
Una de las aventuras mas apasionantes de la acti-
vidad científica es adentrarse en el sustrato bioquí-
mico, molecular y genético que subyace a la indivi-
dualidad. Que todos nosotros somos diferentes es
evidente, pero conocer en qué, porqué y cómo esa
variabilidad puede determinar las diferentes formas
de enfermar, de envejecer, de curar y en suma de
vivir, es, en nuestra humilde opinión, el gran reto, el
reto final de la medicina. Y cada una de las espe-
cialidades de la medicina lo investiga, analiza y
aplica desde su propia metodología y enfoque. La
investigación del porqué los individuos responden
de forma diferente a la administración de medica-
mentos y en qué medida la variabilidad genética es
la responsable de las diferencias observadas en la
eficacia terapéutica y en el riesgo de respuestas
adversas, es el objetivo de una parte de la farma-
cología llamada farmacogenética. El servicio de far-
macología clínica de nuestro hospital tiene, desde
hace muchos años, un interés especial en esta
área de la farmacología sobre la que ha realizado y
está realizando algunas interesantes investigacio-
nes. Aunque por el momento, las aplicaciones clíni-
cas de lo que sabemos no son muy numerosas y el
tema podría parecer un poco denso para otros es-
pecialistas, nos ha parecido que las mentes de
nuestros lectores, frescas y despejadas tras las va-
caciones, podrían afrontar o incluso agradecer esta
pequeña incursión por los fundamentos teóricos de
la farmacogenética y su repercusión en la clínica.
Debido a su extensión el artículo será publicado en
dos números de nuestro boletín.

Introducción

Hacia mediados de la década de los 60, diferentes
estudios de tipo farmacológico y bioquímico demos-
traron diferencias en el aclaramiento de isoniazida y
sulfametazina en seres humanos tanto in vivo como
in vitro, en preparados hepáticos. Se demostró pos-

teriormente que tales variaciones eran debidas a
variantes genéticas (polimorfismos) en la actividad
de un enzima, la N-acetiltransferasa (NAT).
Posteriormente se ha observado que estos polimor-
fismos no sólo pueden implicar a los genes que co-
difican las enzimas biotransformadoras afectando
así la velocidad de metabolización de medicamen-
tos, sino que también pueden afectar a los genes
codificadores de las dianas farmacológicas (recep-
tores y sistemas efectores asociados, enzimas y
transportadores de fármacos) provocando modifica-
ciones cuantitativas o cualitativas en la respuesta
farmacológica y quizá gran parte de los efectos in-
deseables que presentan algunos individuos.

Existen diferencias de la repercusión en la práctica
clínica de los polimorfismos genéticos de las enzi-
mas biotransformadoras de fármacos y de las dia-
nas de la acción farmacológica, siendo la repercu-
sión menor para estas últimas. En el caso del
metabolismo de un fármaco, un polimorfismo que
afecte a un único enzima, particularmente los que
llevan a su inactivación, puede tener efectos inten-
sos en la farmacocinética del producto, y consi-
guientemente en su eficacia y riesgo de toxicidad.
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POLIMORFISMOS GENÉTICOS Y RESPUESTA FARMACOLÓGICA I:
ENZIMAS BIOTRANSFORMADORAS.

La farmacogenética estudia cómo la variabli-
dad genética de los individuos y grupos po-
blacionales afecta a la respuesta a los medica-
mentos.

Esta variabilidad genética puede afectar a las
enzimas metabolizadoras de fármacos o a las
dianas de la acción farmacológica (receptores,
efectores, etc.).

La repercusión clínica de esta variabilidad es
obvia e importante pero su modificación, utili-
zación terapéutica y control clínico, por el mo-
mento es escasa.
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No ocurre lo mismo con los efectos farmacológicos,
pues la respuesta a un fármaco está influenciada
por numerosas proteínas, comprendiendo aquellas
a las que se liga el fármaco (receptores, enzimas,
transportadores), las proteínas implicadas en la tra-
ducción de la señal (proteínas efectoras) y aquellas
proteínas involucradas en la fisiopatología de la en-
fermedad. Por este motivo, el tipo y la variabilidad
de la respuesta farmacológica se explica mejor por
su carácter multigénico, de modo que para poder
establecer previsiones más precisas de la respues-
ta individual se hace necesario el estudio del ha-
plotipo (estudio secuencial de búsqueda de alelos
SNP (single nucleotide polymorphism) en una re-
gión del cromosoma) más que la identificación de
SNP aislados.

En este boletín abordamos el tema de polimorfis-
mos genéticos de las enzimas biotransformadoras
y en el número siguiente los que afectan a las dia-
nas farmacológicas.

1. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LAS
ENZIMAS BIOTRANSFORMADORAS

Una de las razones del porqué los individuos res-
ponden de forma diferente a los fármacos, tanto en
términos de eficacia terapéutica como de reacciones
adversas, es la variación genética en las enzimas
biotransformadoras de xenobióticos (fármacos y pro-
ductos tóxicos ambientales), como las isoenzimas
del citocromo P-450 (CYP), glucuronil transferasas,
n-acetil transferasas, glutatión tranferasas, etc.

Desde un punto de vista general, en cuanto a la ca-
pacidad metabólica de xenobióticos de los organis-
mos humanos, los individuos pueden ser clasifica-
dos de acuerdo con la tasa metabólica (TM) en
metabolizadores rápidos (MR), los más frecuentes,
y los metabolizadores lentos (ML), estos últimos
usualmente asociados a la existencia de polimorfis-
mo genético1. Para determinar ésta TM en cada
una de las vías metabólicas en los individuos em-
pleamos fármacos que utilizan esas vías y que lla-
mamos sondas. El desarrollo reciente de nuevas
técnicas, como el análisis de polimorfismo de con-
formación de hebra única de ADN amplificado por
PCR (PCR-SSCP), permite una identificación más
discriminativa de mutaciones en el ADN. Aprovecha
el hecho de que la movilidad electroforética del
ADN, en condiciones de no desnaturalización, varía
en función de su tamaño y forma, y éstas a su vez
son consecuencia de la mutación2

Las isoenzimas CYP son el grupo mejor estudiado
y las que han adquirido más relevancia por su in-
fluencia en los procesos de biotransformación no
sólo de xenobióticos, sino también de sustancias
endógenas como las hormonas esteroideas. Han
sido clonadas, secuenciadas y caracterizadas has-

ta el momento más de 50 isoenzimas de citocromo
P-450 en el ser humano, y de éstas, alrededor de
media docena (como CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E6 y CYP3A4) están re-
lacionadas con la oxidación de un gran número de
sustratos xenobióticos. Son responsables de alre-
dedor del 90% de los procesos de transformación
metabólica que sufren los fármacos en el organis-
mo, y además, la mayor parte de los productos quí-
micos ambientales son sustratos potenciales del
sistema CYP. El orden de implicación de los dife-
rentes isoenzimas del CYP, en la biotransformación
oxidativa de los fármacos habitualmente emplea-
dos en terapéutica, es el siguiente: CYP3A4 (50%),
CYP2D6 (20%), CYP2C9 y CYP2C19 (15%). Otras
vías metabólicas, cuya incidencia en el metabolis-
mo del conjunto de los fármacos es menor son:
CYP2E1, CYP1A2, CYP2A6, y otras vías no identi-
ficadas.

Se ha demostrado presencia de polimorfismo ge-
nético en CYP1A1, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A5. CYP2E6 y CYP3A4
no parecen presentar polimorfismo genético. Así,
se considera que alrededor del 40% del metabolis-
mo de los fármacos sustratos del CYP se lleva a
cabo por enzimas polimórficos. Los polimorfismos,
generados por mutaciones en los genes codifica-
dores de estos enzimas provocan alteraciones cua-
litativas y cuantitativas en la expresión de la activi-
dad enzimática por medio de múltiples
mecanismos moleculares. Las que presentan un
mayor interés por el gran número de sustratos que
afectan por metabolismo oxidativo, son las subfa-
milias CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19, cuyos sus-
tratos más característicos, y utilizados para el feno-
tipado, son la esparteína/debrisoquina, la warfarina
y la mefenitoína respectivamente (tabla 1).

Veamos ahora las vías metabólicas mas afectadas
por polimorfismos genéticos:

Polimorfismo acetilador

El descubrimiento de dos diferentes clases de po-
blaciones respecto a la velocidad de acetilación de
la isoniazida, demostrables por distribuciones de
frecuencias bimodal y trimodal, introdujo el con-
cepto de acetiladores rápidos y lentos. El tipo de
acetilador es un factor pronóstico ampliamente re-
conocido en la predicción de la susceptibilidad in-
dividual, o de la toxicidad, a ciertos agentes tera-
péuticos (isoniazida, sulfonamidas, procainamida,
hidralazina, etc.), productos industriales con poten-
cial carcinógeno (benzidina y sus análogos, 4-ami-
nofenil, 2-aminofluoreno), y aminas heterocíclicas
con propiedades mutágenas derivadas de carne y
pescado preparados a la brasa. También el tipo
acetilador podrá condicionar la inefectividad tera-
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péutica de la isoniazida e hidralazina en la tuber-
culosis e hipertensión arterial respectivamente.

Al propio tiempo que se destacaba la eficacia tera-
péutica de la isoniazida, se observó en más de un
tercio de los pacientes expuestos a dosis altas del
fármaco, un tipo de neuritis dolorosa progresiva ca-
racterizada por afectar de modo preferente a las
manos y extremidades. Estudios del metabolismo
de la isoniazida revelaron que la incidencia de los
síntomas tóxicos era mayor en los denominados
acetiladores lentos; mientras que los metabolizado-
res rápidos no resultaban afectados3. Estudios en
gemelos, familias y grupos étnicos llevados a cabo
en la década de los 50, apuntaban a que la capaci-
dad acetiladora es una herencia de tipo autosómi-
co recesivo. Trabajos posteriores sugirieron que los
acetiladores lentos eran portadores homocigóticos
del gen acetilador lento, y los acetiladores rápidos
mostraron ser homocigóticos o heterocigóticos in-
distintamente para el gen acetilador rápido. Los es-
tudios étnicos indicaron que una proporción entre el
40 y el 60% de los caucasianos y afro-americanos
eran acetiladores lentos, mientras que una propor-
ción del 80-90% de los japoneses y esquimales ca-
nadienses eran acetiladores rápidos4.

Los humanos y otros mamíferos dos loci funciona-
les N-acetiltransferasa (NAT): NAT1 y NAT2. Las va-
riantes alélicas en el locus NAT2 suponen el poli-
morfismo en las distribuciones bimodales y
trimodales observadas en la acetilación de la iso-
niazida y sulfametazina en seres humanos. Los
errores congénitos en el locus NAT2 son responsa-
bles del polimorfismo acetilador típico. También han
sido identificadas alelos variantes en el locus NAT1.
Las consecuencias de la variación farmacogenética
de estas enzimas comprenden: 1) Cinética alterada
de sustratos farmacológicos específicos; 2)
Interacciones fármaco-fármaco, resultado de la ci-
nética alterada; 3) Reacciones adversas idiosincrá-
sicas. Se ha comprobado en el caso de las sulfona-
midas que diferencias en las vías metabólicas
pueden incrementar la posibilidad de uniones cova-
lentes entre los metabolitos reactivos del fármaco y
las macromoléculas celulares provocando citotoxici-
dad y respuestas inmunitarias a los neoantígenos.
La acetilación lenta de las sulfonamidas por NAT2
es un factor de riesgo para dichas reacciones5.

La importancia del polimorfismo NAT1* frente a la
del NAT2* no está todavía establecida. No obstan-
te, ambos polimorfismos parecen estar implicados
en la bioactivación de arilaminas con potencial car-
cinógeno (2-aminofluoreno) y de mutágenos hete-
rocíclicos alimenticios, o sus metabolitos reactivos.
En la medida que la variación genética en ambos
loci NAT puede ejercer una influencia en la activa-
ción metabólica de estas sustancias tóxicas, es
plausible que los diferentes genotipos NAT1 y NAT2

determinen diferentes grados de sensibilidad a es-
tos carcinógenos y mutágenos alimenticios3. En
este sentido, un estudio interétnico sugirió un me-
canismo de interacción sinérgica entre NAT2*4 y
CYP1A2, y entre NAT2*4 y la variante nula de glu-
tatión-S-transferasa (GST1*0) en la predisposición
a cáncer de colon. También la variabilidad en el ge-
notipo NAT1 parece estar asociada a la predisposi-
ción del cáncer de colon y de vejiga3. Así mismo, el
fenotipo acetilador lento parece estar asociado a un
incremento del cáncer de mama en mujeres con
hábito de fumar6.

Polimorfismos oxidativos7

1.- Polimorfismo CYP2D6

Este polimorfismo es debido a mutaciones del gen
codificador CYP2D6, que se transmite como rasgo
autosómico recesivo. A partir de 1985 la sonda
para este polimorfismo, el test de oxidación de de-
brisoquina/esparteína para el cálculo de la (TM),
–definida como el cociente de las concentraciones
de fármaco inalterado: fármaco hidroxilado– fue
paulatinamente sustituido por dextrometorfano8.
Estudios sobre diferencias étnicas en el polimorfis-
mo genético de debrisoquina/esparteína mostraron
las siguientes proporciones de ML: 1% en japone-
ses o egipcios; 5-10% en caucasianos (América del
Norte y norte de Europa; 6% de los españoles),
pero no se obtuvo evidencia de polimorfismo en los
indios Cuna de Panamá1.

Las consecuencias clínicas de este polimorfismo va-
rían. En los ML, la capacidad metabólica es impedi-
da por otros fármacos cuya metabolización depende
del enzima CYP2D6 por lo que la toxicidad de más
de 30 fármacos frecuentemente utilizados (ß-blo-
queantes, antipsicóticos, antidepresivos, antiarrítmi-
cos, etc.) puede resultar incrementada en estos indi-
viduos, y de un modo particular cuando los fármacos
utilizados presentan un estrecho rango terapéuti-
co9,10. El aumento de la intensidad e incidencia en
ML de toxicidad cardíaca por antidpresivos tricícli-
cos, de las reacciones extrapiramidales por antipsi-
cóticos, o de la neuropatía periférica por perhexilina,
son ejemplos representativos de esta situación.

También puede ocurrir una formación reducida del
metabolito activo como se observa en ML con la co-
deína y la encainida. En el caso de la codeína (pro-
fármaco), se originan cantidades escasas de morfi-
na (producto activo); de este modo en estos sujetos
la acción analgésica es inferior que en los MR.

Otra situación reseñable es el efecto de la quinidi-
na. La quinidina, aún no siendo sustrato, es un po-
tente inhibidor de esta enzima y las TM de los que
toman este fármaco pueden ser falsamente inter-
pretadas como de ML. Por último, los ML pueden
también presentar sintomatología adversa por
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interacciones farmacológicas entre pares de fárma-
cos diferentes que utilizan esta vía (p. ej., asocia-
ción de antidepresivos), o también entre pares en-
antiomorfos de un simple agente administrado en
forma de racemato (propafenona). Podríamos con-
siderar hasta cierto punto una compensación bioló-
gica el que algunos estudios han observado una
correlación negativa entre la condición de ML de
debrisoquina/esparteína y cáncer pulmonar11.

Un pequeño porcentaje de la población humana
presenta un metabolismo muy rápido con TM <0,2.
Se piensa que el aumento en la TM era debida más
a un incremento de la concentración de enzima que
a un incremento en su actividad metabólica; pero
sigue sin conocerse el mecanismo de la amplifica-
ción12. Si bien se ignoran en gran medida las con-
secuencias clínicas de esta variante, se observó en
estas circunstancias una falta de respuesta tera-
péutica a ciertos antidepresivos tricíclicos como
clorimipramina y nortriptilina.

Conviene resaltar que el polimorfismo genético de
CYP2D6 puede presentar un grado diverso de va-
riabilidad en la selectividad por los diferentes sus-
tratos farmacológicos, y variar la importancia de la
vía metabólica dependiente de este enzima en el
proceso global de eliminación de un determinado
fármaco. De ahí que las implicaciones clínicas del
polimorfismo deberán ser valoradas individualmen-
te para cada fármaco.

2.- Polimorfismo de CYP2C9

Este polimorfismo está asociado a la biotransfor-
mación de numerosos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) y otros fármacos. Se ha demostrado
una asociación entre aumento de la sensibilidad y
necesidad de reducir la dosis de warfarina y la pre-
sencia de los alelos variantes CYP2C9*2 (61%) y
CYP2C9*3 (86%)13 y también CYP2A6*214. Como
sondas se emplean la tolbutamida, midiendo su
metabolito metilhidroxilado, o el diclofenaco, mi-
diendo la concentración de su metabolito 4-hidroxi-
diclofenaco15,16.

3.- Polimorfismo de CYP2C19

Este polimorfismo genético es detectado mediante
la 4-hidroxilación de la S-mefenitoína, si bien, des-
de hace unos años se viene utilizando el omeprazol
como sonda. El principal defecto molecular detec-
tado consiste en una mutación de un par de bases
A→G en el exón 5 del CYP2C19, designada como
CYP2C19m1. Otra mutación denominada
CYP2C19m2 consiste en una transición de par
G→A en el exón 4 del CYP2C19. En ambos casos
se produce un codón de detención prematuro y la
aparición de un enzima totalmente inactivo17,18. El
fenotipo ML es homocigótico y es transmitido como
rasgo autosómico recesivo. El fenotipo MR consis-

te en genotipos dominantes homo o héterozigotos,
pero no son habitualmente discriminados por los
procedimientos disponibles de fenotipado.

Existen marcadas diferencias etnogeográficas en la
prevalencia de ML de mefenitoína18,19. En cauca-
sianos es de aproximadamente el 4%, mientras que
en asiáticos (japoneses, chinos y coreanos) es del
18-23%; y en los indios Cuna de Panamá, el rasgo
está ausente.

Como consecuencias clínicas encontramos que
constituye un factor determinante de la variabilidad
interindividual en la respuesta terapéutica y mani-
festaciones tóxicas de la mefenitoína pues, en la
medida que la mayor parte de los efectos biológi-
cos de la mefenitoína son dosis dependientes, los
individuos ML están predispuestos a diversos efec-
tos adversos de este agente como la somnolencia,
y una mayor frecuencia de erupción, fiebre, adeno-
patía generalizada, mielotoxicidad y discrasias san-
guíneas graves.

Aparte de la mefenitoína existen otros sustratos
que también pueden sufrir ML como consecuencia
de polimorfismo genético: citalopram20, diazepam,
hexobarbital21, moclobemida, omeprazol22 y pro-
guanil23. La terolidina, un fármaco antimuscarínico
recientemente retirado del mercado por su cardio-
toxicidad (efecto prolongador del intervalo QT dosis
dependiente) es oxidado por la intervención con-
junta de CYP2D6 y CYP2C19. La presencia del ale-
lo CYP2C19*2 parece contribuir a los efectos car-
diotóxicos de la teloridina24 pero no la condición de
ML para el test de debrisoquina (sonda del
CYP2D6).

Glucuroniltransferasas

Los miembros de esta familia de enzimas (UDP-
glucuroniltransferasas –UDPGT–) catalizan la con-
jugación con ácido glucurónico de numerosos com-
puestos endógenos (bilirrubina, hormonas
esteroideas, vitaminas liposolubles, neuroaminas,
etc.) y exógenos (muy diversos fármacos, carcinó-
genos, productos de origen vegetal, agentes tóxi-
cos ambientales). En general estos compuestos su-
fren previamente un proceso de metabolización de
fase I (oxidación el más frecuente) que facilita la
conjugación con glucuronato. Sin embargo, un
buen número de ellos se conjuga directamente al
poseer grupos reactivos (carboxilo, hidroxilo, ami-
no) que permiten su interacción directa con la glu-
curoniltransferasa25.

La hiperbilirrubinemia no conjugada es la expresión
característica de los defectos constitutivos de la
UDPGT, y están representados por los síndromes
de Gilbert y de Crigler-Najjar, no habiendo sido di-
lucidadas todavía sus bases moleculares26.
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Glutationtransferasas (GST)

Los epóxidos son productos de la oxidación meta-
bólica de compuestos endógenos y exógenos con
radicales alcanos y arenos (epóxidos del
benzo[a]pireno, estireno-7,8-óxido y aflatoxina B1)
y poseen potentes propiedades citotóxicas, muta-
génicas y carcinógenas27. Su detoxificación y neu-
tralización está mediada por conjugación con gluta-
tión reducido (GSH) reacción catalizada por la
glutatión-S-transferasa (GSTs), o por epóxido hi-
droxilasas. Compuestos hidrofóbicos como hemo,
bilirrubina, hormonas esteroideas pueden ser tam-
bién fijados por las GSTs permitiendo su almace-
namiento intracelular. Dada su actividad catalítica,
las GSTs prestan a la célula mecanismos protecto-
res frente a los compuestos tóxicos de naturaleza
electrofílica (tanto productos endógenos como xe-
nobióticos).

Por otro lado, las GSTs son amplificadas en ciertos
tipos de tumores y están implicadas en la aparición
de resistencias a antineoplásicos. Las diferentes fa-
milias GST –alfa, mu, pi y teta– están reguladas por
al menos siete loci. En el ser humano las familias
mu (GSTM1) y teta (GSTT1) presentan polimorfis-
mo y ambas pueden originar genotipos nulos28. El
alelo GSTM1 nulo se da con una frecuencia del 30-
60% en caucasianos, y su transmisión es autosó-
mica recesiva. El genotipo nulo de GSTT1 está pre-
sente en alrededor del 38% de los caucasianos.

La isoforma mu (GSTM1) cataliza la conjugación
con estos epóxidos con mucha mayor eficiencia
que las isoformas alfa o pi. La deficiencia de isofor-

mas mu frecuentemente detectada en pacientes
con cáncer de pulmón, ha llevado a proponer a esta
enzima como marcador biológico de la predisposi-
ción a padecer este tipo de cáncer29; y se observó
que el genotipo nulo mu estaba asociado al pade-
cimiento de cáncer de colon y a una mayor sus-
ceptibilidad a la lesión hepática producida por afla-
toxina B1.

Pseudocolinesterasas atípicas

Pocos años después del descubrimiento de la suc-
cinilcolina (suxametonio) como agente bloqueante
neuromuscular de acción despolarizante, fueron
observados una serie de casos en los que en lugar
de la característica acción paralizante muscular fu-
gaz se producía una respuesta exagerada con ap-
nea prolongada. Se sugirió ya entonces que la de-
ficiencia de la enzima metabolizadora de la
succinilcolina, la pseudocolinestrasa, era de carác-
ter familiar y probablemente hereditaria30.

La forma atípica de la pseudocolinesterasa plas-
mática difiere de la normal tan solo en un aminoá-
cido (Asp->Gly en el codon 70), como resultado de
una mutación también puntual genética en el lugar
209 (GAT->GGT). Existen unas seis variantes adi-
cionales de muy baja frecuencia caracterizadas
también por modificaciones puntuales. Dentro de
ellas, una es “silente”, y carece de un residuo de
serina en el sitio activo de la enzima.

En ciertos individuos que presentan niveles anor-
malmente elevados de la enzima se dan dos for-
mas: una, caracterizada por una elevación entorno
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a un 30%, que confiere resistencia al efecto blo-
queante neuromuscular de la succinilcolina; y la
otra, se distingue por cursar con un incremento tri-
ple del nivel habitual de la enzima.

Alcohol deshidrogenasas

Existen al menos cinco genes estructurales de la
alcohol deshidrogenasa (ADH) ADH1, ADH2,
ADH3, ADH4, ADH5, que dan lugar a ocho subuni-
dades que combinadas por pares forman tres gru-
pos diferentes de isoenzimas ADH. De acuerdo con
su composición , propiedades electroforéticas y ci-
néticas, fueron designadas como clase I, clase II y
clase III. De éstas, la de clase I contribuye mucho
más que las de clase II o III al metabolismo del al-
cohol (conversión oxidativa a acetaldehído). Los
tres loci de clase I –ADH1, ADH2 y ADH3– dan lu-
gar a un máximo de 9 genotipos (3 homocigotos “tí-
picos”, 3 heterocigotos “atípicos” y 3 homocigotos
“atípicos”), y su distribución es muy diferente en las
diferentes etnias: entre el 5 y 20% de la población
centroeuropea es homocigota “atípica”; mientras
que esta misma variante está presente en el 85%
de los japoneses, chinos y otras poblaciones de ori-
gen mongoloide31 La mayor absorción del alcohol
en la mujer, y por lo tanto una biodisponibilidad más
completa, que en el hombre, estaría relacionada en
buena medida con la menor actividad de la ADH
gástrica en la mujer32.

La ADH no sólo participa en la oxidación de alco-
holes alifáticos y cíclicos; otras sustancias como
ácidos grasos ω-oxidados, ácidos 2-enoicos y sus
respectivos aldehídos, y los glucósidos cardiotóni-
cos como la digoxina, son también sustratos de la
enzima. Existe una competición entre el alcohol y
los compuestos digitálicos frente a la ADH que de-
termina un enlentecimiento en el metabolismo he-
pático de estos cardiotónicos y por lo tanto incre-
mentar el riesgo de aparición de efectos adversos.
Las formas genéticamente alteradas de las isoenzi-
mas ADH están asociadas a una diversidad de di-
ferencias observadas entre alcohólicos y no alco-
hólicos afectos de lesión hepática y neuritis.

Aldehído deshidrogenasas

Las aldehído deshidrogenasas (ALDH) son las en-
zimas responsables del paso de acetaldehído a
ácido acético. Las ALDH de mamífero se clasifican
en por lo menos siete grupos diferentes, según su
estructutra cuaternaria y otras propiedades físico-
químicas. Las principales isoenzimas hepáticas son
ALDH1 y ALDH2, estando también presente la
ALDH1 en los hematíes33.

La isoenzima cuyo polimorfismo está más amplia-
mente distribuido es la ALDH2: Entre un 8 y un 45%
de poblaciones de origen mongoloide (chinos, ja-

poneses, indios sudamericanos) presentan poli-
morfismo; mientras que las poblaciones caucásica
y negra no muestran deficiencia de ALDH2.

La vasodilatación tras consumo de alcohol mani-
festada como bochorno facial es una reacción agu-
da que se asocia a formas variantes de ALDH2. Un
estudio en japoneses reveló que los individuos ho-
mocigotos de la forma atípica de ALDH2 y de la
mayor parte de los heterocigotos de este polimor-
fismo, presentaban bochorno facial; por el contrario
los homocigotos de la forma típica de ALDH2 no
experimentaban este efecto. Alrededor del 85% de
los japoneses que presentaban la reacción poseían
una variante inactiva de ALDH234.

Polimorfismos en diversas isoformas de aldehído
deshidrogenasas (ALDH1, ALDH3, ALDH4) pue-
den estar implicadas en el déficit de producción de
carboxifosfamida (CRF), uno de los principales me-
tabolitos del agente alquilante antitumoral ciclofos-
famida (CF).

El déficit o la ausencia de ALDH –característica de
la escasa metabolización de CF a CRF- desvía el
metabolismo de CF hacia la producción de com-
puestos más tóxicos como la mostaza fosforamida
y la acroleína, responsable esta última de la cistitis
hemorrágica que puede acompañar a la terapia con
CF35,36. La frecuencia del déficit de ALDH asociada
al metabolismo de CF es alrededor de un 35%.

Tiopurinmetiltransferasas

Se han identificado por lo menos cuatro metiltrans-
ferasas que catalizan procesos metabólicos de S-
metilación, O-metilación y N-metilación en diferen-
tes tejidos sobre muy diferentes sustratos
(neuroaminas, esteroides, agentes citostáticos). En
el ser humano existen dos vías de S-metilación: la
de la tiopurinmetiltranferasa (TPMT) y la de la tio-
metiltransferasa (TMP). La TMP cataliza la S-meti-
lación de sustratos con radical sulfidril alifático
como la d-penicilamida y el captopril. El polimorfis-
mo genético y las consecuencias sobre el metabo-
lismo de los diferentes sustratos mejor conocido es
el de la vía TPMT. Ésta es una enzima citoplasmá-
tico que cataliza la conjugación de diferentes com-
puestos aromáticos y heterociclos con radical sul-
fhidrilo con el radical metilo, donado éste por la
S-adenosilmetionina. Antineoplásicos e inmunode-
presores diversos son metabolizados por esta vía.
Aquellos pacientes con déficit de TPMT estarán
predispuestos a la toxicidad medular de estos
agentes, mientras que los individuos que presentan
niveles muy elevados de TPMT no responden sa-
tisfactoriamente a la terapia, presentando altos ín-
dices de recaída.

El análisis de la actividad enzimática de TPMT pro-
cedente de hematíes en poblaciones del norte de
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Europa reveló que existen tres diferentes fenotipos:
Los de alta actividad enzimática (aproximadamente
el 89%), los que presentan actividad intermedia (al-
rededor del 11%) y los que apenas presentan acti-
vidad, o incluso está ausente (0,33%). La TPMT de
hematíes está regulada por la expresión de dos
alelos de un locus único autosómico. La frecuencia
del alelo relacionado con actividad alta fue de
0,941, y el relacionado con la escasa o nula activi-
dad presentó una frecuencia de 0,05937.

Las cefalosporinas moxalactam, cefamandol y ce-
foperazona, y menos frecuentemente la cefazolina,
pueden ocasionar hipoprotrombinemia y hemorra-
gia. El metabolito sulfidrílico de moxalactam, cefa-
mandol y cefoperazona, el 1-metiltetrazol-5-tiol
(MTT), al inhibir la gamma-carboxilación del ácido
glutámico provocará disminución de los factores de
la coagulación dependientes de la vitamina K, y el
riesgo hemorrágico consiguiente. El 2-metil-1,3,4-
tiadiazol-5-tiol (MTD), metabolito sulfidrílico de la
cefazolina, ocasionaría el mismo efecto. El déficit
de TPMT podría estar asociado a la toxicidad he-
morrágica de estas cefalosporinas al ser MTT y
MTD sustratos de la S-metilación catalizada por
TPMT, y al hecho de que sus correspondientes me-
tabolitos S-metilados poseen la mitad o menos de
la potencia inhibidora de MTT y MTD sobre la γ-car-
boxilación del ácido glutámico38. También se detec-
tó que los agentes antileucémicos 6-mercaptopuri-
na y 6-tioguanina, así como el agente
inmunodepresor azatioprina -que se biotransforma
en 6-mercaptopurina- manifiestan un mayor efecto
mielodepresor en personas con déficit de TPMT.

El conocimiento previo de la actividad TPMT es vi-
tal para prevenir problemas graves de toxicidad, o
de inactividad terapéutica. Adultos y niños con ni-
veles altos de TPMT toleran bien los tratamientos
con cefalosporinas, pero la respuesta antibacteria-
na observada es menor, por lo que las recaídas son
más frecuentes. Por el contrario, tal como se indicó,
los individuos con déficit hereditario de TPMT ex-

perimentan una mayor toxicidad medular por 6-
mercaptopurina y azatioprina, así como una mayor
predisposición a hemorragia por cefalosporinas.

Otros polimorfismos genéticos asociados a un
incremento de toxicidad de los citostáticos

Los análogos de las bases pirimidínicas (uracilo, ti-
mina) entre los que se encuentra el agente citostá-
tico 5-fluorouracilo (5-FU) son metabolizados por la
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), cuyo défi-
cit congénito determina una exagerada toxicidad al
5-FU, acompañada de un incremento en su t ½ bio-
lógico y la consiguiente sobreexposición al citostá-
tico de tejidos en rápida mitosis (médula ósea, mu-
cosa del tracto digestivo) que son los más
susceptibles39,40. El déficit del metabolismo más
acusado se dará en las personas con déficit homo-
cigótico, y los heterocigóticos pueden presentar un
aumento del riesgo de toxicidad80. La frecuencia
estimada de personas susceptibles oscila entre el 1
y el 3%.

Metabolismo de los fármacos e hipersensibilidad.

La biotransformación de los xenobióticos, desem-
peña un papel crucial en la etiopatogenia de la hi-
persensibilidad alérgica. Los metabolitos reactivos
producidos en el proceso se comportan como hap-
tenos: se conjugan a proteínas endógenas devi-
niendo en agentes inmunogénicos. El papel del ci-
tocromo P-450 en la síntesis de metabolitos
reactivos de fármacos es un mecanismo aceptado
para muchas reacciones adversas de tipo inmuno-
lógico. Un metabolito electrofílico puede reaccionar
con macromoléculas celulares (p. ej., lípidos, prote-
ínas, ácidos nucleicos), provocando lesión celular y
toxicidad. La unión covalente de un metabolito re-
activo a macromoléculas celulares puede dar lugar
a la formación de un hapteno capaz de desencade-
nar una respuesta inmunitaria celular o humoral,
culminando en los síntomas característicos de las
reacciones de hipersensibilidad41.
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