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RESUMEN

Los farmacos administrados para el tratamiento de diversos padecimientos sufren procesos metabélicos en el
organismo que afectan directamente su capacidad terapéutica. Algunas de las enzimas encargadas de tales
biotransformaciones pertenecen a la familia de los citocromos (CYP-450) y los genes que las producen se encuen-
tran en el genoma, regulados bajo las mismas reglas que el resto de nuestro material genético. Los cambios en una
sola de las bases dentro de su secuencia (SNPs) pueden tener efectos drasticos en la actividad resultante, dando
lugar a deficiencias o efectos adversos observados en cada individuo. En esta revisién se presenta una breve
descripcién de las caracteristicas de familia de enzimas metabolicas CYP-450 y las perspectivas para su aplicacién
en farmacogenética.
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ABSTRACT

Drugs being used to treat a wide variety of diseases generally suffer metabolic modifications affecting its therapeutic
capacity. Cytochromes (CYP-450) are part of the families of enzymes catalyzing this biotransformation and their
coding genes are localized in the genome, being regulated under the same rules as the rest of our genetic material.
The changes in as much as a single nucleotide (SNPs) are sufficient to cause dramatic effects in their resulting
activity giving place to a range of differential defficiency or even, to the wide diversity of adverse effects in each
person. In this review, we present a brief description of the cytochrome P450 family and some perspectives for its
application in pharmacogenetics.
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INTRODUCCION

El Citocromo P450 (CYP-450) es una familia de homo-
proteinas presentes en una gran variedad de especies, des-
de bacterias hasta mamiferos. Son las enzimas responsa-
bles del metabolismo de una gran variedad de xenobiéticos
(farmacos, pesticidas, esteroides y alcaloides) y de la de-
gradacion de sustancias producidas por el propio organis-
mo (esteroides, sales biliares, vitaminas liposolubles A y
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D, alcaloides endbgenos, etc.) de las que se han identifica-
do més de 2,000 isoformas.

Fueron descritas a finales de los afios cincuenta del si-
glo pasado durante el desarrollo de estudios de pigmentos
gue se encontraban en las células hepaticas y a las que se
les llamaron citocromos (del griego citos, células 'y cromo,
color)." En 1964 Omuray Soto identificaron un pigmento
gue se encontraba presente en los microsomas hepaticos
de diferentes mamiferos, que al ser reducidos por nicotina-
mida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) eran capaces
de unirse al CO, mostrando un pico de absorbancia en el
espectro de UV de 450 nm. Por eso se les llamé Citocro-
mo P450 (P por pigmento y 450 por la absorbancia en UV
a 450 nm).>2

Se ha descrito que tienen una localizacién en las mem-
branas del reticulo endoplasmico liso de las células del
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tejido hepético, pero también se han encontrado en
testiculos y glandulas adrenales.>. Se ha definido que exis-
ten aproximadamente 7,700 isoformas de CYP-450 distri-
buidas en 866 familias, de las cuales 2,740 se encuentran
en animalesy 2,675 en plantas* (Figura 1).

NOMENCLATURA DE P450

Inicialmente cada isoenzima fue nombrada de acuerdo
con su funcioén, pero a finales de la década de 1980 se
establecio un sistema de nomenclatura con base en los
caracteres filogenéticos y en la identidad de la secuencia
de aminoéacidos en las diferentes enzimas del citocromo.>®

Los miembros de CYP-450 se han agrupado con base en
la similitud de secuencia de aminodacidos en familias;
por ejemplo, CYP2E1 es Ilamado asi porque perteneceala
familia 2, subfamilia E y se trata del gen 177 (Figura 2).
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Figura 1. CYP-450 Se encuentra localizado principalmente en
la membrana del reticulo endoplasmico liso de células del
higado.

Familia: homologia de 40% aminoacidos

CYP i 11: | ——

Subfamilia: homologia de 55-60% aminoacidos

Figura 2. Nomenclatura de CYP-450.

Jaimes-Santoyo J y cols. Citocromo P-450.

Todas las isoenzimas de CYP en la misma familia tie-
nen por lo menos una semejanza estructural de 40%, mien-
tras que los miembros de una subfamilia tienen semejanza
estructural de por lo menos 60%.8

CLASIFICACION

Los CYP-450 se pueden clasificar de acuerdo con la for-
ma de captar los electrones del NADPH en cuatro diferen-
tes clases.

¢ C(lase 1. La encontramos en la membrana de las mito-
condrias tanto de eucariontes como de bacterias, las
cuales captan los electrones de Ferredoxina. También
catalizan diferentes pasos en la biosintesis de hormo-
nas esteroideas y la vitamina D3 en mamiferos.

e Clasell. Son de las CYP mas comun en los eucariontes, se
encuentran en la cara externa del reticulo endoplasmico.
Recibe los electrones directamente del NADPH depen-
diente de CYP-450 reductasa, que es una diflavoproteina.

e Clase Ill. No requieren un donador de electrones, por
lo cual son autosuficientes. Catalizan las reacciones de
deshidratacion de alquil-hidroperéxidos y alquil-peroxi-
dos inicialmente generados por dioxigenasas.

e Clase IV. Reciben los electrones directamente de NA-
DPH.>

Las enzimas de la clase | y Il de todos los organismos
participan en la detoxificacién o en la activacién de xeno-
bidticos. Contribuyen en los procesos de carcinogénesis,
son determinantes en el metabolismo, tolerancia selectivi-
dad y compatibilidad de drogas y pesticidas. Las clases Il
y IV se consideran como los restos més ancestrales de las
formas de CYP-450 involucradas en la detoxificacion de
especies de oxigeno no activo.

En los seres humanos el CYP-450 esta bien estudiado
por su papel central en la fase metabélica de los xenobio-
ticos, su importancia farmacoldgica en la interaccion de
los medicamentos en la respuesta interindividual.’? Todas
las formas de los CYP-450 reaccionan con dos atomos de
oxigeno, son capaces de catalizar reducciones, hidratacio-
nes o hidrélisis. El CYP-450 requiere oxigeno moleculary
NADPH para oxidar a sus sustratos, en el que un atomo
participa en la formacién de agua y el segundo es incorpo-
rado a la molécula de sustrato formando en su mayoria
productos hidroxilados (Figura 3).

RH (sustrato) + NADPH + O, + H* — ROH (sustrato hidroxilado) + NADP* + H,O

Figura 3. CYP-450.
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CITOCROMO P450
REDUCTASA

Figura 4. Flujo de electrones desde el
NADPH al citocromo P450 reductasa.

El CYP-450 tiene un requerimiento absoluto de NADPH
y oxigeno molecular para la catalisis de la mono-oxigena-
cion, por lo cual requiere de electrones, protones y de la
actividad de oxigeno' (Figura 4).

Los electrones necesarios para activar al oxigeno pasan
de la enzima-NADPH al CYP-450 a través de la acciéon de
una reductasa especifica, que en conjunto con el CYP450,
estd inserta en la membrana.™

Se cree que el CYP450 se encuentra en todos los organis-
mos, incluyendo Archaea, una de las superfamilias del citocro-
mo se cree que existe desde hace mas de 3 millones de afos.

En el humano hay 57 genes y mas de 59 pseudogenes en
18 familias y 43 subfamilias." Entre las familias méas im-
portantes del CYP-450 para el humano se encuentran: CYP1,
CYP8, CYP3, CYP4, CYP5, CYP6, CYP7, CYP8, CYP11,
CYP17, CYP19, CYP20, CYP21, CYP24, CYP26, CYP27,
CYP39, CYP46 y CYP51. En la que se metaboliza una gran
cantidad de farmacos (Cuadro 1).

La interaccion entre medicamentos y CYP-450 trae como
resultado una gran cantidad de reacciones benéficas o no,
ya que tienen gran efecto sobre el sistema del citocromo
humano. El cuadro 2 enlista los medicamentos bajo la
denominacion de isoformas especificas.

Muchas interacciones farmacologicas son el resultado
de una alteracion del metabolismo del CYP-450." Los an-
tihistaminicos, como la Terfenadina y Astemizol y el agen-
te de la motilidad gastrointestinal Cisaprida fueron retira-
dos del mercado de Estados Unidos debido a que causaban
inhibicién metabolica mientras que otros farmacos ocasio-
naron severas arritmias, poniendo en peligro la vida de los
usuarios. El bloqueador de canales Mibefradilo también
fue retirado del mercado de Estados Unidos en 1998
porque era un potente inhibidor de estas enzimas, lo
que dio lugar a niveles toxicos de otros farmacos cardio-
vasculares.'”
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Los farmacos que interactian con CYP-450 de varias
maneras pueden tener diferentes reacciones entre una
persona y otra. Los medicamentos pueden ser meta-
bolizados por sélo una enzima de CYP-450 (por ejem-
plo, Metoprolol por CYP2D6) o por multiples enzimas
(por ejemplo, Warfarina por el CYP1A2, CYP2D6 y
CYP3A4). Los farmacos pueden entonces ser clasifica-
dos como inhibidores o inductores de interacciones me-
tabdlicas.'®

Los inhibidores bloquean la actividad metabolica de una
0 mas enzimas CYP-450. El grado en que un inhibidor de
CYP450 afecta el metabolismo de un farmaco depende de
la dosis y su capacidad para unirse a la enzima. Por ejem-
plo, la sertralina se considera un inhibidor moderado de la
CYP2D6 a una dosis de 50 mg, pero si se aumenta la dosis
a 200 mg se convierte en un inhibidor potente.' Mientras
tanto, un inductor es un firmaco que incrementa la activi-
dad de las enzimas microsomales hepaticas y con ello la
excrecion de otros farmacos, disminuyendo su concentra-
cion y su eficacia terapéutica. La carbamazepina induce su
propio metabolismo y el de otros fadrmacos, induciendo a
CYP2C9y CYP3A.2°

EFECTOS ADVERSOS

Los medicamentos pueden causar efectos adversos de
forma dependiente de la dosis, si una persona es un meta-
bolizador lento o toma otro fdrmaco que puede inhibir la
enzima CYP-450 entonces existe una elevacion de los ni-
veles séricos de aquéllos. Los efectos adversos ocurren con
mayor probabilidad si un medicamento tiene un area de
seguridad estrecha o depende de una sola enzima para su
metabolismo.?’

La vulnerabilidad a la respuesta a los farmacos en mu-
chos casos esté ligada a la presencia de polimorfismos en
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Cuadro 1. Se muestran los genes y las proteinas CYP que estan codificadas en ellos.

Principales familias y subfamilias del CYP-450 en el humano

Familia Funcion Miembros Nombres
CYP1 Metabolismo de drogas y 3 subfamilias, 3 genes, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1
esteroides (especialmente 1 pseudogén
estrogenos)
CYP2 Metabolismo de drogas y 13 subfamilias, 16 genes, CYP2A6, CYP2A7, CYP2A13,
esteroides 16 pseudogenes CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2E1, CYP2F1, CYP2J2,
CYP2R1, CYP2S1, CYP2UT,
CYP2W1
CYP3 Metabolismo de drogas y 1 subfamilia, 4 genes, CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7,
esteroides (incluyendo 2 pseudogenes CYP3A43
testosterona)
CYP4 Metabolismo del 4cido 6 subfamilias, 11 genes, CYP4A11, CYP4A22, CYP4B1,
araquidénico 10 pseudogenes CYP4F2, CYP4F3, CYP4F8,
CYP4F11, CYP4F12, CYP4F22,
CYP4V2, CYP4X1, CYP4Z1
CYP5 Tromboxano A, sintetasa 1 subfamilia, 1 gen CYP5A1
CYP7 Biosintesis de las sales biliares 2 subfamilias, 2 genes CYP7A1, CYP7B1
(7-alpha hidroxilasa del ndcleo
esteroideo)
CYP8 Variada 2 subfamilias, 2 genes CYP8AT1 (prostaciclin sintetasa),
CYP8B1 (biosintesis de sales biliares)
CYP11 Biosintesis de esteroides 2 subfamilias, 3 genes CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2
CYP17 Biosintesis de esteroides 1 subfamilia, 1 gen CYP17A1
17-alfa hidroxilasa
CYP19 Biosintesis de esteroides 1 subfamilia, 1 gen CYP19A1
CYP20 Desconocida 1 subfamilia, 1 gen CYP20A1
CYP21 Biosintesis de esteroides 2 subfamilias, 2 genes, CYP21A2
1 pseudogen
CYP24 Degradacion de la vitamina D 1 subfamilia, 1 gen CYP24A1
CYP26 Hidroxilasa del acido retinoico 3 subfamilias, 3 genes CYP26A1, CYP26B1, CYP26C1
CYP27 Variada 3 subfamilias, 3 genes CYP27A1 (biosintesis de sales biliares),
CYP27B1 (vitamina D3 1-alfa
hydroxylase), CYP27C1
(funcién desconocida)
CYP39 7-alfa hidroxilacién del 1 subfamilia, 1 gen CYP39A1
24-hidroxicolesterol
CYP46 Colesterol 24-hidroxilasa 1 subfamilia, 1 gen CYP46A1
CYP51 Biosintesis del colesterol 1 subfamilia, 1 gen, CYP51A1 (lanosterol 14-alfa

3 pseudogenes

demetilasa)

Para informacion mas detallada acceder a la pagina del Comité de Nomenclatura del Citocromo P450.
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N Cuadro 2. Interaccion de diferentes farmacos y familias del CYP450.

(6)]
B Relacion entre CYP-450 y farmacos

1AC 2B6 2C19 2C9 2D6 2E1 3A4,5,7

Amitriptilina Bupropion Inhibidores de la AINE: Bloqueadores beta: Anestésicos: Antibi6ticos:

Cafeina Ciclofosfamida bomba de protones: Diclofenaco Carvedilol Enflurano Claritromicina

Clomipramina Ifosfamida Lansoprazol Ibuprofeno Metoprolol Halotano Eritromicina

Clozapina Omeprazol Meloxicam Propafenona Isoflurano Azitromicina

Ciclobenzaprina Pantoprazol Naproxeno Piroxicam Timolol Metoxifluran

Estradiol Suprofen Sevoflurano Antiarritmicos:

Fluvoxamina Antiepilépticos: Antidepresivos: Acetaminofeno Quinidina

Haloperidol Diazepam Hipoglucemiantes: Amitriptilina Anilina

Imipramina S-mefenitoina Tolbutamida Clomipramina Benceno Benzodiazepinas:

Mexiletina Fenobarbital Glipizida Desipramina Clorzoxazona Alprazolam

Naproxeno Amitriptilina Glibenclamida Imipramina Etanol Diazepam

Ondansetron Citalopram Paroxetina Formamida Triazolam

Propranolol Clomipramina Bloqueadores Teofilina

Riluzol Ciclofosfamida de angiotensina IlI: Antipsicoéticos: Inmunomoduladores:

Ropivacaina Hexobarbital Losartan Haloperidol Ciclosporina

Tacrina Imipramina Irbesartan Perfenazina Tacrolimus

Teofilina Mefobarbital Amitriptilina Risperidona

Verapamilo Moclobemida Celecoxib Tioridazina Antivirales vs. VIH:

Warfarina Nelfinavir Fluoxetina Alprenolol Indinavir

Zilueton Nilutamida Fluvastatina Anfetamina Nelfinavir

Zolmitriptan Primidona Gliburida Bufuralol Ritonavir
Progesterona Fenitoina Clorfeniramina Saquinavir

Propranolol
Warfarina
Warfarina

Rosiglitazona
Tamoxifeno
Torsemide

Debrisoquina
Dexfenfluramina
Dextrometorfano
Encainida
Flecainida
Fluoxetina
Fluvoxamina
Lidocaina
Metoclopramida
Mexiletina
Nortriptilina
Minaprina
Ondansetron
Perhexilina
Fenacetina
Fenformina
Quanoxan
Esparteina
Tamoxifeno
Tramadol
Venlafaxina

Proquinético:
Cisaprida

Antihistaminicos:
Astemizol
Clorfeniramina
Terfenidine

Bloqueadores

de canales de calcio:
Amlodipino
Felodipino
Nifedipina

Inhibidores

HMG-CoA reductasa:

Atorvastatina
Cerivastatina
Ovastatina

Simvastatina

Esteroides:
Estradiol
Hidrocortisona
Progesterona
Testosterona

Varios:
Alfentanilo
Buspirona
Cafeina
Cocafna
Haloperidol
Lidocaina
Propranolol
Sildenafil
Tamoxifeno
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genes que codifican a las enzimas responsables de la depu-
racién de los mismos.?

Cuando las enzimas del Citocromo presentan alteracio-
nes en su estructura génica es posible la alteracién de su
actividad. Cuando estas variaciones se presentan en los genes
pueden alterar su funcionalidad, ocasionando la disminu-
cion de hasta 90% de la funcién de la enzima.? 24 Un poli-
morfismo puede consistir en la sustitucién de una simple
base nitrogenada (por ejemplo, la sustitucion de una A
(Adenina) por una C (Citosina) o puede ser mas complica-
do (por ejemplo, la repeticién de una secuencia determi-
nada de ADN, donde un porcentaje de individuos tenga un
determinado nimero de copias de una determinada secuen-
cia).”

Cuando las variantes son clasificadas como un metabo-
lizador lento requieren dosis mas bajas de los farmacos;
sin embargo, cuando son clasificadas como metabolizador
rapido requieren dosis mas altas, por lo cual les confiere
una profunda alteracion en el aclaramiento del farmaco.
Las diferentes variantes alélicas de las enzimas pueden causar
el incremento en la vida media y una reduccion en la de-
puracion de los farmacos pudiendo ocasionar severos da-
ﬁ05.26 27

CONCLUSION

Los miembros individuales de la superfamilia de enzi-
mas CYP se encargan de biotransformar un gran niimero de
sustratos, la mayoria de sus isoformas han sido extensa-
mente estudiadas por su rol en el metabolismo hepatico de
diversas drogas. Sin embargo, a pesar de que se ha determi-
nado que la expresion y actividad de los CYP estd alterada
en una serie de patologias en humanos, lo que afecta direc-
tamente la biotransformacion de drogas y en consecuencia
el tratamiento farmacoldgico en estos individuos, los estu-
dios sobre el Citocromo atin son escasos. Esta dificultad se
debe a que la expresion y actividad del CYP esta modulada
por una serie de factores como sexo, dieta, edad, estado
hormonal y tratamiento con drogas. Ademds, alin se esta
generando conocimiento sobre los sustratos especificos para
cada especie de CYP que pueden ser usados en estudios in
vivo.

En el caso particular de CYP-450, la busqueda de even-
tos adversos asociados a su expresion ha alcanzado fines
de investigacion o de ensayos clinicos con medicamentos
selectos. Recientemente la FDA aprobé la primera prueba
de genotipo disenado para orientar a los médicos en la
seleccién de medicamentos metabolizados por las enzi-
mas del Citocromo P-450. La prueba por microarreglos de
ADN puede detectar polimorfismos, aunque hay evidencia
de unarelacién entre los efectos adversos y los polimorfis-

Jaimes-Santoyo J y cols. Citocromo P-450.

mos codificantes en la reduccién de la actividad del CYP-
450, se necesitan ensayos clinicos prospectivos para deter-
minar si el uso de la genotipificacién en la practica clinica
es rentable, o bien, si mejora la calidad de los resultados
clinicos mediante la prevencién de los efectos adversos de
los medicamentos y la identificacion de pacientes con res-
puesta deficiente.
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