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FARMACOGENETICA: DIAGNOSTICO MOLECULAR
DR. JAVIER SCAGLIA

 
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 según su herencia genética es lo que se denomina Farmacogenética

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

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

Según un estudio reciente, en un año, 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 país.

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

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

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 única base  que puede generar o eliminar un sitio de corte 
(sitio de restricción) para una determinada enzima.

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

En general las drogas se metabolizan a través de proteínas hepáticas que son los Citocromos P450, 
cuyos genes tienen estos polimorfismos. Por lo tanto en función al polimorfismo que tengan se podrá genoti-
pificar a los pacientes en respondedores rápidos, lentos y normales para ese fármaco y esto podría ayudar al 
médico a ajustar la dosis que le prescriba

Simposio Farmacogenética 

Nociones Básicas y Aplicación Clínica en Endocrinología
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FARMACOGENETICA EN ENDOCRINOLOGIA I
CITOCROMO P450. ESTRUCTURA Y MECANISMO DE ACCION

DR. HUGO E SCAGLIA

Laboratorio de Determinaciones Hormonales. Hospital Italiano. La Plata - e-mail:  info@iabe.com.ar

Las drogas de mayor aplicación 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 absorción, distribución, metabolismo y excreción de la misma. El resultado de la interacción 
de estos factores determina para cada substancia el perfil de su concentración plasmática en el tiempo y en 
consecuencia su disponibilidad y acción farmacológica en sus receptores o enzimas. Muchas diferencias entre 
pacientes en la respuesta clínica de la administración 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 biosín-
tesis y degradación de componentes endógenos como esteroides, lípidos y vitaminas así como de numerosos 
compuestos químicos presentes en las dietas y en medicamentos. En el humano han sido identificados 57 CYP, 
pero solo una pequeña cantidad de las proteínas codificadas, principalmente las familias del CYP1, 2 y 3. El 
retículo endoplásmico (RE) pueden distinguirse 2 regiones distintas funcionalmente; 1) el rugoso presente en 
las células nucleadas, muy abundantemente en células especializadas para la secreción de proteínas o para la 
síntesis 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 síntesis de proteínas. En el hepatocito la situación es diferente, el RE 
liso contienen enzimas que catalizan reacciones para eliminar drogas tóxicas 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 energías 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 excreción urinaria. El CYP particularmente el CYP3A 
además 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 vía oral  a una determinada dosis, 
como consecuencia de la acción del CYP a nivel del intestino y del hígado, la concentración 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 concentración de determinadas substancias aproximadamente a 
un 30 % y en el hígado metaboliza hasta el 15 % de la dosis inicial. Determinadas substancias inhiben a nivel 
entero - hepático la acción 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 concentración entero - hepática del CYP3A y en con-
secuencia su acción metabólica enzimática. 3) Poli morfismos genéticos en el metabolismo de las drogas. La 
distribución de la actividad de otros Citocromos P-450 es polimodal; las personas frecuentemente se clasifican 
en grandes o pobremente hábiles para metabolizar a determinados fármacos. Esta distribución está 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 duplicación del gen (de 3 a 13 
copias) resultan en un incremento de la actividad enzimática. Esto ha permitido definir 4 sub poblaciones feno-
tipicas, personas con un pobre, intermedio, extenso o ultrarrápida habilidad para metabolizar. Los CYP2C19 y 
CYP2C9 resultan de relevancia en la farmacología de Helicobacter pylory y anticoagulantes, respectivamente. 
Para ambas enzimas han sido descritas variantes genéticas que modifican la respuesta individual a los fármacos 
empleados selectivamente para estas situaciones. Endocrinológicamente, está 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-
ción mediados por el CYP3A4 indicando que  esta enzima podría jugar un papel importante en la homeostasis 
del Estradiol. Las potenciales alteraciones de esta enzima  podrían ser significativas en mujeres embarazadas 
y/o lactando en la administración de medicamentos, suplementos y dietas en las mismas.

Simposio Sindrome Metabólico 

 ENFERMEDAD CVC Y SINDROME METABOLICO
DR. JORGE LERMAN

A pesar de que persiste controversia acerca de la naturaleza del síndrome metabólico y su real exis-
tencia como entidad nosológica propia y de que carecemos de una definición universal y criterios diagnósticos 
definitivos, hay consenso acerca de que la asociación de los factores clínicos y metabólicos que lo componen 
aumenta significativamente el riesgo de contraer enfermedad cardiovascular ateroesclerótica en el mediano 
plazo.

Factores genéticos y ambientales concurren para que se desarrolle este síndrome. Innumerables estu-
dios epidemiológicos han demostrado que en determinadas regiones geográficas y aún dentro de ellas, ciertos 
grupos étnicos, presentan diversas tasas de prevalencia del síndrome. Entre los factores ambientales tienen 
influencia primordial la alimentación rica en grasas saturadas e hidratos de carbono procesados y el seden-
tarismo. La consecuencia es la acumulación de grasa visceral, factor de importancia capital en la génesis del 
síndrome. Este  tejido adiposo tan particular no sólo es un reservorio de energía, sino que es un activo órgano 
endocrino, productor de una gran cantidad de sustancias altamente tóxicas, como los ácidos grasos libres y 
ciertas citoquinas como el Factor de necrosis tumoral, las Interleuquinas 6 y 8, la resistina, etc. Por este motivo 
resulta mucho más valiosa la medición del perímetro abdominal que el peso o el índice de masa corporal. 

La asociación de factores genéticos predisponentes (mutaciones del gen que codifica el receptor de la 
insulina), las alteraciones comentadas en el estilo de vida y la presencia de las sustancias circulantes descriptas 
son las promotoras de la resistencia a la insulina, considerada como la causa subyacente del síndrome meta-
bólico. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo consecuente participan en la génesis de la totalidad 
de los componentes clínicos y bioquímicos que componen el síndrome metabólico. Existe suficiente evidencia 
experimental y clínica que demuestra que en el síndrome metabólico coexisten otras 3 anormalidades fisiopa-
tológicas que participan activamente en las diversas fases del proceso ateroesclerótico: disfunción endotelial, 
inflamación y estado pro trombótico.

A través de los mecanismos descriptos, se ha comprobado que el síndrome metabólico determina 
extenso daño cardiovascular, aun en poblaciones aparentemente sanas. Las evidencias existentes en seres hu-
manos son de varios tipos: algunos estudios fueron llevados a cabo examinando el endotelio y las capas íntima 
y media de vasos arteriales o la función vasodilatadora del endotelio de individuos sanos en comparación con 
poblaciones portadoras de síndrome metabólico. Diversos autores demostraron mediante métodos ultrasónicos 
que los pacientes con síndrome metabólico tienen espesores íntima-media mayores que los controles, inde-
pendientemente de la edad y otros factores de riesgo. Al mismo tiempo, la rigidez arterial está aumentada y la 
repuesta vasodilatadora a estímulos farmacológicos (adenosina, acetilcolina) o mecánicos (hiperemia reactiva 
luego de isquemia transitoria provocada por compresión) francamente reducida en los pacientes portadores 
del síndrome. Estos experimentos fueron efectuados in vitro, en animales de laboratorio y en seres humanos, 
en diferentes territorios vasculares (aorta, coronarias, carótidas y arterias periféricas) y los resultados han sido 
siempre concordantes.

El impacto deletéreo cardiovascular ha sido asimismo analizado desde el punto de vista clínico a través 
de seguimientos de poblaciones con síndrome metabólico diagnosticado por medio de diversas definiciones. 
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