
La forma en que el organismo
humano responde al con-
sumo de drogas presenta una

gran variación interindividual,
debido en parte a variaciones en el
propio metabolismo de las drogas.
Algunas de estas variaciones son
consecuencia de mutaciones
genéticas, es decir, diferentes
polimorfismos en ciertos genes que
provocan que las correspondientes

proteínas sintetizadas presenten
diferentes niveles de actividad.

El primer polimorfismo hallado
en una enzima involucrada en el
metabolismo de drogas se
describió en los años 50 a raíz de
la alta incidencia de neuropatías
periféricas en individuos descritos
como acetiladores rápidos o lentos
en respuesta al antituberculoestáti-
co isoniazida. Posteriormente se

observó, a través de estudios famil-
iares, que el fenotipo metabo-
lizador lento era debido a una
mutación que se transmitía a la
descendencia de forma recesiva.
La importancia de este polimorfis-
mo se describió más tarde, cuando
se observó que también intervenía
en el metabolismo de aminas
aromáticas como consecuencia de
la exposición a éstas, de forma
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industrial, ambiental o de la dieta,
afectando, por lo tanto a la suscep-
tibilidad a desarrollar ciertos tipos
de cáncer1. 

Uno de los principales enzimas
implicados en el metabolismo y
degradación de drogas en
mamíferos es el citocromo P450
(CYP). Una de las primeras vari-
antes polimórficas descritas fue en
el denominado CYP2D6, el cual
afecta al metabolismo de múltiples
drogas empleadas en clínica como
el antihipertensivo debrisoquina.
Otro polimorfismo se detectó en el
metabolismo del anticonvulsion-
ante mefentoína, que posterior-
mente se observó que era debido a
una mutación en el CYP2C191.

El citocromo P450 constituye
una superfamilia enzimática involu -
crada en el metabolismo oxidativo
de compuestos endógenos como
esteroides, ácidos grasos o vitami-
nas liposolubles (A y D), y en el
metabolismo de xenobióticos entre
los que se encuentran muy diver-
sas drogas, carcinógenos, pestici-
das, alcaloides, etc2-6. 

El complejo del citocromo P450
está altamente distribuido en ani-
males, plantas y protistas7 y existe
en la naturaleza desde antes de la
división entre organismos eucario -
tas y procariotas8.

Se identificó en 1958 como un
pigmento celular reducido y unido a
membrana con un pico de absor-
ción inusual a los 450 nm9,10.
Posterior-mente, en 1964, se sug-
iere el nombre de Citocromo P450
por Omura y Sato11,12, nombre por el
que se conoce actualmente. 

Se han descrito 74 familias, de
las cuales 14 están presentes en
mamíferos. Estas 14 familias com-
prenden a su vez a 26 subfamilias
de las que 20 se han identificado
en el genoma humano13. En la pre-
sente revisión se profundizará prin -
cipalmente en las familias 1, 2 y 3,
únicas familias que participan en el
metabolismo de substancias exó-
genas3,8.

En mamíferos se ha encontrado
en gran variedad de órganos, glán-
dulas y tejidos, pudiendo destacar
entre otros riñones14, cerebro15,
testículos16, mucosa intestinal17,
membrana nasal18, garganta19,20 o

hígado21. Sin embargo, son los dos
últimos los principales objetivos en
el estudio de polimorfismos genéti-
cos por su ya probada relación con
el desarrollo de diversos tipos de
cáncer.

Esta superfamilia enzimática, en
el caso de organismos eucariotas,
ha sido detectada prácticamente
en todas las membranas subcelu -
lares examinadas22,23 siendo la
mitocondria y principalmente el
retículo endoplasmático las fuentes
más importantes24,25. Por el con-
trario, los citocromos bacterianos
no tienen una asociación a mem-
brana y se solubilizan con facili-
dad26,27.

ASPECTOS BIOQUÍMICOS

Desde un punto de vista bio -
químico, la superfamilia del citocro-
mo P450 se caracteriza por ser
hemoproteínas capaces de trans-
portar electrones28. Al ser hemopro-
teínas, poseen una parte proteica
(apoproteína) y un grupo hemo
(grupo prostético) donde se local-
iza un átomo de hierro7,28.

El citocromo P450 funciona
como una monooxigenasa, es
decir, cataliza reacciones en las
que solamente se incorpora uno de
los átomos del oxígeno y el otro se
reduce a H2O. Además, precisa de
dos sustratos para actuar como

reductores de los dos átomos de la
molécula de O2. El principal acepta
uno de los oxígenos y un cosustra-
to proporciona átomos de H para
reducir el otro a H2O28.

Gracias a su intervención se pro-
duce una hidroxilación del sustrato
que tiene como consecuencia la
formación de productos más sol-
ubles en agua y generalmente de
derivados farmacológicos menos
potentes que pueden ser excreta-
dos directamente o después de
una conjugación con el ácido glu-
curónico o el glutation entre otros29.
De esta forma, entre las funciones
que ejerce el citocromo P450, y
teniendo en cuenta que también
puede ser mediador de la acti-
vación de precarcinógenos30, cabe
destacar como importante el papel
detoxificador que realiza gracias al
cual se facilita la eliminación de
muchas drogas y sustancias perju-
diciales para el organismo.

En la Figura 1 se muestra un
esquema del mecanismo de acción
consistente en la hidroxilación de
un sustrato orgánico RH (sustrato
principal) a R-OH a expensas de un
átomo de una molécula de
oxígeno. El otro átomo es reducido
a H2O por los equivalentes de
reducción proporcionados por el
NADH o NADPH (cosustrato),
habitualmente transferidos al P450
directamente o vía citocromo b5,
gracias a una flavoproteína oxido-
reductasa28.

O2

H-O-H

NADPH+H+

NADP+

R-H

R—OH

CYP450 CITOPLASMA

MEMBRANA
RETICULO
ENDOPLASMÁTICO

Figura 1. Mecanismo de acción del citocromo P450. Hidroxilación de una droga
liposoluble por acción del citocromo P450. El producto R¾OH aumenta la solubilidad
en agua, facilitando su excreción. (Figura modificada de 28)
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FUNCIÓN CELULAR DEL
CITOCROMO P450

Las enzimas que metabolizan
compuestos xenobióticos se han
clasificado  históricamente  en  dos
categorías: las de fase I, que
cumplen una misión metabolizado-
ra y las de fase II, que tienen la
misión de conjugar los sustratos
con otros compuestos. 

El citocromo P450, enzimas prin -
cipales del metabolismo de fase I,
va actuar dentro de la célula acom-
pañado de las enzimas de fase II,
encargadas de la conjugación de
los metabolitos producidos por las
primeras, entre las que se encuen-
tran las glutation-S-tranferasas
(GST) y las N-acetiltransferasas
(NAT)3,31. La mayor o menor acción
de unas y otras va a tener como
consecuencia que las sustancias
exógenas que llegan a la célula, ya
sean agentes terapéuticos, drogas
o carcinógenos resulten inocuos o
tengan un efecto tóxico o un efecto
beneficioso y eficaz3.

Estas sustancias van a ser
reconocidas por la célula como
señales exógenas mediante diver-

sos mecanismos de recepción y
entrarán en ella por difusión pasiva
o mediante transportadores activos
(Figura 2). Una vez dentro actu-
arán las enzimas de fase I (princi-
palmente la superfamilia del
citocromo P450). Los metabolitos
que se generan y las propias
moléculas no metabolizadas
podrán actuar sobre su diana y ser
eficaces, o podrán resultar tóxicos
para la célula por uniones cova-
lentes a proteínas y ácidos nucle -
icos o por una perturbación en el
ciclo celular provocado por un
estrés oxidativo3,31.

El que una droga, carcinógeno o
agente terapéutico resulte inocuo
para la célula impidiendo su efecto
beneficioso o perjudicial va a
depender de la cantidad formada
de sustratos intermedios, de la
estabilidad química de éstos y de la
presencia cercana de enzimas de
fase II3. Si dichas enzimas pueden
actuar, formaran conjugados que
serán excretados de la célula no
teniendo ninguno de los efectos
mencionados3,31.

Además estas sustancias van a
poder actuar como agonistas o

antagonistas para inducir o reprimir
los  genes  que  codifican  para  las
enzimas de fase I y fase II. Esto les
va a permitir regular su propio
metabolismo31.

POLIMORFISMOS
GENÉTICOS Y
METABOLISMO DE
XENOBIOTICOS

Las familias 1, 2 y 3 del citocro-
mo P450 son enzimas activas en el
metabolismo de una gran variedad
de xenobióticos, aunque alguno de
ellos también metabolizan com-
puestos endógenos, como este-
roides, hormonas y ácido
araquidónico32,33. Prácticamente el
50% de la totalidad de citocromos
P450 en humanos pertenecen a
alguna de estas tres familias34,
aunque las funciones catalíticas de
muchos de estos enzimas per-
manecen todavía sin determinar.
En la Tabla I se recoge una recopi-
lación de los principales citocromos
P450 y los sustratos conocidos
sobre los que actúan.

Familia CYP1
Esta familia está constituida por

los genes CYP1A1, CYP1A2 y
CYP1B1. Los tres comparten la
característica de ser activados por
hidrocarburos aromáticos policícli-
cos (PAHs), y por el tabaco. Sin
embargo, existe una variación en el
grado y en la especificidad celular
de esta expresión e inducción.
Todos ellos son activos en la
metabolización de PAHs a com-
puestos intermediarios que pueden
unirse a ADN, pudiendo llegar a
provocar, en algunos casos muta-
ciones involucradas en procesos
de transformación neoplásica35. Por
eso, han sido relacionados con la
formación de cánceres de origen
químico36.

El CYP1A1 constituye la mayor
fracción del citocromo P450 extra-
hepático. Contribuye notablemente
a la toxicidad de muchos
carcinógenos, especialmente los
PAHs. El gen CYP1A1 codifica
para una enzima con actividad aril-
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Figura 2. Esquema del metabolismo de una droga (R) cuando entra en una célula:
Una vez que ha penetrado en la célula, tanto la droga no metabolizada como su
metabolito pueden ejercer un efecto beneficioso actuando sobre su diana terapéutica
o por el contrario pueden llegar a ser tóxicos como consecuencia de una perturbación
en el ciclo celular o por la formación de uniones covalentes con ácidos nucleicos o
proteínas (Tomada de 31).
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hidrocarburo-hidrolasa (AHH)8,
siendo inducible por ligandos de los
receptores de aril-hidrocarburos en
casi todos los tejidos estudiados,
entre los que se encuentran pul-
mones, linfocitos, glándulas
mamarias y placenta. En este gen
se ha descrito un polimorfismo que
se relaciona con el cáncer de pul-
món37. Esta enzima sólo se expresa
en tejido pulmonar cuando se pro-
duce la acción de inductores como

los hidrocarburos aromáticos pre-
sentes en el humo del tabaco38. La
enzima a su vez inicia el proceso
de oxidación de alguno de ellos
transformándolos en carcinógenos
iniciales que serán catalizados a
finales tras una epoxidación39.

El polimorfismo da lugar a dos
alelos. Uno más frecuente, denom-
inado m1 con una lisina (K) en la
posición 462 de la proteína; y otro
mutante, m2 con una valina (V) en

esa posición8,40. La enzima
CYP1A1(V) posee mayor actividad
que la CYP1A1(K), de forma que el
alelo m2 puede aumentar el riesgo
de padecer cáncer de pulmón8.

El CYP1A2 es un enzima prácti-
camente exclusivo de hígado, con-
stituye aproximadamente el 13 %
del total de contenido hepático en
CYP41.

Este CYP activa PAHs, nitro-
saminas, aflatóxina B1 y especial-

Enzima

1A1
1A2

1B1

2A6

2B6

2C19

2C9

2C8

2D6

2E1

3A4

3A5

3A7

4A11

Sustrato

Hidrocarburos aromáticos policíclicos 
Cafeína, fenacetina 

Algunos hidrocarburos aromáticos policíclicos, 17 b-estradiol

Cumarina, (metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona (NNK), nitrosamina encontrada en
el tabaco, nicotina

4-hidroxilación de ciclofosfamida, S-mefenitoina-demetilación,
ciertos barbitúticos, 7-etoxi-4-trifluorometilcuramina (7EFC)

S-Mefenitoina (anticonvulsionante), omeprazol (antiulceroso), proguanil (antipalúdico),
ciertos barbitúricos, diazepam (valium), propanodol (b-bloqueante), imipramina
(antidepresivo), ciertos herbicidas

Fenitoina (anticonvulsionante), drogas anti-inflamatorias como el ibuprofeno, warfarina
(anticoagulante), tolbutamida (droga diabética)

Taxol, ácido retinoico

Antihipertensivos: debrisoquina

b-bloqueantes: metoprolol, propanodol, bufuralol
Antidepresivos: nortriptilina, desipramina, clomipramina

Neurolépticos: tioridacina, perfenazina, trifluperidol, clozapina

Opiaceos: dimetilación de codeína a morfina

Alcohol, tetracloruro de carbono, benceno, drogas como el acetaminofén (tilenol),
activa nitrosaminas a mutágenos y carcinógenos

60% de drogas usadas clínicamente como eritromicina (antibiótico), nifedipina
(antihipertensivo), lidocaina (anestésico), ciclosporina (droga inmunosupresiva),
17a-etnilestradiol (estrógeno de reemplazo), tamoxifeno (usado para el cáncer de
pecho), lovastatina (usada para disminuir niveles de colesterol), dapsona (lepra),
testosterona, cortisol (hormonas) 

Mismo patrón de sustratos que CYP3A4 

Forma fetal; metaboliza sustratos del CYP3A4

Ácidos grasos, clofibrato (droga hipolipidémica)

Tabla I
PRINCIPALES CYP HUMANOS Y SUSTRATOS SOBRE LOS QUE ACTÚAN

(TOMADA DE HODGSON Y GOLDSTEIN1)

Subfamilia

CYP1A

CYP1B

CYP2A

CYP2B

CYP2C

CYP2D

CYP2E

CYP3A

CYP4A
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mente arilaminas generando com-
puestos que se pueden unir a DNA
provocando mutaciones42.

Su expresión está inducida por
el humo del tabaco, la carne car-
bonizada, algunos vegetales,
rifampicina y omeprazol43. 

Existen 6 variantes alélicas del
gen CYP1A2, de las cuales dos de
ellas están correlacionadas con
aumentos y disminuciones en los
niveles de inducción por el hábito
de fumar44,45. Estas variantes po-
drían explicar, al menos parcial-
mente, las diferencias interindivid -
uales observadas en la actividad
enzimática cuando se evalúa con
cafeína como sonda46,47. El CYP1A2
es el principal citocromo P450 que
cataliza el metabolismo de muchas
drogas, como la clozapina, teofilina
y tacrina43. 

Por otra parte, el CYP1B1 con-
stituye también una fracción impor-
tante del CYP extrahepático con
expresión en casi todos los tejidos,
como son: riñón, próstata, glándu-
las mamarias y ovarios35,48,49.

Este CYP cataliza el metabolis-
mo de PAHs y arilaminas y se ha
sugerido su sobreexpresión en
algunos tumores50.

Este gen presenta varios alelos,
y curiosamente, aquéllos con activi-
dad enzimática reducida han sido
relacionados con glaucomas pri-
marios congénitos51,52 .

Familia CYP2

La familia 2 del citocromo P450
comprende al menos cinco subfa-
milias3. Originalmente se la conocía
como "familia inducible por fenor-
bital", sin embargo se ha compro-
bado que la mayoría de los genes
inducidos por este compuesto se
encuentran principalmente en las
subfamilias 2B y 2C3.

Dentro de la subfamilia de
CYP2A, el polimorfismo genético
más interesante es el CYP2A6.
Este citocromo se expresa en híga-
do, donde constituye aproximada-
mente el 4 % del total, aunque tam-
bién se ha detectado en mucosa
nasal adulta y fetal.

El interés por el estudio de este
polimorfismo se ha basado, sobre

todo, en el papel que desempeña
en el metabolismo de nicotina,
tanto in vitro53,54,55 como in vivo56.

Algunos polimorfismos genéticos
de CYP2A6 se han relacionado con
las diferencias interindividuales
observadas en cuanto al comporta-
miento en el habito de fumar57.
Algunas deleciones en este gen
también se han relacionado con la
reducción en el riesgo de desarrol-
lar cáncer de pulmón58. Aunque no
se conocen muy bien los mecanis-
mos de regula-ción del CYP2A6, se
sabe que es inducido in vivo por
fenobarbital y otras drogas
antiepilépticas 59. En hepatocitos
humanos también se induce por
fenobarbital y rifampicina60, 61.

El CYP2B6 está presente en
hígado de una forma minoritaria,
representando únicamente el 1 - 2
% del total. Entre sus sustratos se
encuentran el 6-aminocriseno62, el
metoxicloro63 y la ciclofosfamida64.
En hepatocitos humanos se induce
por fenobarbital y rifampicina61,65.

La subfamilia CYP2C representa
aproximadamente el 20% del total
del contenido hepático en citocro-
mo P45066,67 y dentro de ella, el más
abundante es CYP2C9, seguido de
CYP2C8 y CYP2C1968.

Entre los productos farmacéuti-
cos que actúan como sustratos
están el diazepan, omeprazol, me-
fentoína, tolbatamida y warfaina69.
También aparecen muchos antiin -
flamatorios no esteroideos. Asi-
mismo existen determinados sus-
tratos que son selectivos de algu-
nas enzimas, así tenemos el taxol
por el CYP2C8, tolbatamida por
CYP2C9 y mefentoína por
CYP2C19

En el CYP2C19 se han detecta-
do al menos 7 alelos diferentes, la
mayoría con fenotipos de metabo-
lizado-res lentos. Diversos estudios
han puesto de manifiesto que estos
feno-tipos metabolizadores lentos
aparecen en el 4% de Cauaca-
soides y en aproximadamente el
20% de los asiáticos70.

En lo referente al CYP2C9 tam-
bién se han detectado dos polimor-
fismos. Uno de ellos, denominado
CYP2C9*3 contiene una sustitu-
ción de un residuo de isoleucina
por leucina en posición 359 de la

proteína provocando una menor
afinidad por drogas como la toltbu-
tamida. Individuos homocigotos
para esta mutación son metabo-
lizadores lentos para warfaina,
tolbutamida y fenitoína. El otro
polimor-fismo detectado se denom-
ina CYP2C9*2 y ocasiona una
menor pérdida de afinidad que el
anterior por algunos sustratos. 

La subfamilia CYP2D presenta
un único gen y cuatro pseudo-
genes13. El polimorfismo CYP2D6
fue el primer defecto en el metabo-
lismo de drogas que fue específica-
mente relacionado con una
alteración en la expresión de un
CYP. El fenotipo metabolizador
lento de este citocromo está pre-
sente en aproximadamente el 6 %
de Caucasoies70. El CYP2D6 inter-
viene en el metabolismo de un gran
número de productos farmacéuti-
cos, entre los que se incluyen anti-
hipertensivos como la debriso-
quina, antiarrítmicos como flecaini-
da, b-bloqueantes como metopro-
lol, propanodol, y bufuralol, antide-
presivos del tipo de la nortriptilina,
desipramina y clomipramina, neu-
rolépticos como el halperidol y la
tioridacina y opiáceos como la
codeína. Muchas de estas sustan-
cias presentan un rango de efectivi-
dad terapéutica muy estrecho por
lo que en aquellos fenotipos catalo-
gados de metabolizadores lentos
pueden causar serios problemas
de toxicidad. También opiaceos
como la codeína son activados a
través de un O-dimetilación a mor-
fina mediante el CYP2D6. Por lo
tanto, la codeína no es efectiva en
individuos con un metabolismo
lento de este CYP.

El CYP2D6 representa aproxi-
madamente el 2 % del total del
contenido hepático, aunque tam-
bién se expresa en duodeno y
cerebro71. 

Existen al menos 30 alelos defi-
cientes en actividad enzimática, de
los cuales aproximadamente 6 con-
stituyen el 95-99 % de los fenotipos
metabolizdores lentos70. También
se han detectado polimorfismos de
metabolizadores ultrarrápidos en
los que los efectos de las drogas
que actúan como sustratos del
CYP2D6 están disminuidos72.
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Los polimorfismos del CYP2D6
también han estado relacionados
con la susceptibilidad alterada a la
enfermedad de Parkinson y al
cáncer de pulmón73 y se ha espec-
ulado que pueden alterar el riesgo
de desarrollar cáncer de pulmón
como consecuencia del hábito de
fumar, ya que pueden estar involu -
crados en la transducción de
señales en la ruta dopaminérgica
del cerebro74.

En la subfamilia CYP2E se
encuentra una enzima con un
papel importante en el metabolis-
mo del etanol: CYP2E1

Esta enzima, responsable de la
actividad MEOS, oxida el etanol y
otros alcoholes primarios, además
de N-nitrosaminas, otros
carcinógenos potenciales y varias
drogas8. Esto implica que gracias a
su intervención, mutágenos ini-
ciales pueden transformarse en los
respectivos mutágenos finales75.
Es inducible por un consumo cróni-
co de alcohol y su actividad en el
hígado se incrementa en sujetos
alcohólicos. Su inducción implica en
menor proporción al CYP3A4 y al
CYP1A2, y contribuye a una toleran-
cia del alcohol y otras drogas76.

Se han descrito varios polimor-
fismos genéticos que afectan al
gen CYP2E1: el primero de ellos
se localiza en la región anterior
del extremo 5´ del gen77. Da lugar
a dos alelos: uno frecuente que
se le conoce como c1 y otro raro
llamado c2. El alelo mutante c2
tiene una tasa transcripcional
mayor que el alelo c177, lo que
parece estar relacionado con el
desarrollo de determinados tipos
de cáncer.

Un estudio realizado en Japón
en 1994 sugirió que este polimorfis-
mo estaba relacionado con el
desarrollo de enfermedades del
hígado en las que está implicado el
consumo de alcohol, con una
prevalencia significativa del alelo
c278. Otros dos estudios posteri-
ores realizados en Gran Bretaña79 y
España80 ponen también de mani-
fiesto, respectivamente, el incre-
mento del riesgo de padecer este
tipo de enfermedades y una mayor
probabilidad de hepatocarcinoma
celular en consumidores habituales

de alcohol cuando poseen una
copia de c2.

Sin embargo, parece que es el
genotipo c1/c1 el factor susceptible
en el desarrollo de cáncer de gar-
ganta con una aparente asociación
al hábito de fumar 81, y en el desar-
rollo de otros tipos de cáncer en el
tracto aerodigestivo en grandes
bebe-dores82.

Otro polimorfismo habitualmente
analizado por su posible relación
con el riesgo de padecer algún tipo
de cáncer está localizado en un
intrón. Los alelos descritos para
este polimorfismo son C (raro) y D
(frecuente).

Este polimorfismo, en su forma
alélica C, se asocia principalmente
al cáncer del pulmón especial-
mente en fumadores modera-
dos83,84, pero su estudio sólo parece
relevante en poblaciones orientales
donde la frecuencia de C es lo sufi-
cientemente alta como para encon-
trar diferencias significativas8. A
pesar de ello y con la necesidad de
estudios a mayor escala, otro estu-
dio realizado con población euro-
pea caucásica relaciona el alelo C
con un incremento en el riesgo de
padecer cáncer de faringe o
laringe82.

Familia CYP3

La familia CYP3 posee una
única subfamilia: CYP3A13, que a
su vez comprende cuatro genes:
CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y
CYP3A43 (este último identificado
recientemente). CYP3A4, CYP3A5
y CYP3A7 codifican para enzimas
que metabolizan prácticamente los
mismos sustra-tos85. La diferencia
entre ellos se encuentra en el lugar
de expresión; mientras que
CYP3A4 es el citocromo principal
del hígado, CYP3A5 y CYP3A7 se
van a expresar fundamentalmente
en tejidos extrahepáticos y en híga-
do fetal, respectivamente86. Por
otro lado, CYP3A4 y CYP3A7
están regulados por PXR
(Pregnane X Receptor) y CYP3A5
por un receptor de glucocorti-
coides85. 

El CYP3A4 cataliza el metabolis-
mo oxidativo de gran variedad de

sustancias con marcadas diferen-
cias estructurales87. Esta implicado
en el metabolismo de más del 60%
de las drogas en uso entre las que
se incluyen agentes inmunosupre-
sores como la ciclosporina, antim-
icóticos como el clotrimazol y
antibióticos macrólidos, como la
eritromicina88. También actúa en la
hidroxilación de algunos esteroides
como la testosterona, la proges-
terona y el cortisol89, y varios estu-
dios lo implican en la N-demeti-
lación de la metadona90.

Es la forma predominante en el
hígado (30-40% del CYP total del
hígado)66,67 y en el intestino delga-
do88,91. En el hígado se han obser-
vado grandes variaciones interindi-
viduales en la expresión de esta
enzima91 además de variaciones en
el metabolismo de los distintos sus-
tratos. Todo esto sumado con el
ancho rango de especificidad pone
de manifiesto una de las bases en
la interacción de drogas en
pacientes con terapias en las que
se combinan varias de ellas92, y
afecta a la propia eficacia y toxici-
dad de la droga91,93,94.

El CYP3A4 también activa pre-
carcinógenos como la aflatoxina
B 195, PAHs, NNK96, y el 6-
aminocriseno97. Es inducido en
hepatocitos humanos por rifampici-
na98 99, dexametasona99-101 y fenobar-
bital99,101 entre otros; y se ha visto
que in vivo la rifampicina y los bar-
bitúricos lo inducen en el híga-
do102,103 y la rifampicina en el intesti-
no delgado104. La inducción de este
citocromo se regula principalmente
por el receptor PXR92,105, aunque
otros receptores como el CAR
(Constitutive Active Receptor) y el
receptor de glucocorticoides tam-
bién desempeñan un pequeño
papel105-107.

La expresión variable de
CYP3A4 se debe a múltiples fac-
tores entre los que se encuentra,
además de la inducción por drogas,
compuestos endógenos o com-
puestos ambientales, los factores
genéticos91.

El gen que codifica para la enzi-
ma CYP3A4 se localiza en huma-
nos en el cromosoma 7. En los últi-
mos años se han descrito varios
polimorfismos genéticos que afec-
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tan a este gen, sin embargo el estu-
dio de la relación que puedan tener
sobre el riesgo de desarrollar algu-
na enfermedad o de los efectos que
ejerzan en el metabolismo de una
droga se encuentra aun en los inicios.

En 1998 108 se apunta que una
alteración en la región promotora
5´del gen, en donde se produce un
cambio de A por G, altera el metab-
olismo de drogas quimioterapeúti-
cas decreciendo el riesgo de
leucemia debido a que los
metabolitos que se producen por la
acción del tipo normal de CYP3A4
dañan el DNA. Tres años después,
otro estudio asocia este mismo
polimorfismo a la pubertad tem-
prana y sugiere que puede influir
en los niveles de testosterona109.

También en el año 200191, se
publicó un artículo que describía
varios polimorfismos asociados a
este gen entre los que encontraron
dos que influían significativamente
en los niveles de testosterona. Uno
de ellos, F189S, se localiza en el
exón 7 y en él se produce un cam-
bio de una T por una C. El otro,
L293P, se localiza en el exón 10 y
también se caracteriza por el cam-
bio de una T por una C. Estos
polimorfismos se asociaron,
respectivamente, con un metabolis-
mo lento y un metabolismo rápido
de la testosterona. 

En estudios de 1996110 y 199868

se demuestra que el CYP3A5 se
encuentra en todas la muestra de
hígado analizadas. Sin embargo, a
pesar de que este citocromo se
expresa polimórficamente en el
hígado humano111, a lo largo de los
años 90 se ha visto una gran expre-
sión en garganta112, colon113,
riñón114, esófago115 y glándula pitu-
itaria anterior116.

Se han descrito dos pseudo-
genes de CYP3A513 y varios
polimorfismos que afectan a este
gen110,117. Uno de ellos se relaciona
con el incremento de su expresión
en el hígado117.

Metaboliza el mismo patrón de
sustratos que el CYP3A4, aunque
con niveles menores 97,118,119, pero es
incapaz de catabolizar la eritromici-
na y la quinidina119. No es inducible
en el hígado humano ni en hepa-
tocitos primarios99,111,120, no obstante

recientemente se han podido
inducir estos últimos por rifampici-
na y fenorbital61, Además hay evi-
dencias de una inducción por
reserpina y clotrimazol en líneas
celulares de carcinoma de colon121. 

El CYP3A7 se expresa mayori-
tariamente en el hígado fetal,
donde es la principal forma122. Se
han detectado niveles bajos de
mRNA de CYP3A7 en hígado adul-
to123,124 y se ha visto que es
inducible en hepatocitos primarios
humanos de adultos por rifampici-
na125. Esta inducción esta mediada
por la ruta PXR126.

El CYP3A43 se ha encontrado
predominantemente en próstata de
adultos, aunque también esta pre-
sente en múltiples órganos como el
hígado donde es inducible por
rifampicina127. No obstante, otros
autores lo señalan como una iso-
forma no funcional del citocromo
P450128.
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