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POLIMORFISMOS GENETICOS Y RESPUESTA FARMACOLOGICA I
LUGARES DE UNION DE FARMACOS (RECEPTORES, ENZIMAS Y
TRANSPORTADORES) Y SISTEMAS EFECTORES.

En el nUmero anterior de nuestro boletin vimos
como algunas particularidades genéticas de los
individuos, los polimorfismos genéticos, pueden
alterar su respuesta a la administracion de deter-
minados medicamentos a traves de su expresion
en los enzimas metabolizadores. En este nUmero
abordamos las alteraciones de la respuesta far-
macolégica que provocan los polimorfismos ge-
néticos a través de su expresion sobre los lugares
de unién de los farmacos y sobre los sistemas
efectores de esta respuesta.

Recordemos que consideramos este tema de
interés porque creemos que la farmacogenética,
en estas dos orientaciones, puede afectar de
modo perceptible en un futuro al proceso de se-
leccién de medicamentos y prescripcion, al propio
tiempo que ofrecerd mayores garantias para la
seguridad y la eficacia 6ptimas en un paciente in-
dividual. Sin embargo los estudios farmacogené-
ticos relacionados con los lugares de unién estan
todavia en fase embrionaria y sabemos de ello
bastante menos, comparados con los estudios de
farmacogenética de los enzimas biotransforma-
dores de farmacos.

Debemos aclarar que la respuesta farmacolo-
gica se vera influenciada no sélo por la variabili-
dad genética de los lugares de unién de los far-
macos, sus sistemas efectores y las enzimas
biotransformadoras de xenobidticos, sino también
por otras caracteristicas del patrén genético que
modifican el riesgo y la progresion de la propia
enfermedad a tratar. La dilucidacion de las bases
genéticas de los genes que modifican la respues-
ta a los tratamientos farmacoldgicos es un proce-
so reciproco al de la identificacion de los genes
implicados en las enfermedades. Los genes con-
dicionantes o determinantes de la enfermedad

son candidatos légicos a la explicacién de la di-
versidad de las respuestas a los farmacos, y los
genes implicados en el efecto farmacolégico se-
ran también candidatos I6gicos en el desarrollo y
progreso de la enfermedad. No obstante, en esta
revision se trataran sélo aquellos polimorfismos
genéticos relacionados con las dianas farmacolo-
gicas (receptores, sistemas efectores, proteinas,
transportadores de farmacos, etc).

Proteinas G y receptores acoplados

La interaccion inicial del farmaco con un re-
ceptor (proteina receptora) conlleva una altera-
cion conformacional de éste de tal forma que pro-
voca una variacion en las propiedades de las
proteinas asociadas al receptor, que forman par-
te de su sistema efector. Las proteinas G, deno-
minadas asi por fijar nucleotidos de guanina, per-
tenecen a esa clase de proteinas. Estan ubicadas
en la membrana celular y estan acopladas a mul-
titud de tipos de receptores de ligandos endoge-
nos (monoaminas, neuropéptidos) de modo que
alrededor del 50% de las dianas farmacoldgicas
estan asociadas a proteinas G. Su funcién pri-
mordial es la de ser uno de los primeros eslabo-
nes bioquimicos de la transmision de la sefial bio-
I6gica iniciada en el receptor, mediante su
participacion en la sintesis de los llamados se-
gundos mensajeros (p. ej., AMPc, inositol trifosfa-
to) que forman a su vez parte de la cascada de
procesos bioquimicos que llevan al efecto farma-
cologico.

Una lesién en cualquiera de los componentes
de una via comun de transmision de sefal recep-
tor-efector, empleada por muchos receptores, po-
dra producir una endocrinopatia generalizada.
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Asi, la deficiencia heterocigética de la proteina
Gs, que activa a la adenililciclasa en todas las cé-
lulas, provoca alteraciones endocrinas multiples
(pseudohipoparatiroidismo tipo 1a). La deficiencia
homocigotica de proteinas Gs probablemente sea
letal. La activacion constitutiva de las proteinas G,
provocada por mutaciones sutiles en la estructura
del receptor acoplado a dicha proteina, puede ori-
ginar enfermedades tales como retinitis pigmen-
taria, pubertad precoz e hipertiroidismo maligno.
Las proteinas G por si mismas pueden ser onco-
génicas cuando por mutacion se sobreexpresan o
son activadas constitutivamente, es decir, una al-
teracion conformacional en su estructura provoca
Su activacion permanente.

Se han descrito diversos polimorfismos genéti-
cos que afectan a las subunidades o o0 B de la
proteina G que alteran la sensibilidad a la res-
triccion de sal y al efecto de los farmacos antihi-
pertensivos en pacientes hipertensos. Un poli-
morfismo del gen codificador de la proteina Go
(ATT->ATC, lle en posicion 131 en el exdn 5), que
consiste en la presencia (+) o ausencia (-) de un
sitio de restriccion para Fokl provoca respuestas
favorables en los individuos Fokl (+) y preferente-
mente desfavorables en los Fokl (-) al tratamiento
de la hipertension esencial con bloqueantes
B-adrenérgico'. Diversos polimorfismos que afec-
tan a la subunidad B3 de la proteina G, como el
GBg C825T, que esta asociado a una activacion
de la proteina G e hipertensién en individuos por-
tadores del alelo T, determina el incremento del
efecto hipotensor de la clonidina (en los portado-
res del alelo T) y una mayor respuesta antihiper-
tensiva de los diuréticos tiazidicos en los homoci-
gotos TT que en los CC?®,

Diversos polimorfismos genéticos de recepto-
res de monoaminas (como los receptores 5-HT2A
y 5-HT2C de la serotonina) estan asociados a la
susceptibilidad de padecimiento de discinesia tar-
dia en pacientes esquizofrénicos a tratamiento
con farmacos antipsicoticos* y antagonistas del
receptor D3 de la dopamina®, o a la eficacia an-
tipsicética de la clozapina (receptores 5-HT2 y 5-
HT3 de la serotonina, y H1 y H2 de la histamina)®
8 En otros sistemas efectores de receptores
monoaminicos se demostré que ciertos polimor-
fismos del receptor 31-adrenérgico (homocigotos
Gly389) producia una reduccion de la respuesta
antihipertensiva de los bloqueantes de los recep-
tores B-adrenérgicos®.

También han sido detectados diversos poli-
morfismos del gen del receptor Bo-adrenérgico
(gen ADRP2). Dos de éstos, consisten en SNP
(single nucleotid polymorphism) caracterizados
por sendas sustituciones, una en el lugar 16 (Arg-
Gly), y otra en el lugar 27 (Gly-Glu). Se observé

gue aquellos pacientes asmaticos homocigéticos
para el alelo 16 presentaban cinco veces mas po-
sibilidades de no responder al efecto broncodila-
tador del agonista B,-adrenérgico salbutamol que
aquellos que presentaban el alelo normal con ar-
ginina, mientras que el polimorfismo en el codén
27 provocaba un efecto contrario®. También se ha
comprobado que sendos polimorfismos del re-
ceptor o y [q-adrenérgicos (a1CDel322-325 y
B1Arg389 respectivamente) actian sinérgica-
mente en el riesgo de padecer y en la progresion
de la insuficiencia cardiaca en individuos de raza
negra. El polimorfismo aislado del receptor 31-
adrenérgico no ocasionaba riesgo, y se piensa
gue la combinacion de ambos polimorfismos con-
diciona la respuesta al tratamiento farmacolégico
de esa enfermedad".

Por ultimo, sabemos que el receptor opioide m
puede presentar tres polimorfismos SPN que
afectan a regiones del receptor relacionadas con
el acoplamiento a la proteina G o a la calmoduli-
na. La consecuencia consiste en una variabilidad
de las respuestas agudas y del uso cronico de la
morfina*?*2,

Resistencias a la vitaminaD y a la
warfarina

La resistencia a la vitamina D, originada por al-
teraciones heterogéneas del gen codificador del
receptor nuclear de la vitamina D, se transmite de
forma autosomica recesiva y da lugar a un déficit
en la absorcion intestinal de calcio, hiperparatiroi-
dismo secundario e hipofosfatemia, entre otros
trastornos. Cursa con raquitismo que requiere do-
sis de 1,25-D3 (1o,25-dihidroxivitamina Dg) 1000
veces superiores a las normalmente empleadas.

La resistencia a la warfarina es muy rara. Se
transmite de forma autosomica dominante. El /o-
cus autosoémico, que codifica la reductasa (res-
ponsable de la activacion —por reduccioén- de la vi-
tamina K a hidroquinona) consta de dos alelos, S
(sensible) y R (resistente). EI homocigoto RR con-
fiere resistencia a la warfarina y requiere dosis de
anticoagulantes cumarinicos hasta 20 veces su-
periores que los individuos sensibles (SS).

Receptor glucocorticoide

Las anomalias primarias (hereditarias) en el
gen del receptor glucocorticoide son responsa-
bles de que el 6,6% de la poblacién sea relativa-
mente “hipersensible” a glucocorticoides, y el
2,3% es relativamente “resistente”. Estas altera-
ciones podrian explicar porqué ciertos individuos
desarrollan efectos adversos graves en el curso
de regimenes a dosis bajas de glucocorticoides,
mientras otros no desarrollan efectos colaterales
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incluso en pautas de tratamiento prolongads y a
dosis mucho mas altas™.

Receptor estrogénico

Ciertas variantes del gen codificador del re-
ceptor estrogénico-a (RE-a) pueden modificar los
efectos de la terapia hormonal sustitutiva sobre el
HDL-colesterol. Se observé que el 19% de las
mujeres portadoras del genotipo IVS1-401 C/C (C
en ambos cromosomas en la secuencia de inter-
vencion 1, en posicién 401 antes del exén 2) pre-
sentaban con la terapia hormonal sustitutiva con
estrogeno + progestageno, un incremento en el
nivel de HDL-colesterol dos veces mayor que en
otras mujeres no portadoras de este polimorfis-
mo. Se detectd un hallazgo similar en mujeres
portadoras en polimorfismos en el intron 1 del
gen RE-a relacionados con el lugar IVS1-401%.
Fueron identificados otros polimorfismos genéti-
cos de RE-a como el IVS1-397 T/C, el VS1-351
A/C y polimorfismos repetitivos TA en la regién
promotora del gen que podrian estar asociados a
un mayor riesgo cardiovascular, sobre todo en
presencia de terapia hormonal sustitutiva’®.

Canales ionicos

Receptores asociados a canales del calcio.
Diversos estudios de genética molecular han de-
mostrado la heterogeneidad de la alteracion ge-
nética subyacente a la hipertermia maligna (HM)
desencadenada por ciertos anestésicos volatiles
como halotano o metoxifluorano. Se han detecta-
do diversas mutaciones del gen que codifica el
receptor rianodina (RIR1) del reticulo sarcoplas-
mico del musculo esquelético, que esta asociado
a un canal de salida del calcio®. La mutacion se
acompafa de un incremento en la concentracién
citosdlica de calcio y de un incremento del activa-
dor fisiologico 1,3,5-inositol trifosfato (IP3) de los
canales de salida de calcio en el reticulo sarco-
plasmico dependientes de IP3*%*. También se
comprob6 que alteraciones en los receptores di-
hidropiridinicos de los canales de Ca* desempe-
flan un papel en la predisposicion a la HM en pre-
sencia de anestésicos volatiles®.

Polimorfismos genéticos de los canales de
sodio y potasio relacionados con la repolari-
zacién cardiaca. EI mecanismo de la accién
arritmogénica por farmacos (antibacterianos, an-
tiarritmicos, psicotropos y antihistaminicos) esta
asociada al bloqueo de los canales de K*(princi-
palmente los rectificadores tardios —IKr-), y a la
consiguiente prolongacion de la repolarizacién
cardiaca, que lleva a la prolongacion del intervalo
QT#. La prolongacion de la duracion del potencial
de accion cardiaco trae consigo la susceptibilidad

de aparicién de post-despolarizaciones precoces
consistentes en despolarizaciones espontaneas
gue actuarian de marcapaso ectépico, responsa-
ble de la taquicardia ventricular polimorfica. Se
admite que la predisposicion a padecer arritmias
por farmacos que prolongan el intervalo QT es
mayor en las personas genéticamente predis-
puestas. En este sentido, existen dos entidades,
gque se caracterizan por diferentes canalopatias.
Se conocen al menos seis genes (locis LQT1 a
LQT6) cuya mutacion es responsable del sindro-
me de Romano-Ward: dos codificadores de subu-
nidades de canales de potasio (LQT1 en cromo-
soma 11 —corriente lxs—, gen KCNQ1), (LQT2 en
cromosoma 7 —corriente lg,~, gen HERG [hu-
man-ether-a-go-go-related gene]), uno que codifi-
ca una subunidad del canal de sodio (LQT3 en
cromosoma 3 —corriente Ing—, gen SCN5A), y
otros dos genes codificadores de subunidades re-
guladoras de canales de potasio (LQT5 en cro-
mosoma 21 —corriente Iks— gen KCNE1, que re-
gula al KCNQL1 y el MiRP1 que regula al HERG,
y LQT6 en cromosoma 21 —corriente lxg—, gen
KCNE2)*?#. El sindrome de Jervell y Lange-
Nielsen es debido a una mutacién que afecta a
ambos alelos de un gen autosémico dominante
(KCNQ1 y KCNE1)*#,

Genes relacionados con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Recientemente han sido descubiertos polimor-
fismos de insercidn (1) y de delecion (D) en el gen
codificador del ECA en el cromosoma 17923 del
genoma humano. Mientras el genotipo Il parece
estar asociado a una mejor respuesta del capto-
pril en la normalizacion de la presion arterial en
pacientes con insuficiencia cardiaca, el genotipo
DD estaria relacionado con una respuesta mas
favorable del enalapril en la hipertrofia ventricular
y en la presion de llenado ventricular en pacien-
tes con hipertension esencial®®. También fue de-
tectado que los portadores del alelo D presentan
un peor pronostico de la insuficiencia cardiaca en
pacientes no tratados con bloqueantes B-adrenér-
gicos?.

Se ha asociado la existencia de polimorfismos
de tipo SNP en el gen codificador de la a-aduci-
na, una proteina que regula la bomba ATPasa so-
dio-potasio, con la hipertension y la respuesta an-
tihipertensiva a la furosemida e hidroclorotiazida.
Se ha observado que la reduccién de la presion
arterial es dos veces mayor en los heterocigotos
portadores la variante TRp460 que en los homo-
cigotos portadores de la variante Gly460*%. Por
el contrario, los polimorfismos detectados de los
genes codificadores del angiotensinégeno (T174-
>M) y del receptor de la angiotensina Il tipo 1
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(A1166->C) no se asocian a nhinguna respuesta
diferencial en el tratamiento antihipertensivo®.

Factor V y otras proteinas de la
coagulacion

La sustitucion G->A en el nucledtido 1691 del
gen codificador del factor V de la coagulacion da
lugar a un factor V modificado (sustitucion Arg-
>GIn en el aminoacido 506) denominado factor V
Leiden (3-8% heterocigotos; 1:5000 homocigotos
en la poblacién europea), cuyas consecuencias
clinicas mas caracteristica son la tombofilia y el
tromboembolismo venoso (TEV). El uso de anti-
conceptivos orales (ACO) aumenta sustancial-
mente el riesgo de TEV en las mujeres heteroci-
goticas portadoras del factor V Leiden. Mientras
que el riesgo de TEV aumenta con un factor de
3,8 por el uso de ACO en ausencia de factores
conocidos de riesgo, el aumento es de un factor
de 34,7 si las mujeres son portadoras heterozigo-
ticas de factor V Leiden. Dicho riesgo se ve incre-
mentado en un factor de 100 en caso de homozi-
gosis®*, También se observé que en las mujeres
portadoras heterozigéticas del factor V Leiden, el
riesgo de TEV es el doble con el uso de ACO de
tercera generacion que con ACO de segunda ge-
neracion, posiblemente como consecuencia de
que los de tercera generacion presentan una ma-
yor resistencia a la proteina C activada®. En mu-
jeres sometidas a terapia hormonal sustitutiva,
gue por si misma, y en ausencia de otros factores
de riesgo, incrementa entre 2 y 4 el riesgo relati-
vo de TEV**, se incrementa dicho riesgo hasta
15 veces en caso de afectacion heterozigética del
factor V Leiden®.

La mutacion heterozigética de la mutaciéon G-
>A en el nucleétido 20210 del gen de la protrom-
bina y las deficiencias de las proteinas C o S,
también provocan incremento del riesgo de TEV
en mujeres que utilizan ACO**. En mujeres con
deficiencia de antitrombina, la incidencia de TEV
fue del 27% entre las que usaban frente a un
3,4% entre las que no usaban ACO®.

Genes relacionados con el metabolismo
lipidico

De los diferentes polimorfismos SNP del gen
APOE, que codifican las apolipoproteinas (Apo)
ApoE2, ApoE3 y ApoE4, la variante ApoE4 esta
asociada a un incremento de los niveles plasma-
ticos de colesterol debido a un incremento en la
absorcion intestinal de lipoproteinas, a un au-
mento de la union de las particulas LDL al recep-
tor LDL hepético y a la consiguiente regulacion
negativa de la actividad de la HMG-CoA (3-hidro-

xi-3-metilglutaril-coenzima A) reductasa®. Se ob-
servé que un SNP en el gen CETP (cholesterol
esther transfer protein), interviene en la actividad
de CEPT y en los niveles de HDL-colesterol. Los
portadores del genotipo B1B1 presentaron mayo-
res actividades de CEPT y concentraciones mas
bajas de HDL-colesterol que los portadores del
genotipo B2B2. Por otro lado, el genotipo B2B2,
en contraste con los genotipos B1B2 o B1 B1,
presenta, en los pacientes tratados con pravasta-
tina una mayor reduccion de la progresion de la
arteriosclerosis coronaria®. Tambien, el genotipo
B2B2 parece favorecer el efecto del etanol sobre
el aumento del HDL-colesterol*. Si bien no se de-
tecto variacion en la respuesta sobre HDL-coles-
terol y triglicéridos a las estatinas, si se observo
una respuesta diferencial al tratamiento con estos
farmacos en ciertos haplotipos del gen CEPT,
que consistian en nueve SNP a lo largo del gen
CETP completo®. No obstante algunas observa-
ciones puntuales, las interacciones entre el geno-
tipo y la respuesta bioquimica y clinica al trata-
miento con estatinas no han sido suficientemente
confirmadas.

También en el caso de la enfermedad de
Alzheimer es la isoforma APOE4 la que esté aso-
ciada a una evolucibn menos favorable y la
APOE?2 a la méas favorable*. También se observo
gue los pacientes que mostraban homocigosis de
APOE4 (APOE4 en ambos alelos) presentaban
una respuesta sintomatica menos manifiesta al
anticolinesterasico tacrina®.

Gen MDR

La investigacion de la resistencia mdltiple a
farmacos anticancerosos, MDR (multi drug resis-
tance), dio lugar a la caracterizacion de los genes
gue codifican diversas proteinas responsables de
MDR, como son la glicoproteina-P 170 (gp-P), el
transportador proteico asociado a multirresisten-
cia a farmacos (MDR1), la proteina pulmonar de
resistencia y la proteina de resistencia del cancer
mamario. El factor mejor conocido es la gp-P 170,
una proteina transportadora dependiente de
energia ubicada en la membrana celular que ope-
ra como extrusora celular de muy diferentes tipos
de farmacos, es codificada por el gen de resis-
tencia multiple a farmacos (MDR1), que en el ge-
noma humano esta localizado en el brazo largo
del cromosoma 7 (7g21-31)*. La ubicuidad y el
gran nimero de sustratos farmacolégicos de gp-
P hace que la absorcion, distribucion y excrecion
de multiples farmacos estén influenciados por
este transportador. Los niveles celulares elevados
de gp-P fueron asociados a la resistencia a citos-
taticos en leucemias y en tumores sélidos. La so-
breexpresion del gen MDR1, consecutiva a una
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mutacién (genotipo CC en ABCB1 3435) da lugar
a una produccion aumentada de gp-P y a una re-
sistencia a la accién de los antiepilépticos* como
probable consecuencia de su acceso limitado al
sistema nervioso. Se piensa que la penetracion
de los antirretrovirales inhibidores de la proteasa
(IP) al sistema nervioso y a los testiculos esta dis-
minuida en respuesta a un exceso de produccion
del transportador gp-P. Existen pruebas cada vez
mas convincentes de que la produccién celular
excesiva de gp-P va acompafiada de resistencia
a la accion de los antirretrovirales como conse-
cuencia de la acumulacion limitada de estos en
las células infectadas por VIH®. Se piensa que
gp-P desempefia un papel importante en la pene-
tracibn en compartimientos de dificil acceso de
los farmacos antirretrovirales. En pacientes infec-
tados por VIH-1 se observo que el polimorfismo
MDR1 3435 C/T predice la recuperacion inmuno-
I6gica después del tratamiento antirretroviral®.

Enzimas de la sintesis de las porfirinas y
del hem

Las porfirias constituyen la entidad clinica ca-
racteristica de los defectos genéticos que afectan
a las enzimas de la cadena biosintética de las por-
firinas y del hem. Las porfirias son un grupo de al-
teraciones metabdlicas provocadas por una activi-
dad deficitaria de las enzimas responsables de la
biosintesis del hem. Los farmacos son los factores
desencadenantes mas frecuentes junto con el
etanol, las infecciones y el ayuno. El sexo femeni-
no es el mas afectado. Los sintomas mas tipicos
de estos graves sindromes son dolor abdominal,
vomitos, alteraciones cuténeas, taquicardia, hiper-
tension, neuropatia periférica, trastornos psiquia-
tricos, e incremento urinario del porfobilingeno®.

La porfiria intermitente aguda, la forma mas
frecuente porfiria aguda, es de presentacion au-
tosomica dominante y esta provocada por muta-
cion en el gen codificador de la hidroximetilbila-
nosintetasa (o porfobilinogenodesaminasa), la
tercera enzima de la sintesis del hem. Este déficit
lleva a una sobreproduccién de la 8-5-aminolevu-
linatosintetasa, primera enzima de la via.
Consiguientemente los precursores del hem son
sintetizados en exceso en el higado y excretados
por la orina®*. Su deteccion directa es el método
de eleccion para el diagnéstico de portadores
asintomaticos en familias afectadas por el sindro-
me®2. También se dilucidaron las mutaciones ge-
néticas de otros tipos de porfiria hepatica, tam-
bién desencadenadas por xenobidticos, como la
la porfiria eritropoyética congénita, la porfiria va-
riegata y la protoporfiria eritropoyética®.

Diversos farmacos porfirinogénicos que pare-
cen actuar por mecanismos relacionados con la
inactivacion de isoenzimas del citocromo P450,
conducen a la formacion de N-alquilprotoporfirina
IX, un potente inhibidor de la ferroquelatasa, en-
zima terminal de la biosintesis del hem. Este dé-
ficit en la sintesis del hem conduciria a la sobre-
produccion de &-5-aminolevulinatosintetasa y al
subsiguiente estimulo en la sintesis de las porfiri-
nas*.

Sintetasa de leucotrieno C4

Se atribuye a la sintetasa del leucotrieno C4
(LTC4S) un papel crucial en la reaccion inflama-
toria que acompafna al asma. Se ha detectado
una sobreexpresion de la enzima LTC4S en pa-
cientes con reacciones asmaticas por aspirina
provocada por un polimorfismo SNP en la region
reguladora 5’ del gen codificador de la enzima®™.

Variabilidad en la respuesta antitumoral

Son numerosos los factores ambientales y ge-
néticos que pueden influir en la susceptibilidad al
crecimiento neoplasico y a su tratamiento, y es
probable que estén implicados genes a multiples
niveles a lo largo del proceso multiestadio del can-
cer. En pacientes pediatricos con leucemia linfo-
blastica aguda (LLA), empleando técnicas de mi-
croarrays de oligonucleétidos se observo que los
diferentes perfiles de riesgo establecidos en subti-
pos (p. ej., T-ALL, E2A-PBX1, BCR-ABL, TEL-
AML1) se asocian a aquellos pacientes que pre-
sentaron una respuesta insuficiente a la terapia
con citostaticos®. En este mismo proceso, y en
otros tipos de neoplasia, se observo que la sus-
ceptibilidad a los agentes toxicos ambientales esta
relacionada con polimorfismos en las enzimas me-
tabolizadoras tanto CYP (CYPIAL, CYP2E1) como
NQO1, GSTM1, GSTP1 y NAT2, que estan aso-
ciados al desarrollo de la enfermedad neoplasica®.
Ya se comento (en “Polimorfismos genéticos aso-
ciados a un incremento de toxicidad de los citostéa-
ticos”), la influencia de polimorfismos genéticos de
este tipo sobre la respuesta de agentes citostati-
cos.

Ciertos polimorfismos genéticos de la timidila-
to sintetasa (TS) (genotipos 3R/3R), enzima dia-
na del citostatico 5-fluorouracilo (5-FU), se aso-
ciaron a resistencias a su efecto quimioterapico®.
De modo analogo, el polimorfismo de la proteina
XPD que participa en la via de reparacion de nu-
cleétidos escindidos (mutacion en coddn 751, A-
>C que provoca una permutacion de los aminoa-
cidos Lys->GIn) hace que pierda su capacidad
reparadora del ADN. Se piensa que el polimorfis-
mo puede influir también en la respuesta clinica
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de los canceres gastricos o colo-rectales a 5-FU,
pero este aspecto no esta suficientemente acla-
rado.

Las células tumorales de cancer de mama con
mutaciones de los genes BRCA1/2 son suscepti-
bles a ciertos agentes antineoplasicos y a la ra-
diacién, pero resistentes a otros como taxol o ta-
xotere. Se observO ademas que las células
cancerosas con mutaciones de BRCA1 eran defi-
citarias en la proteina codificada por el gen Bcl-2,
gue interviene en la apoptosis y parece ser tam-
bién un factor importante en la efectividad del ta-
xol*%. El gen BRCAL1 regula la expresion del gen
Bcl-2 y por lo tanto la apoptosis de las células tu-
morales. Esta regulacion positiva seria un factor
importante en la respuesta a aquellos citostaticos
como el cisplatino o la adriamicina que interac-
cionan directamente con las bases del ADN.
Ambos actian de forma diferente al taxol, y su ac-
cion directa sobre el ADN explica su eficacia en
tumores mamarios cuyas células cancerosas pre-
sentan mutaciones en BRCA1®. La proteina
HER-2, receptor de un factor de crecimiento, co-
dificada por el gen HER-2 esta sobreexpresada
en alrededor del 30% de los carcinomas mama-
rios. La sobreexpresiéon de HER-2 se relaciona
con la resistencia a los quimioterapicos y a un
pronéstico mas desfavorable. En estas pacientes,
la respuesta a trastuzumab, un anticuerpo huma-
nizado frente a HER-2, es mas alentadora®?. En la
actualidad, los genes para los que se encontrd
una relacién con el crecimiento tumoral compren-
den oncogenes como HER-2 (c-erB-2, NEU), Bcl-
2, c-myc, y ras entre otros, ademas de los genes
supresores de tumores como p53. Muchas estra-
tegias de terapia adyuvante se basan en la sinte-
sis de oligonucledtidos antisentido frente a se-
cuencias especificas del ARN producto de
algunos de estos genes®.

La survivina es una proteina inhibidora de la
apoptosis, que se sobreexpresa en muchos tipos
de tumores y en los tejidos fetales. En las células
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neoplasicas, su sobreexpresion se asocia a un
peor prondstico y respuesta al tratamiento en di-
ferentes tipos de cancer®*. La proteina p53 no
mutada parece ejercer un efecto represor sobre el
promotor de la survivina, y la oncoproteina c-H-
Ras desempefia un efecto promotor sobre esta
sustancia®™.

Es sabido que los déficits de los genes con ca-
pacidad reparadora del ADN dafiado pueden con-
ducir a la inestabilidad genética y a la carcinogé-
nesis™. Se ha comprobado que Ila
sobreexpresion del gen ERCC1 provoca a resis-
tencia a gemcitabina/cisplatino en pacientes de
cancer pulmonar de células no pequefias. La so-
breexpresion del gen XPD (Xeroderma pigmento-
sum tipo D), se asocia a resistencia a cisplatino
en diferentes células tumorales humanas™.

Respuestas farmacoldgicas anomalas
por déficits enzimaticos en los hematies

La carencia o disminucion de alguna de estas
tres enzimas: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(G-6-PD), glutation-reductasa o metahemoglobin-
reductasa en el hematie pueden llevar a la apari-
cion de reacciones toxicas por la administracion
de ciertos farmacos. En el déficit de G-6-PD, liga-
do al cromosoma X, esta impedida la produccion
de NADPH favoreciéndose de este modo la pro-
duccion de glutation oxidado. En estas circuns-
tancias se produce hemdlisis al no estar compen-
sado por el glutation reducido el proceso de
oxidacion de determinados grupos quimicos (p.
ej., presencia de farmacos oxidantes). Los farma-
cos oxidantes actuan de modo similar al caso an-
terior si la deficiencia es de glutation reductasa,
pues el defecto origina directamente una dismi-
nucién del glutation reducido. La consecuencia
del déficit de hemoglobin-reductasa es la acumu-
lacibn de metahemoglobina al estar disminuida
su reduccién a hemoglobina.
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