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El entorno, la dieta y el estado general de salud de una persona pueden influir en la respuesta a los
medicamentos. Pero otro factor clave son los genes. El estudio de la forma en que las personas responden a las
medicinas seglin su herencia genética es lo que se denomina Farmacogenética

El objetivo final de la farmacogenética es comprender la forma en que las caracteristicas genéticas de
alguien determinan el grado de eficacia de un fairmaco en su organismo, asi como qué efectos secundarios son
los que mayor probabilidad tienen de aparecer en esa persona.

En el futuro, los avances de la investigacion farmacogenética proporcionardn informacién para guiar
a los médicos a encontrar la dosis justa del medicamento apropiado para cada persona, es decir, la ‘“Medicina
Personalizada”.

Segtn un estudio reciente, en un afio, 2 millones de personas fueron hospitalizadas por reacciones ad-
versas a medicamentos recetados en los Estados Unidos. Cien mil de estas personas murieron, convirtiéndose
en la cuarta causa de muerte en ese pais.

En el laboratorio buscamos diferencias genéticas minimas entre personas que se conoce como ‘‘poli-
morfismo”.

El polimorfismo genético hace referencia a la existencia en una poblacién de multiples alelos de un
gen. Es decir, un polimorfismo es una variacion en la secuencia de un lugar determinado del ADN entre los
individuos de una poblacién. Para que verdaderamente pueda considerarse un polimorfismo, la variacién debe
aparecer al menos en el 1% de la poblacién

Concretamente en el laboratorio usamos la técnica de PCR-RFLP para estudiar estos polimorfismos.
Esta técnica consiste en amplificar una secuencia de ADN de cada paciente que contiene el posible polimorfis-
mo. En general estos consisten en el cambio de una tnica base que puede generar o eliminar un sitio de corte
(sitio de restriccion) para una determinada enzima.

Las enzimas de restriccién son capaces de reconocer una secuencia especifica de ADN y cortarla, po-
niendo de manifiesto la presencia o ausencia de estos polimorfismos.

En general las drogas se metabolizan a través de proteinas hepéticas que son los Citocromos P450,
cuyos genes tienen estos polimorfismos. Por lo tanto en funcién al polimorfismo que tengan se podrad genoti-
pificar a los pacientes en respondedores rapidos, lentos y normales para ese farmaco y esto podria ayudar al
médico a ajustar la dosis que le prescriba
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Las drogas de mayor aplicacion terapéutica tienen una efectividad solamente en el 25 al 60 en los
pacientes empleadas, con importantes reacciones adversas e incluso muerte en numerosos casos. Tanta varia-
bilidad es multifactorial; incluyendo para una droga determinada factores genéticos o propios de la enfermedad
que afectan la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de la misma. El resultado de la interaccién
de estos factores determina para cada substancia el perfil de su concentracion plasmaética en el tiempo y en
consecuencia su disponibilidad y accién farmacoldgica en sus receptores o enzimas. Muchas diferencias entre
pacientes en la respuesta clinica de la administracion de una droga determinada, han sido atribuidas espe-
cialmente cuando en el metabolismo de la misma se encuentra involucrado en citocromo P-450 (CYP), una
superfamilia de enzimas microsomales metabolizantes de drogas. Estas enzimas son importantes en la biosin-
tesis y degradacion de componentes endégenos como esteroides, lipidos y vitaminas asi como de numerosos
compuestos quimicos presentes en las dietas y en medicamentos. En el humano han sido identificados 57 CYP,
pero solo una pequefia cantidad de las proteinas codificadas, principalmente las familias del CYP1, 2 y 3. El
reticulo endopldsmico (RE) pueden distinguirse 2 regiones distintas funcionalmente; 1) el rugoso presente en
las células nucleadas, muy abundantemente en células especializadas para la secrecion de proteinas o para la
sintesis de membrana. Aproximadamente la mitad de los ribosomas se encuentra unidos al RE rugoso en esas
células y 2) el liso no involucrado en la sintesis de proteinas. En el hepatocito la situacion es diferente, el RE
liso contienen enzimas que catalizan reacciones para eliminar drogas téxicas o productos nocivos del metabo-
lismo de las mismas.

Las mas ampliamente estudiadas de estas reacciones son catalizadas por el CYP. Esta enzima utiliza
electrones de alta energias cedidos por el NADPH transferidos por una reductasa especial en el RE para ge-
nerar grupos hidroxilos a una variedad de hidrocarburos potencialmente nocivos, insolubles en agua disueltos
en la bicapa, para favorecer su solubilidad en agua y su excrecién urinaria. El CYP particularmente el CYP3A
ademds del hepatocito el cual constituye el mayor sitio de metabolismo mediado por esta enzima, se encuentra
en el epitelio del intestino delgado. Cuando se administra una droga por via oral a una determinada dosis,
como consecuencia de la accién del CYP a nivel del intestino y del higado, la concentracién circulante (biodis-
ponibilidad) puede reducirse a niveles cercanos al 15% de la dosis suministrada. Esta biodisponibilidad puede
ser modificada por varios factores a saber: 1) Drogas que interaccionan inhibiendo el CYP. El CYP3A presente
en el enterocito del epitelio intestinal reduce la concentracién de determinadas substancias aproximadamente a
un 30 % y en el higado metaboliza hasta el 15 % de la dosis inicial. Determinadas substancias inhiben a nivel
entero - hepatico la acciéon del CYP3A aumentando la biodisponibilidad hasta aproximadamente el 45 %. 2)
Drogas que interaccionan induciendo el CYP. Estas drogas inversamente a las del grupo anterior disminuyen
significativamente la biodisponibilidad incrementando la concentracién entero - hepatica del CYP3A y en con-
secuencia su accion metabdlica enzimdtica. 3) Poli morfismos genéticos en el metabolismo de las drogas. La
distribucidn de la actividad de otros Citocromos P-450 es polimodal; las personas frecuentemente se clasifican
en grandes o pobremente hdbiles para metabolizar a determinados farmacos. Esta distribucion estd determinada
por polimorfismos genéticos y variantes alélicos presentes en aproximadamente el 1% de los humanos. De la
superfamilia del citocromo P-450 el CYPP2D6 fue el primero ejemplo de polimorfismo genético identificado.
Se han descrito 78 variantes que resultan en una enzima inactiva. Por oro lado la duplicacién del gen (de 3a 13
copias) resultan en un incremento de la actividad enzimatica. Esto ha permitido definir 4 sub poblaciones feno-
tipicas, personas con un pobre, intermedio, extenso o ultrarrdpida habilidad para metabolizar. Los CYP2C19 y
CYP2C9 resultan de relevancia en la farmacologia de Helicobacter pylory y anticoagulantes, respectivamente.
Para ambas enzimas han sido descritas variantes genéticas que modifican la respuesta individual a los farmacos
empleados selectivamente para estas situaciones. Endocrinolégicamente, estd demostrado que el estradiol se
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sintetiza a partir de la testosterona por el CYP19 (aromatasa). Ambos esteroides se metabolizan por hidroxila-
cion mediados por el CYP3A4 indicando que esta enzima podria jugar un papel importante en la homeostasis
del Estradiol. Las potenciales alteraciones de esta enzima podrian ser significativas en mujeres embarazadas
y/o lactando en la administracién de medicamentos, suplementos y dietas en las mismas.
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