sistémica y disfuncion hepatica. Las enzimas monoamino oxidasas (MAO)
y catecol-O-metiltransferasa (COMT), responsables de la degradacién de aminas vasoactivas como la
norepinefrina y dopamina, pueden presentar actividad reducida en estados de inflamacién cronica,
prolongando la vida media de estos farmacos. Por otro lado, los farmacos que inducen citocromos
hepéticos (como algunos antivirales en inmunodeprimidos) pueden alterar el metabolismo de aminas
centrales, aumentando o disminuyendo su efecto terapéutico. (30)

La eliminacion renal de aminas como la dopamina y algunos metabolitos de norepinefrina puede estar
alterada en pacientes con inmunodeficiencia debido a insuficiencia renal aguda o cronica. En estos
casos, la depuracion renal disminuida puede llevar a laacumulacién de metabolitos activos, aumentando
el riesgo de efectos adversos cardiovasculares y neurologicos. La vigilancia de la funcion renal es
esencial para ajustar las dosis y evitar toxicidad. (31)

El manejo de aminas en pacientes con inmunodeficiencia requiere ajustes personalizados en la
dosificacion y monitoreo estricto de la respuesta farmacoldgica. La administracion intravenosa es
preferible para garantizar una absorcion predecible en pacientes con disfuncion gastrointestinal.
Ademas, es fundamental evaluar periédicamente la funcion hepética y renal para prevenir acumulacion
de farmacos y efectos adversos. (32, 33)

Entre las fortalezas del estudio, destaca la revision integral de los procesos farmacocinéticos de las
aminas en el contexto de la inmunodeficiencia, lo que permite una mejor comprension del impacto de

esta condicion en la terapia farmacol6gica. Ademas, se consideran diferentes tipos de aminas y sus

particularidades en la distribucién, metabolismo y eliminacion. (33)
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Sin embargo, algunos sesgos pueden estar presentes. La heterogeneidad de los pacientes

inmunodeficientes, que pueden presentar diferentes grados de disfuncion hepatica y renal, hace dificil

establecer recomendaciones estdndar aplicables a todos los casos. Ademas, muchos estudios sobre

farmacocinética en inmunodeprimidos se basan en modelos experimentales o estudios con muestras

reducidas, lo que limita la generalizabilidad de los hallazgos. (33)

Futuras investigaciones podrian centrarse en el desarrollo de modelos farmacocinéticos

individualizados para pacientes con inmunodeficiencia, utilizando herramientas como la

farmacocinética poblacional. Ademas, seria relevante explorar la interaccién entre aminas y terapias

inmunomoduladoras, asi como evaluar estrategias para optimizar su administracién en pacientes con

alteraciones metabdlicas severas.

CONCLUSION

En conclusion, la farmacocinética de las aminas en pacientes con inmunodeficiencia es un tema de gran

relevancia clinica debido a las alteraciones que pueden presentarse en la absorcion, distribucion,

metabolismo y eliminacion de estos farmacos. La disfuncion hepética y renal, comudn en estos pacientes,

puede modificar la biodisponibilidad y el aclaramiento de las aminas, lo que requiere ajustes

individualizados en la dosificacion y un monitoreo estricto. Si bien existen avances en la comprension

de estos procesos, aun es necesario profundizar en investigaciones que permitan optimizar el

tratamiento farmacoldgico y reducir los riesgos asociados a su uso en esta poblacion vulnerable.
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