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Resumen

En el uso clinico de medicamentos, se ha observado
con frecuencia ineficacia terapéutica o toxicidad
farmacolégica, las cuales pueden presentarse en
algunos individuos quienes reciben tratamiento
farmacolégico. Debido a la presencia de algunas
enzimas metabolizantes de farmacos, los medica-
mentos pueden participar como sustratos inhibidores
o inductores de dichas enzimas, la actividad de éstas
varia entre los individuos. Esta variabilidad
enzimética puede ser determinada por el andlisis del
ADN recombinante como son: el anélisisderestriccion
del ADN genémico Fragmentos de Restriccion de
Longitud Polimérfica (RFLP), y la amplificacion
enzimética del ADN por la Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR). Esta tecnologia se ha empleado
en estudios clinicos que permiten conocer |os
mecanismos de las variaciones heredadas en las
respuestas a los farmacos las cuales son reguladas
por los genes de cada individuo de las diferentes
razas, donde estas diferencias enzimaticas también
pueden estar influenciadas por habitos nutricionales
o factores ambientales. Con este trabajo pretendemos
presentar la importancia que tiene e conocimiento
del metabolismo de los farmacos aplicado al manejo
terapéutico de individuos que presentan ineficacia
terapéutica o toxicidad farmacoldgica.

Palabras clave: Farmacogenética, polimorfismos

genéticos, metabolismo de farmacos enzimas
metabolizantes
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Summary

Therapeutic inefficacy and pharmacologic toxicity
has frequently been seen in the clinical use of drugs
or medicines in individuals under pharmacological
treatment. Due to the presence of drug metabolizing
enzymes, medicines may participate as substrate
inhibitors or enzyme inductors. Their activity may
vary among individuals. This enzymatic variability
may be assessed through the analysis of recombinant
DNA, using restriction analysis of the genomic DNA
(fragment restriction of polymorphic length) and the
enzymatic amplification of DNA through PCR
(polymerase chain reaction). This technology has
been used in clinical studies which allow us to know
the mechanisms of inherited variations in response to
drugs regulated by each individual’ s genes dependent
on different races. These enzymatic differences may
also be influenced by nutritional habits or
environmental factors. This study deals with the
importance of understanding the metabolism of drugs
applied to the therapeutic management of individuals
with therapeutic inefficacy or pharmacologic toxicity.
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Antecedentes

El estudio de las variaciones genéticamente
determinadas en relacion con la respuesta a los
farmacos, es frecuentemente referido como farma-
cogenética, éste es un campo relativamente nuevo
enlainvestigacion farmacoldgica, en donde uno de
los principales desafios de los farmacologos es
incrementar el conocimiento de las bases biolégi-
cas y moleculares de las variaciones individuales
en la respuesta a los farmacos.*

Origenes

Garrod en 1909? fundador de la bioquimica
genética, fue el primero en sugerir que las variacio-
nes en el metabolismo eran caracteristicas que se
heredaban alos descendientes. Motulsky en 19572
enfatiz6 que ciertas reacciones adversas pueden
ser causadas por variaciones en la actividad de las
enzimas que estan genéticamente determinadas.
Esto fue reconocido tanto en los estudios que
demostraron variantes de las pseudocolinesterasas
cuando eran inducidas por suxametonio, asi como,
la variabilidad encontrada en la enzima glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa. Asi mismo, Vogelen 1959,*
fue el primero en proponer el término de farmaco-
genética y en 1962 Kalow® escribid la primera
monografia sobre esta disciplina. M&s adelante
estas observaciones fueron confirmadas por las
diferencias en la acetilacion de isoniacida (INH).®

Resurgimiento

El campo de la farmacogenética cobra un gran
interés en la década de los setentas, cuando Vesell
y sus colegas en 19737 demuestran que el metabo-
lismo de varios farmacos en gemelos idénticos es
menos divergente que en los gemelos no idénticos.
En menos de 30 afios, se han observado respues-
tas notablemente distintas, en lo que se refiere a la
eficacia de los farmacos administrados; estas dife-
rencias radican en respuestas exageradas en rela-
cién con sucomportamiento farmacocinético. Cuan-
do se trata de respuestas inusitadas como lainefica-
cia terapéutica o intoxicaciones farmacolégicas, en
éste sentido se habla de intolerancia o idiosincrasia
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segun los cambios, ya sean cuantitativos y/o cuali-
tativos. Tanto la idiosincrasia como la intolerancia,
tienen un origen genético y ademéas estan
influenciadas por factores ambientales.? Los facto-
res genéticos son importantes ya que pueden cau-
sar cambios en la estructura de las enzimas
metabolizantes de farmacos, las cuales llevan a
cabo la biotransformacién de los farmacos; estos
cambios pueden ser de caracter poligénico o
monogénico. En el caso de un solo gen (monogénico)
se conocen dos diferentes clases de polimorfismos
farmacogenéticos: 1) los polimorfismos comunes, y
2) los polimorfismos raros cuadro 1.°

Cuadro |. Enfermedades relacionadas con los
polimorfismos de relevancia clinica

Polimorfismo comuin Polimorfismo raro

Algunos tipos de cancer
Toxicidad farmacolégica
Leucemias
Idiosincrasia adversa
Hipersensibilidad a
tiopurinas, sulfonamidas,
a compuestos aromaticos,
\sulfihidrilos y

Hipersensibilidad a la warfarina
Hipertermiamaligna

Porfirias hepaticas

Variantes de hemoglobinas

Fuentes: Evans 1989, Gibaldi 1992, Hill 1991, Szumlanski 1996,
Schitz 1993.

Polimorfismo genético

Inicialmente la definicion de polimorfismo genético
fue establecida por Ford en 1940,° mas tarde fue
modificada por Cavalli-Sforza y Bodmer en 1971,*
despuésVogely Motulsky en 19862y Meyeren 19912
contribuyeron a distinguir entre los fenotipos raros y
comunes. Un polimorfismo es definido como una
caracteristica monogénica o Mendeliana que se ex-
presa en la poblacion en al menos 2 fenotipos (por
ejemplo metabolizadores rapidos o lentos), donde
ninguno de los dos es raro y ademas ninguno de ellos
ocurre con una frecuencia menor del 1-2%.'* Este
fenémeno puede ser identificado por la presencia de
unadistribucién bimodal, en la cual unade las modas
corresponde al porciento de los metabolizadores
rapidos (MR)y la otra moda corresponde al porcenta-
je de metabolizadores lentos (ML) (Figura 1)** La
definicion de la frecuencia del fenotipo raro es menor
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del 1%, esto fue seleccionado para distinguir los
polimorfismos como caracteristicas comunes de las
mutaciones espontaneas, las cuales ocurren en
menor frecuencia. Sinembargo ladefinicion fenotipica
no especifica si el fenotipo raro es un genotipo
homocigoto o heterocigoto para la variante alélica.®
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Figura 1. La distribucion urinaria de la Razén Metabdlica (RM) de
debrisoquina/4-hidroxidebrisoquina en 757 sujetos blancos de origen
sueco, las barras blancas indican a los hidroxiladores rapidos y las
barras oscuras a los hidroxiladores lentos, donde el 5.4 % tiene una
RM =12.6 Fuente: Steiner E. Clin Pharmacol Ther 1988;44:4:431-35.

Impacto clinico

Algunos polimorfismos genéticos, pueden tener
su principal impacto sobre funciones organicas
importantes, o bien, pueden constituir factores de
riesgo, como es el incremento del riesgo en el
desarrollo de ciertos tipos de céncer,'** otros
polimorfismos funcionan como mecanismos de
defensa contra algunas enfermedades infeccio-
sas, como son los casos de la malaria® y tubercu-
losis.’” Como ejemplo de malaria citaremos el
estudio de Hull y cols,® en el cual la resistencia del
huésped més conocida es la de la cadena beta de
las variantes de hemoglobina (Hb, Hbs), las cuales
revelan la presencia de variantes alélicas que ase-
guran que no todos los miembros de una poblacion
infectada mueren, aligual que la variabilidad en los
sistemas de defensa que pueden ayudar a una
poblacion a sobrevivir a las exposiciones a sustan-
cias quimicas toxicas, como es el caso de los
insectos, los cuales sobreviven a los insecticidas,

Gac Méd Méx Vol. 137 No. 3, 2001

Lares-Asseff 1, y cols.

debido a que la mayoria de sus poblaciones pre-
sentan algunas resistencias individuales.*®

En los seres humanos las catastrofes toxicas
ocurren por sustancias producidas por bacterias,
mohos u hongos. De vez en cuando ha sucedido
como un hecho histérico la exposicion natural toxica
masiva; como ejemplo, existe una experiencia re-
portada en humanos de origen europeo en la edad
media, los cuales se infectaron con un hongo
Claviceps purpurea, el cual crecio sobre el grano de
centeno antes de la cosecha. Existe el antecedente
histérico en el cual se sefiala que por siglos en
Europa el pan de centeno se contamina una y otra
vez causando epidemias, en los cuales las caracte-
risticas sintomatoldgicas han sido la aparicion de
gangrena en los pies, piernas, brazos y manos.

La exposicidon a micotoxinas de hongos como
es la aflatoxina (que fue descubierta en los
cacahuates), con frecuencia es producida por un
hongo en el maiz. Esta toxinarequiere de la activa-
cién metabdlica, la cual probablemente se deba a
lainduccién de los citocromos CYP1A2y CYP3A4.
Esta aflatoxina ha sido llamada “agente de movili-
zacion genética”, la cual entre los numerosos efec-
tos que produce, es que en algunas poblaciones
puede ser un factor determinante en el desarrollo
de cancer de higado. Se cree que la variabilidad de
este sistema de defensa ha ayudado a la poblacion
a sobrevivir durante las catastrofes quimicas; asi,
lavariabilidad genética de la susceptibilidad a pade-
cer enfermedades infecciosas ayuda a la pobla-
cion a sobrevivir a grandes epidemias producidas
por bacterias. Puede ser que la exposicién catas-
trofica a algunas toxinas naturales fuera el motor
principal para el desarrollo de polimorfismo de
enzimas metabolizantes de farmacos, sin embar-
go puede esperarse que en una gran variedad de
enzimas con capacidad de detoxificar innumera-
bles sustancias quimicas no sea la causa para que
estas enzimas sean polimérficas.?°

Vias metabdlicas

El higado,? es el principal érgano relacionado
con el metabolismo de los farmacos, muchos de
ellos son los sustratos para las enzimas o bien
pueden alterar la actividad de éstas a través de la
induccién o inhibicion de los sistemas enzimaticos
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microsomales hepdticos, localizados también en
el rifidn, pulmoén, mucosa intestinal, plasmay tejido
nervioso, los cuales contienen enzimas metabo-
lizantes de farmacos, conocidas como enzimas
del citocromo P450 (CYP), las cuales promueven
la eliminacion de sustancias liposolubles al ser
transformadas en compuestos més polares. Los
principales citocromos P450 relacionados con el
metabolismo de farmacos son las familias CYP1,
CYP2,y CYP3,%2 asi la actividad de estas enzimas
varia entre los individuos y entre grupos étnicos.

Las reacciones que sufren los farmacos duran-
te su metabolismo se encuentran divididas en dos
fases: a) Las reacciones de fase I, son aquellas en
las cuales las enzimas que participan causan un
cambio en la molécula del farmaco; por ejemplo
reacciones de oxidacion, reduccion o hidrdlisis,
estas incluyen a las reductasas, oxidasas e
hidrolasas y b) las reacciones de fase Il, las cuales
comprenden todas las enzimas que son transfe-
rasas ya que transfieren grupos como sulfatos,
glutation, aminoacidos y metilos a los farmacos
gue han sido metabolizados por enzimas de fase
[, estas enzimas llevan a cabo reacciones de
conjugacién, en las cuales hay formacién de un
conjugado con el farmaco y/o el metabolito produ-
cido en las reacciones de fase I.

Muchos medicamentos participan en el meta-
bolismo oxidativo a través de enzimas metabo-
lizantes de farmacos conocidas como citocromos
P450 (CYP), que son hemoproteinas, las cuales
tienen como funcion el promover la eliminacién del
farmaco a través de la biotransformacion de sus-
tancias liposolubles en compuestos mas polares,
parafacilitar su excrecién através de laorina o bilis.
Los farmacos hidrosolubles se eliminan sin
modificarse por la orinay permanecen poco tiempo
en el organismo, sin embargo los farmacos
liposolubles no son metabolizados tan facilmente y
permanecen durante mas tiempo en el organismo.
En el metabolismo de ciertos compuestos exter-
nos o farmacos, se hacen evidentes las diferencias
genéticas humanas de las enzimas tales como: la
debrisoquina hidroxilasa, mefenitoina hidroxilasa,
la N- acetiltransferasa 2 (NAT2),2224 asi como la
familia del citocromo P450 (CYP2D6, CYP3A4) y
otras.!® Dichas enzimas polimorficas han mostra-
do estar asociadas con el desarrollo de ciertas
enfermedades como es el caso de algunos tipos de
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cancer,?® Cuadro Il , en virtud de que se sabe que el
sujeto que elimina lento un medicamento, se supo-
ne que esresultado de unadeficienciade laenzima
gue metaboliza el farmaco, y por lo tanto puede
aumentar el riesgo de toxicidad farmacologica, por
una deficiente detoxificacién del farmaco por el
organismo, como podemos observar en la figura 2.

Farmaco

Metabolismo | Metabolismo »_| Metabolitos
de Fase 1 de Fase 11 estables
N
\ \
Bioactivacién + Bioinactivacion
Metabolito
reactivo
Citotoxicidad Genotoxicidad Sensibilizacién

Procesos de
————————————————————————————— o . i

reparacién
Carcinogenicidad
Teratogenicidad

Necrosis Hipersensibilidad

Figura 2. El papel de las enzimas metabolizantes de farmacos, en la
bioactivacion y biodesactivacion de farmacos en el metabolismo de
fase | y fase Il donde la formacién de metabolitos quimicamente
reactivos, pueden tener una detoxificacion inadecuada y permitir la
unién covalente a macromoléculas celulares resultando varias formas
de toxicidad, incluyendo necrosis, teratogenicidad e hipersensibilidad
Fuente: Pirmohamed M. 1996; Clin Pharmacokinet: 31(3)215-30.

Descubrimiento inicial de los polimorfismos

A principios de los afios 50s se realizaron los
primeros estudios en grupos humanos, como es el
caso de pacientes que padecian tuberculosis los
cuales eran tratados con INH. El metabolismo fue
evaluado por primera vez en grandes poblaciones
humanas, en las cuales se observé un gran
polimorfismo genético el cual fue sospechado por
las diferencias interindividuales, acompafiado de
reacciones adversas como es el caso de
neuropatias periféricas que estaban relacionadas
con la eliminacion lenta del medicamento. Esta
observacion condujo a diferentes investigadores
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4 N\
Cuadro Il. Vias metabodlicas del metabolismo oxidativo de algunos farmacos de importancia en la clinica
Via metabdlica Enzima participante Sustrato Enzimatico Algunos Farmacos
Acetilacion N-acetiltransferasa Sulfonamidas Isoniacida, cafeina, Dapsona,
Sulfametacina.
Metilacion Tiopurinametil-transferasa Sulfihidrilos y Compuestos  Captocril, D-penicilamina,
Aromaticos 6-mercaptopurina, azotiopurina.
Oxidacion P450 Aromaticos Debrisoquina, Esparteina, Mefenitoina,
Dextrometorfan.
. J

Fuente: Gonzales 1994, Bell 1993, Weber 1985

como Hughes en 1955,% Biehl en 1957,2” Mitchell y
col., en 19572 a determinar el fenotipo de los
pacientes, alos cuales clasificaron como ML, inter-
medios y MR segun su capacidad para eliminar la
INH.2° Con respecto al fenotipo ML se encontré que
este podiadeberse a una caracteristicaautosémica
recesiva.

Investigacion genética

La primera sugerencia sobre las bases genéti-
cas del polimorfismo surge a partir del estudio
acerca del metabolismo de la INH en el hombre,
estas observaciones fueron obtenidas por Mitchell
ycol.,en 1958, quienes probaron que las variacio-
nes en la inactivacién de la INH podian estar bajo
control genético, de acuerdo con los resultados
obtenidos durante este trabajo. Mas tarde Harris y
col., en 19583 estudiaron a 25 Nisei (ciudadanos
americanos de origen japonés nacidos en los Es-
tados Unidos de América) y los compararon con 25
ciudadanos del norte de Europa; los resultados
mostraron que solamente 3 individuos del grupo de
los japoneses tenian concentraciones de INH libre,
lo cual indicaba que eran ML, comparados con 13
sujetos del grupo de los europeos que caen dentro
de la misma categoria. En éste trabajo los autores
observaron que la distribucion de los datos no
tenian laformade unadistribucién normal, comoen
la curva de variacion biologica, sino como la de un
sistema discontinuo, como es el caso de la segre-
gacion de los genes Mendelianos.®!

Los primeros reportes de la biotransformacién de
un gran numero de farmacos de uso clinico que
tienen un variado potencial carcinogénico, se han
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asociado con la N-acetilacion polimoérfica de la enzi-
ma N-acetiltransferasa 2 (NAT2) en el hombre, con
obvias implicaciones clinicas y toxicolégicas, como
eselcasodelostrabajos de Drayery Reidenbergen
1977%2 y de Evans en 1989,* en los cuales se ha
citado a la N-acetilacion como un factor de potencial
importancia en la susceptibilidad para desarrollar
cancer de vejiga, lo cual sucede porinduccién de las
arilaminas.®*% Este fendmeno también puede ser
aplicado a la hidralacina y a otros farmacos cuando
son administrados en una sola dosis.

El polimorfismo genético de la N-acetilacion es
representativo de las caracteristicas farmaco-
genéticas, que son la base interindividual de la
respuesta al farmaco, este polimorfismo se encuen-
tra determinado por la enzima localizada en el higa-
doy corazon, razén por la cual el polimorfismo de la
N-acetilacién ha sido implicado en los efectos tera-
péuticosyreacciones adversas de diversos farmacos
gue contienen aminas, como es el caso de la misma
INH, sulfametacina, procainamida, sulfapiridina,
dapsona, nitracepamy cafeina, los cuales muestran
polimorfismo en latasa de acetilacion; de tal manera
gue la capacidad metabdlica queda comprendida
dentro de la clasificacién de los fenotipos acetilador
lento y acetilador rapido.®

Lavelocidad de acetilacion de laINH depende de
laraza, peronodelsexonidelaedad, losacetiladores
rapidos predominan entre los esquimalesy japone-
ses, mientras que los acetiladores lentos son
fenotipos que predominan en los escandinavos,
judios y caucasicos del norte de Africa. La frecuen-
cia de acetiladores lentos entre los diferentes tipos
de razas de Estados Unidos es del 50%. Se ha
observado que el polimorfismo genético de las
enzimas metabolizantes de farmacos como la

231




LA A4

Farmacogeneticay su importanciaen laclinica

NAT2, son relevantes en la préactica clinica; asi, la
deficiencia de esta enzima es mayor del 50% en
poblaciones caucasicas la cual es responsable de
la toxicidad asociada con farmacos.?"38

La actividad de la expresion de NAT2 puede ser
determinada por fenotipificacion de individuos usando
ciertos farmacos como sustratos sondas para explo-
rar la capacidad metabdlica de sistemas enzimaticos,
como en los casos en los cuales se utiliza
sulfametacina, isoniacida, hidralacina, procainamida
y cafeina, monitoreando respectivamente sus
metabolitos en orina por HPLC, como es el caso de
lacafeinalacual esampliamente usada como sustrato
sondaparadeterminar elfenotipo acetilador, en virtud
de que esta sustancia esta presente en muchas
bebidas de consumo diario como el caso del café, té,
refrescos de cola, analgésicos etc. De acuerdo con
estas consideraciones, Evans en 1989% fenotipificd a
26 nifios y adolescentes a través de la coleccion de
orina durante 4 horas, después de administrar una
dosis oral Unica de cafeina, y determinando la razén
metabdlica urinaria para dos metabolitos de cafeina;
el 5-acetilamino-6-amino-3-metiluracilo (AFMU) y la
1-metilxantina (1x).3®* Por medio del célculo de la
razén metabdlica (fraccidén del farmaco inalterado /
fraccion del farmaco metabolizado) obtuvieron lo
siguiente: del AFMU/ (AFMU +1X) fue <de 0.3 lo que
significa que se trata de un acetilador lento y la razén
metabdlica> 0.4 es la que define a un individuo
acetilador rapido.*04

Existen otros farmacos que se han empleado
como sustratos sondas; asi por ejemplo en un
estudio realizado en individuos mexicanos, por
Castafieda-Hernandez y Col.,** en relacion a la
determinacién delafrecuenciadel fenotipo acetilador
usando sulfametacina como sustrato sonda, se
encontré que la distribucion del fenotipo de 86 jéve-
nes voluntarios sanos fue trimodal en la poblacion
estudiada, clasificandose como: acetiladores lentos
(26 sujetos), intermedios (36 sujetos) y rapidos (24
sujetos) siendo la frecuencia observada de 0.30,
0.42y 0.28 respectivamente.*? Esto ha sido también
observado con dapsona,® isoniacida?® y cafeina.®

Genotipificacion

Desde 1953 se han reportado un gran nimero
de enzimas sujetas a polimorfismos genéticos, las
cuales muestran unagran variabilidad interindividual
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en sus niveles de expresion. Esta variabilidad pue-
de serdeterminada por alelos variantes o nulos que
resultan de mutaciones en genes que codifican
para estas enzimas. La existencia de estos alelos
mas del 1-2% de la poblacién se conoce como
polimorfismo genético. El gen especifico mutado
puede seridentificado através del andlisis del ADN.
La mutaciéon puede resultar en la formacion de
enzimas funcionalmente anormales e inactivas.
Con latecnologia de la biologia molecular, la varia-
bilidad individual humana heredada en el metabo-
lismo de los farmacos, puede ser identificada.?®

Por medio del analisis del ADN gendmico con
enzimas de restriccion, se reconocen secuencias
especificas de pares de bases y los efectos de las
mutaciones que afectan el orden de bases del ADN
Este método, detecta la presencia y las alteraciones
delosgenesdeinterés, utilizando fragmentosde ADN
donado de este gen como sondas moleculares mar-
cadas. De aqui que un gran nimero de polimorfismos
del ADN se hanreconocido en elgenomahumano, en
un promedio de 1 en 500 nucledtidos entre dos alelos
seleccionados al azar, y alrededor del 5% de esta
variabilidad pueden ser reconocidos a través de
endonucleasas de restriccion.*

El “polimorfismo de la debrisoquina” es una
caracteristica genética clinicamente importante se
presenta en 5-10% en individuos de poblaciones
caucasicas y que modifica no solo el metabolismo
de la debrisoquina sino de mas de 20 farmacos.
Este polimorfismo es heredado como una caracte-
ristica autosémica. Skoda y colaboradores anali-
zaron el ADN de 53 sujetos por analisis de Southem
Blot, después de la digestidn con la endonucleasa
de restriccion Xbal y encontraron que 24 de estos
sujetos eran MLy 29 sujetos eran MR, enlos ML se
encontré un fragmento polimérfico de 44 Kb en el
58%, pero solamente se encontro el 3.4% de los
MRy otro fragmento polimorfico de 11.5 Kb estuvo
presente en el 33% de los ML, pero en ninguno de
los MR. De esta manera definieron dos alelos
mutantes del gen de P450dbl asociados con el
fenotipo ML paralahidroxilacion de ladebrisoquina..
El locus del gen de P450dbl se localiza en el
cromosoma 22 y es altamente polimérfico. Esto es
de particular interés quiza por la cercania del
oncogen sis en el brazo largo del cromosoma22.4

Conlatecnologia del ADN recombinante se esta
incrementando su aplicacion al estudio de los meca-
nismos de las variaciones heredadas en larespues-
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ta a los farmacos a nivel de genes. Tres de estas
técnicas son de mayor importancia. 1) El analisis de
restriccion del ADN gendmico, 2) La amplificacion
enzimética del ADN por PCR, 3) La expresion de
ADNCc en cultivo de células. Estas técnicas se pue-
den emplear para analizar el ADN de grandes pobla-
ciones de seres humanos, puede ser obtenido de
pequefias muestras de tejidos, aunadas al estudio
de la expresion funcional de los ADNc permiten la
investigacion rapida de polimorfismos. Estas tecno-
logias moleculares tienen un gran impacto en el
campo de lafarmacogenética, enlaidentificacion de
los genes involucrados.*®

Polimorfismo oxidativo de debrisoquina/esparteina
y mefenitoina

Existen investigaciones importantes realizadas
durante la década de los 80s, las cuales tuvieron
como resultado laidentificacion de dos polimorfismos
independientes en la oxidacion de farmacos,
catalizados por enzimas especificas de la familia del
citocromo P450 dentro de las cuales, una enzima
especifica cataliza la oxidacién del farmaco
debrisoquina*’ / esparteina® y otra la oxidacion de
mefenitoina.***° De acuerdo con Gonzalez y col., en
1994,% el numero de individuos que carecen de la
habilidad de metabolizar debrisoquina es de un 5 al
10% y de mefenitoina es del 1-5% en caucasicos. En
sujetos orientales el porcentaje de individuos que no
pueden metabolizar mefenitoina es del 18%y se han
identificado como eficientes para metabolizar
debrisoquina. Estos hallazgos apoyan la idea de las
diferencias significativas que pueden existir con res-
pecto al metabolismo de farmacos en grupos étnicos.

El polimorfismo oxidativo tipo debrisoquina /
esparteina, es unacondicion genética clinicamente
importante del metabolismo de farmacos, caracte-
rizado por dos fenotipos, el fenotipo MR y el fenotipo
ML, que afecta del 5 al 10 % de las poblaciones de
individuos caucésicos que son ML, y tienen defi-
ciente el metabolismo de debrisoquinay el de mas
de 20 farmacos, es heredado como un rasgo
autosomico recesivo. En estudios previos realiza-
dos por Kagimoto en 1990% se ha encontrado que
la ausencia de la proteina del citocromo P450
11D6. se debe a que los dos alelos mutantes del
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locus del gen P45011D6 (CYP2D6) son mutantes
identificados por andlisis de RFLP asociados con
el fenotipo ML, en donde estas mutaciones del gen
CYP2D6 causan que no sintetice la proteina
P45011D6. La familia de los citocromos P450
(CYPIID6), es un componente de multisustratos
del sistema de monoaminooxigenasas es respon-
sable del metabolismo oxidativo de un gran nimero
de endobidticos y sustancias xenobiotticas.>?

El polimorfismo de la debrisoquina parece tener
consecuencias clinicas importantes por ser un far-
maco antiarritmico. Los farmacos polimérficos
metabolizados por la via de oxidacion tipo
debrisoquina son: alprenolol, amifiamina, amitriptilina,
bufuralol, desipramina, dextrometorfan, encadeina,
guanoxan, imipramina, indoramin, metiamida,
metoprolol, metoxianfetamida, metoxifenamida,
nortriptilina, N-propilamalina, perxejilina, fenacetina,
fenformina, propafenona, propanolol, esparteina,
timolol, y en la N-acetilacién: acebutololacido p-
aminobenzdico, aminoglutetimida, &acido p-
aminosalicilico, cafeina, clonacepam, hidralacina,
isoniacida, nitracepam, fenelcina, procainamida,
sulfadiacina, sulfameracina, sulfapiridina y
sulfametacina.

Por otra parte en el polimorfismo de la N-acetilacion
delacafeina, participalaenzima P4501A2(CYP1A2)
la cual esta asociada con la produccion de radicales
libres toxicos intermedios. NAT2 es una N-
acetiltransferasa que se localiza en el cromosoma
891l y se pueden identificar polimorfismos que
expresan proteinas estructuralmente alteradas y
correlacionadas con el fenotipo acetilador lento que
ha sido ampliamente estudiado por ser un farmaco
la cafeina de uso clinico frecuente.®

En estudios farmacocinéticos realizados en su-
jetos mexicanos voluntarios sanos en relaciéon a la
disposicién de nifedipina oral a una dosis conven-
cional se , analizaron las muestras de plasma por
la técnica de HPLC, y los resultados mostraron
picos altos en el area bajo la curva (AUC) y en la
concentracion maxima C__ de nifedipina para los
mexicanos , similares a los obtenidos para los
japoneses y diferentes para los europeos y los
americanos del norte; este aumento en la
biodisponibilidad a la nifedipina en poblaciones no
blancas puede ser debido a los habitos alimenti-
cios, a la presencia de ciertos flavonoides presen-
tes en las frutas citricas (jugo de toronja) y otros
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alimentos que son de consumo comun para los
japoneses y mexicanos, aunados a factores
genéticos. Al igual que con otro estudio hecho en
mexicanos por Castafieda -H en 1997 con respec-
to a la ciclosporina que en condiciones similares a
lo de nifedipina encontraron resultados parecidos,
esto puede explicarse por que tanto la nifedipina
como la ciclosporina son biotransformadas por el
citocromo P450 subfamilia3A.545°

Consideraciones clinicas y sus expectativas

Las técnicas del ADN recombinante como es el
RFLP de ADN gendmico que dan patrones de frag-
mentos caracteristicos de ADN, y la amplificacién
enzimatica del ADN por PCR®" asi como las técnicas
de HPLC para la cuantificacion de metabolitos de
farmacos en orina o plasma, son Utiles paraidentificar
individuos que se comportan como ML y MR de
algunos farmacos que sufren biotransformacion he-
patica. Algunas enzimas metabolizantes de farmacos
gue tienen un comportamiento polimérfico, pueden
tener implicaciones clinicas relevantes en el desarro-
llo de algun tipo de cancer, como es el caso de los
individuos que presentan el fenotipo ML, enlos cuales
la detoxificacion del farmaco es inadecuada.®°

En el metabolismo y en la disposicion de com-
puestos externos incluyendo a los farmacos, los
factores son dependientes del huésped. Sin em-
bargo las bases genéticas paralaindividualidad en
el metabolismo de los farmacos han sido bien
reconocidas y recientemente confirmadas.®® Aho-
ra se entiende que un namero finito de alelos de
genes que codifican para las enzimas metabo-
lizantes de farmacos que corresponden a fenotipos
distintos en farmacologia.

El inicio de la farmacogenética en el laboratorio
clinico, resalta la influencia de la genética en la
farmacologia, Linder y Cols., en 1999 sefalan la
importancia de la estructura de las proteinas para
mantener la concentracion del farmaco en el esta-
do de equilibrio, ellos revisan los conceptos funda-
mentales relacionados con la genética y con las
enzimas metabolizadoras de los farmacos y dan
ejemplos de como las distintas variaciones genéti-
cas (polimorfismos) alteran la respuesta (fenotipo)
de ciertasterapias enindividuos seleccionados.®¢!
Estas observaciones sefalan la importancia de
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genotipificar y/o fenotipificar, la capacidad para la
biotransformacion de farmacos a los pacientes,
que requieren el uso de medicamentos, ya que
existen numerosos tratamientos con farmacos de
uso clinico frecuente, que al ser administrados a
individuos deficientes en el metabolismo de estos
farmacos, presentan serias complicaciones, ya
sea por deficiencia o por la ausencia de éstas
enzimas metabolizantes de farmacos.

En virtud de que existen pocos trabajos de
farmacogenética realizados en poblaciones
mexicanas, resulta muy importante el que se lleven
a cabo este tipo de estudios antes de iniciar el
tratamiento con medicamentos, con la finalidad de
obtener resultados eficaces en la terapia de pa-
cientes que cursan con una deficiencia enzimatica
en el metabolismo de farmacos, lo cual implica un
riesgo de toxicidad para el paciente y la predisposi-
cion a desarrollar algun tipo de cancer.** El desafio
para quienes trabajan farmacogenética, es identifi-
car las causas de la variacion individual en la
respuesta a las sustancias enddégenas, asi como la
busqueda de estrategias que permitan identificar
pacientes a riesgo de sufrir fracaso terapéutico o
reacciones adversas a los medicamentos.
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