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RESUMEN

Los citocromos P450 (CYP450) son las principales enzimas de fase I, involucradas en
el metabolismo de xenobidticos y sustratos enddgenos. Las familias de CYP450 1, 2
y 3 desempefian un papel crucial en el metabolismo y excrecion de farmacos. Los
miembros de las familias de CYP450 1 y 2 se encuentran en concentraciones bajas o
ausentes en etapa fetal, su expresion aumenta después del nacimiento hasta alcanzar
su maxima expresion en la etapa adulta. Mientras que los miembros de la familia
CYP450 3 son los principales citocromos en el higado humano en todas las etapas
del desarrollo. Los cambios de expresion de CYP450 en las diferentes etapas del
desarrollo humano pueden contribuir a la respuesta farmacoldgica y/o toxicologica de
farmacos de importante uso clinico. Esta revisién integra informacién de la expresion
de enzimas CYP450 hepaticas durante el desarrollo fetal hasta la edad adulta.

ABSTRACT

The Cytochromes P450 (CYP450) are the principal enzymes of phase I involved
in the metabolism of xenobiotics and endogenous substrates. CYP450 1, 2 and 3
families play a crucial role in the metabolism and excretion of drugs. Members of
CYP450 1 and 2 are absent or in low concentration in fetal stage; their expression
are increased after birth until they reach the highest quantity in the adult phase.
While members of the family CYP450 3 are the major CYP450 in human liver at all
stages of development. Changes in expression of CYP450 in different period of human
development can contribute to drug response and / or toxicological effects of them.
This review integrates information about the expression of CYP450 enzymes hepatic
during fetal development to adulthood.
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INTRODUCCION

Los cambios anatémicos y fisioldgicos durante el
desarrollo aportan una medida de complejidad a la
forma en que el metabolismo de farmacos contri-
buye a la problematica en la terapéutica (eficacia,
toxicidad y reacciones adversas) de pacientes en
edad pediatrica, ya que algunas de las enzimas

gue metabolizan farmacos no se activan hasta
que se alcanza cierta edad (1). A pesar de que
se ha demostrado que en higado fetal se lleva a
cabo el metabolismo de algunos xenobidticos, en
neonatos, muchos farmacos exhiben prolongados
tiempos de vida media. Durante el primer afio de
vida se observa aumento significativo de la expre-
sion de las enzimas que metabolizan farmacos,
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alcanzando maxima expresion entre los 12 y 16
afos (2). El metabolismo de farmacos es el prin-
cipal proceso que determina la farmacocinética en
un individuo, en el cual intervienen factores como
el tamafio del higado, flujo sanguineo, grado de
unién a proteinas y la activacion o inhibicién de
enzimas participantes. El metabolismo hepatico de
los farmacos se lleva a cabo en varias reacciones
generalmente divididas en reacciones de fase I y
II, a menudo la eliminacién de farmacos requiere
de la intervencion de ambas fases (3). En el higado
adulto estas reacciones estan bien caracterizadas,
sin embargo, existe poca informacién acerca de
estas reacciones en infantes. Las reacciones de
fase I son mediadas principalmente por el sistema
enzimatico de los citocromos P450 (CYP450), he-
moproteinas que catalizan la biotransformacién de
una amplia variedad de compuestos enddgenos y
exogenos. Ejemplo de los primeros son esteroides,
acidos biliares y acidos grasos; y de los segundos
son farmacos y contaminantes ambientales (4,
5). La diversidad en la especificidad de sustrato,
regulacion y expresion de enzimas CYP450 generan
variabilidad interindividual en el metabolismo y la
respuesta farmacoldgica. En el higado humano las
principales isoformas de CYP450 son los miembros
de las subfamilias CYP2C y CYP3A, cuya expresion
es constitutiva y varia de individuo a individuo
en relacion a su carga genética y a su grado de
exposicion a xenobidticos (6). El patron de desa-
rrollo post-natal de enzimas CYP450 desempefia
un papel importante en la eficacia terapéutica y la
susceptibilidad de una sustancia téxica en el recién
nacido y durante el desarrollo infantil. Se ha re-
portado que la expresion de los genes de CYP450
depende de la etapa de desarrollo del individuo,
identificandose baja o nula expresion en etapa
fetal, e incrementa inmediatamente después del
nacimiento. Las diferencias interindividuales, los
patrones de desarrollo, polimorfismos genéticos
(cambios en la secuencia de nucledtidos dentro
de los genes, modificando la expresion de éstos)
y el potencial de induccién/inhibicién afectan la
maduracion de las enzimas CYP450, lo cual puede
alterar la farmacocinética en el recién nacido y de
los individuos en etapa infantil (7, 8). En esta re-
visién, se informa de los cambios en la expresion
de las enzimas CYP450 en diferentes etapas del
desarrollo infantil.

METABOLISMO DE XENOBIOTICOS

Un xenobidtico es cualquier sustancia extrafia al
organismo, que puede actuar como téxico. Tanto
los productos exdgenos como los propios constitu-
yentes del organismo cuando se encuentran en él

en excesivas cantidades pueden producir trastornos
toxicos (9). Por consiguiente, la biotransformacién
o metabolismo de xenobidticos es una actividad
importante realizada por el organismo en la cual se
eliminan sustancias potencialmente toxicas (desin-
toxicacién) o se producen metabolitos reactivos
(activacion metabdlica) (1). El higado contribuye
de forma mayoritaria a la eliminacion de los xe-
nobidticos, mediante un conjunto de reacciones
metabdlicas en las que se modifica la estructura
quimica de los xenobidticos, lo que aumenta su
solubilidad y facilita su eliminacién (2).

GENERALIDADES DE ENZIMAS DEL CITOCRO-
MO P450

La reaccion principal que catalizan los CYP450 es
la mono oxidacién (Fig. 1), comienza con la incor-
poracion del xenobidtico (RH) al centro catalitico de
la enzima que en ese momento tiene al dtomo de
Fe del grupo prostético hemo, en estado oxidado
(Fe*3). La reaccion es dependiente de NADPH, que
suministra el electron necesario para la reduccion
a Fe*2, Posteriormente, el oxigeno molecular en-
tra en el centro catalitico de la enzima y se une al
grupo hemo. El electrén del Fe*? es transferido a la
molécula de oxigeno, un segundo electréon, donado
por el citocromo b, reduce a la molécula de oxigeno
unida y con un H* se libera uno de sus atomos en
forma de H,0. El otro atomo de oxigeno alun unido
al centro catalitico, oxida al xenobidtico (ROH). Al
final de la reaccion, el compuesto oxidado se libera
de la enzima, por lo que la enzima puede iniciar
ahora un nuevo ciclo de catalisis (4, 10-12).

Los CYP450 catalizan mas de 20 reacciones
distintas, la hidroxilacién aromatica y alifatica, la
N-, O- y S-desalquilacidn, sulfoxidacién, epoxida-
cion, desaminacién, desulfuracién, deshalogena-
cién, deshidrogenacion, peroxidacion y la N- vy
S-oxidacion, son algunos ejemplos de reacciones
catalizadas por CYP450 (11, 13). Los CYP450 se
clasifican de acuerdo a la similitud e identidad de
sus secuencias de aminoacidos, la nomenclatura
se basa en la evolucién de sus genes, por lo que
son agrupados en varias familias y subfamilias
en funcion del grado de homologia de los genes
que los codifican (Tabla 1). Los genes de CYP450
son nombrados con la raiz CYP, seguida por un
namero arabigo que denota a la familia, entre los
miembros de una familia se tiene hasta un 40%
de homologia en sus secuencias de aminoacidos,
una letra correspondiente a la subfamilia y otro
numero arabigo que numera secuencialmente la
isoforma individual (14, 15). En el ser humano
existen 18 familias y 33 subfamilias, con un total
de 57 isoformas de CYP450 funcionales y 59 pseu-
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TABLA 1
Citocromos P450 de humano y sustratos que metabolizan.

Esteroides Xenobiéticos Acidos grasos Eicosanoides Vitaminas Desconocido
1B1 1A1 2312 4F2 2R1 2A7
7A1 1A2 4A11 4F3 24A1 2S1
7B1 2A6 4B1 4F8 26A1 2U1
8B1 2A13 4F12 5A1 26B1 2W1
11A1 2B6 8A1 26C1 3A43
11B1 2C8 27B1 4A22
11B2 2C9 4F11
17A1 2C18 4F22
19A1 2C19 4\V?2
21A2 2D6 4X1
27A1 2E1 471
39A1 2F1 20A1
47A1 3A4 27C1
51A1 3A5

3A7

Texto traducido al espafiol. Tomado de Guengerich PF, 2008 (15).



REB 31(2): 60-71, 2012 Expresion de CYP450 hepaticos durante el desarrollo humano 63

dogenes cuya secuencia de nucleétidos es similar al
gen normal, pero no son expresados debido a que
presentan mutaciones o reorganizaciones de su se-
cuencia nucleotidica no tienen funcionalidad (16).
Sin embargo, actualmente se ha demostrado que
los pseudogenes pueden actuar como reguladores
de la expresion génica por medio de interferencia
de la traduccion del RNA como lo hacen los miRNA
(17).

Particularmente, las familias 1, 2 y 3, catalizan
la biotransformaciéon de una amplia variedad de
compuestos xenobidticos. En concreto, las isofor-
mas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y
3A4/7 son las responsables del metabolismo de la
gran mayoria de los farmacos actualmente en uso
clinico, figura 2B (18, 19).

En organismos procariontes, las enzimas
CYP450 se encuentran presentes en el citosol,
mientras que en los eucariontes se encuentran en
las mitocondrias y en diversos tipos de membranas
celulares, siendo particularmente abundante en
el reticulo endoplasmico liso (microsomas) (3). El
principal érgano donde se expresan altos niveles
de CYP450 es el higado, se ha identificado que los
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9/19, 2D6, 2E1 y 3A4/5
ocupan el 70% del contenido total de CYP450

A)

hepatico, figura 2A. En esta figura, se muestran
los niveles de estas enzimas en el higado adulto,
detectadas por inmunoensayos. Se puede apreciar
que los niveles de CYP450, no necesariamente
corresponden a la contribucion en el metabolismo
de farmacos en el adulto. Por ejemplo, la isoforma
CYP3A4 representa cerca del 30% del contenido
total de CYP450 en el higado y es responsable del
metabolismo de aproximadamente el 50% de far-
macos, mientras que CYP2D6 metaboliza cerca del
30% de los farmacos y representa cerca del 2% del
contenido total hepatico (19). Una caracteristica
significativa de las enzimas CYP450 es su inducibi-
lidad por el propio sustrato (xenobidtico). Algunos
xenobidticos inducen mas de una familia de genes
de CYP450, por ejemplo, las enzimas CYP1A son
inducidas por hidrocarburos aromaticos policiclicos
(PAHs), las subfamilias CYP2B y CYP2C por feno-
barbital (PB) o bifenilos policlorados, la subfamilia
2E por compuestos de bajo peso molecular como
isoniazida, acetona y etanol, CYP3A es inducida
por glucocorticoides y antibidticos macrdlidos (13,
20). Por otro lado, la existencia de polimorfismos
genéticos puede generar aumento o disminucion
de la actividad enzimatica, que conlleva a marcada
variabilidad interindividual en la farmacocinética.

Figura 2. A)
Distribuciéon porcentual
del contenido de

Indeterminado CYP{A2
28% 13%  cypoas
/—’_ CYP2C
18%
CYP2D&

CYP450 en higado

adulto humano, B) CYP3A CYP2E1 2%
Estimacion porcentual 20% 7%

de la contribucion

de enzimas CYP en

el metabolismo de B)

farmacos disponibles

actualmente en el CYP3A

mercado. Tomado de 52%

Alcorn J, 2002 (19).

CYP2E1
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Varias isoformas de CYP450 (CYP2D6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1 y CYP1A1) exhiben polimorfis-
mos genéticos, los cuales pueden incrementar el
riesgo de un efecto adverso debido a una exposi-
cién cronica de farmacos en el infante. Los poli-
morfismos de CYP450 se relacionan principalmente
con la carcinogénesis ambiental y con la respuesta
aguda a medicamentos (RAM), que tienen que ver
con el grado de actividad enzimatica, clasificados
como ultrarrapidos (UM), rapidos o extensivos
(EM), intermedios (IM) y lentos (PM) (13, 19).

CONTENIDO HEPATICO DE CITOCROMOS
P450 DURANTE EL DESARROLLO

Durante el desarrollo fetal y posnatal, el higado
sufre importantes cambios anatémicos vy fisiologi-
cos que pueden tener impacto significativo en la
eliminacién de xenobidticos durante el desarrollo
infantil. La organogénesis hepatica inicia en el
mesodermo y endodermo durante las primeras
4 semanas de gestacién. En las semanas 5y 6
inicia la hematopoyesis e incrementa la sintesis
de proteinas debido a un aumento de reticulo
endoplasmico liso y aparato de Golgi. Durante
la 82 semana, se ha evidenciado la expresién de
enzimas involucradas en el metabolismo de xeno-
bidticos, mientras que para la décima semana, el
reticulo endoplasmico esta desarrollado y el higado
tiene la capacidad de metabolizar lipidos y carbo-
hidratos. En la etapa infantil el higado contiene
cerca del 20% menos hepatocitos que el higado

Fetal
(8-40 semanas)

Postnatal
(0-18 arios)

adulto. Ademas, los hepatocitos infantiles tienen
la mitad del tamafio que los hepatocitos adultos.
En comparacién al adulto, el higado del recién
nacido es anatomica y funcionalmente inmaduro.
El desarrollo hepatico postnatal se caracteriza por
marcados cambios en la distribucién cuantitativa
de células, cesacion de hematopoyesis, cambios
en el volumen celular e incremento en la actividad
enzimatica y capacidad metabdlica de hepatocitos.
Se ha demostrado que con la edad el contenido de
proteina microsomal cambia, en la etapa fetal se
observan aproximadamente 26 mg/g de higado,
incrementandose los niveles al nacimiento hasta
alcanzar su nivel maximo a los 30 afios de edad. La
figura 3 muestra los niveles de proteina microsomal
hepatica durante etapas tempranas de la vida (fetal
y postnatal) (21-23). Mediante inmunoensayos se
ha identificado que niveles CYP450 se mantienen
estables a un tercio del valor de los adultos en
toda la vida del feto. Proponiendo que la presen-
cia de CYP450 funcionales en etapa temprana del
desarrollo permite mantener el equilibrio entre los
niveles de sustratos enddgenos involucrados en los
procesos que afectan la homeostasis, crecimiento
y diferenciacidn. Posteriormente, en el periodo
postnatal se observa incremento de los niveles de
CYP450 hepatico, los cuales alcanzan los niveles
de un adulto al afio de edad (2).

Hakkola y cols. 1998 reportan que en la etapa
fetal el contenido total de CYP450 en microsomas
hepaticos, determinado mediante espectrofotome-
tria, es de 0.3 nmol/mg de proteina, concentracién
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menor a la reportada en higado adulto (0.5 nmol/
mg de proteina). Durante las etapas neonatal e
infantil, los niveles de CYP450 son menores a los
observados en etapa adulta. Los cambios en el
contenido de enzimas microsomales dependientes
de la edad pueden afectar el metabolismo de xeno-
bidticos mediado por enzimas de CYP450, ya que
las diferencias de expresion de CYP450 conllevan
a perfiles de metabolismo y eliminacion diferentes
entre nifios y adultos (21).

CYP450 DURANTE LA ONTOGENIA

En etapa fetal e infantil las enzimas CYP450 mues-
tran marcadas diferencias de expresion de mRNA,
proteina y actividad enzimatica, en relacién al
comportamiento que presentan en el adulto (Fig.
4), por lo que estas diferencias se reflejan direc-
tamente en los perfiles de metabolismo y excre-
cidon de xenobidticos (14, 24). El metabolismo de
teofilina es un ejemplo claro de estas diferencias,
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este farmaco es metabolizado por CYP1A2, se ha
reportado que microsomas fetales no muestran
actividad enzimatica, mientras que durante el pri-
mer trimestre de vida se observa un incremento,
registrandose el 50% de la actividad reportada
en el adulto al afio de edad. Este patron de desa-
rrollo previene la biotransformacion de la teofilina
dando como resultado prolongados tiempos de
vida media en el recién nacido y el infante. Otros
ejemplos de farmacos donde los parametros far-
macoldgicos son alterados por la ontogenia de las
enzimas que los metabolizan son la antipirina,
teniposido, fenitoina, carbamazepina y quinidina
entre otros (24, 25).

Familia 1

Esta familia esta constituida por tres miembros:
la isoforma CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1, las cuales
estan involucradas en el metabolismo de hidrocar-
buros aromaticos policiclicos (PAH) como dioxinas,
p-naftoflavona y 3-metilcolantreno (3-MC), aminas
aromaticas, estradiol y de farmacos como la ami-
notriptilina, teofilina, warfarina y el zolmitriptano.
En el adulto CYP1A1l es expresado principalmente
en tejidos extrahepaticos, donde es altamente
inducible por compuestos como PAHs, 2,3,7,8-p-
tetraclorodibenzodioxina (TCDD) y componentes
del humo del tabaco. Debido a su importancia en
la activacion de procarcindégenos, se ha propues-
to que CYP1A1l participa de manera importante
en el desarrollo del cancer inducido por agentes
quimicos. La isoforma CYP1A2 es principalmente
hepatica, constituye cerca del 13% del contenido
total de citocromos del higado, metaboliza diversas
drogas, asi como activa un gran niimero de carciné-
genos principalmente aminas heterociclicas y ari-
laminas (14). La ontogenia de la subfamilia CYP1A
es controversial, Murray en 1992 (7) evidencia la
expresion proteica de CYP1A en higado de 16-20
semanas de gestacion. En 1993 Maenpaé (26) no
observa inmunodeteccidon de CYP1A en microsomas
de higado humano en el periodo fetal. Omiecinski y
cols. en 1990 (27) reportaron deteccion de mRNA
de CYP1A1 en tejidos fetales como higado (6 y 12
semanas) y pulmoén (8 y 21 semanas), observando
que en cada caso la expresion de CYP1A1 disminu-
ye conforme aumenta la edad. En otros estudios
donde se realizan ensayos de actividad enzimatica
utilizando como sustrato a la etoxiresorufina O-
deetilasa (EROD). Shimada y cols. en 1996 (28)
reportan actividades de 7.3 £ 5.5 y 290 £+ 255
pmol/min/mg proteina en higado fetal y adulto res-
pectivamente. CYP1A2 es la principal enzima de la
familia de CYP1A presente en el higado adulto, con-
trariamente a CYP1Al y CYP1B1, CYP1A2 no inter-

viene en el metabolismo de xenobidticos en etapa
fetal. En trabajos donde se han aplicado métodos
de inmunodeteccién y RT-PCR no ha sido posible
evidenciar la expresion de CYP1A2 en etapa fetal
(11 a 24 semanas). Sin embargo, en estudios in
vitro, se ha evidenciado que en el primer trimestre
de edad hay un incremento, al primer afio de vida
la activad de CYP1A2 alcanza el 50% de la actividad
gue presenta un adulto (10, 20).

Por otro lado, se ha identificado que el CYP1B1
esta presente en varios tejidos humanos y activa
numerosos agentes carcinogénicos y mutagé-
nicos como los PAH vy las arilaminas, también
puede hidroxilar compuestos enddégenos como el
17B-estradiol (14).

Hines vy cols. 2002 (10) reportaron expresion de
mRNA de CYP1B en higado fetal (12 a 19 semanas
de gestacion). Contrariamente a lo reportado por
Shimada en 1996 (28) quien no detecté el mRNA
en higado fetal y adulto. Mientras que Hakkola
mostré en 1997 (29) expresion del mRNA en ri-
non, cerebro, glandula adrenal y pulmdn fetal. Por
Ultimo Choudhary y cols. en 2004 (30) detectaron
la presencia de CYP1B1 en tejidos prenatales de
humano, especialmente en los involucrados en la
sintesis de hormonas.

Familia 2

Aunqgue no se expresan en altos niveles en el higa-
do, la expresion de las proteinas de esta familia es
relativamente alta en varios tejidos extrahepaticos,
incluyendo la mucosa olfatoria.

CYP2A

Subfamilia integrada por tres genes (CYP2A6,
CYP2A7 y CYP2A13) y dos pseudogenes. Los genes
CYP2A6, CYP2A7 y CYP2A13 estan involucrados en
el metabolismo de nicotina y otros precarcindge-
nos del humo del tabaco y otros toxicos volatiles.
CYP2A6 y CYP2A7, son expresadas en el higado,
CYP2A6 constituye alrededor del 4% del total de
citocromos hepaticos humanos, mientras que la
expresion de CYP2A7 es menor. Diversos repor-
tes indican que el higado fetal no expresa estas
isoformas (21, 23). Hines y cols. (10), mediante
inmunoensayos y analisis de expresion por RT-PCR,
detectaron expresion de CYP2A6 y 2A13 en siete
de ocho muestras de mucosa nasal de nifios entre
13 y 18 semanas de edad.

CYP2B

Dos genes conforman esta subfamilia, de CYP2B6
y el CYP2B7. CYP2B6 cataliza reacciones como
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la 7-etoxicumarina O-desmetilacion (ECOD), la
lidocaina N-deetilacion y la testosterona 16a y
16B-hidroxilacién. Ademas, lleva acabo el me-
tabolismo de compuestos como la nicotina, el
burpropidon y muchas toxinas y carcindgenos. Su
expresion en cerebro es especifica en determinadas
regiones y se localiza tanto en neuronas como en
astrocitos. Los niveles de CYP2B6 se encuentran
elevados en fumadores y alcohdlicos, lo que pue-
de alterar la sensibilidad a farmacos que actuan
a nivel central, incrementar la susceptibilidad a
toxinas y carcindgenos y contribuir a la tolerancia
de la nicotina (10, 22). El higado adulto presenta
bajos niveles de expresion de los CYP2B6 y CYP2B7.
Mediante técnicas convencionales de analisis de
Western blot y RT-PCR no ha sido posible detectar
expresion en tejido hepatico fetal. La ontogenia de
la subfamilia de CYP2B es desconocida. Sin embar-
go, Tateishi y cols. (31), reportaron altos niveles de
expresion de la isoforma CYP2B6 en nifios mayores
de un afio de edad en comparacién con los niveles
observados en adultos.

CYP2C

Esta subfamilia representa cerca del 20% del con-
tenido total de CYP450 hepatico. Cuatro isoformas
funcionales conforman a la familia 2C (CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C18 y CYP2C19), siendo CYP2C9
la principal isoforma en el higado adulto (18).
Estas enzimas intervienen en el metabolismo de
aproximadamente el 20% de los farmacos usados
clinicamente (fenitoina, tolbutamida, diazepam,
hexobarbital, omeprazol, acido tienilico y diclofena-
co). Diversos estudios indican baja pero detecta-
ble expresion de CYP2C en el higado fetal. Hines
(5), reporta que durante el primer trimestre de
gestacion, la expresion de CYP2C9 y CYP2C19 es
menor al 1% (0.2 pmol/mg) y cerca del 10% (1.7
pmol/mg), respectivamente a los valores reporta-
dos en higado adulto. En el segundo trimestre la
expresion de CYP2C9 permanece constante, en
contraste, la expresion de CYP2C19 aumenta del
10 al 20%, mientras que durante el tercer trimestre
del desarrollo hepatico, se observa un incremento
importante en los niveles de expresion de CYP2C9,
aumento de aproximadamente el 10% con respecto
a lo reportado en higado adulto. La expresién de
CYP2C19 muestra un ligero cambio, lo cual indica
que al término de la gestacién CYP2C19 permane-
ce constante, observandose un incremento en su
expresion en el primer afio de vida, proponiendo
que su expresion es activada por un mecanismo
asociado al nacimiento e independiente a la edad
gestacional (5). El higado fetal y del recién nacido
(<1 semana de edad), muestran baja actividad

enzimatica de CYP2C. Al primer mes de vida, la
actividad de las enzimas CYP2C incrementa al 50%
de la actividad observada en los adultos, después
de este incremento, los niveles disminuyen lige-
ramente durante el primer afio, posteriormente la
actividad se incrementa a los niveles de un adulto
después del primer ano de vida (24).

CYP2D

En el genoma humano, existe un gen funcional
(CYP2D6) y tres pseudogenes. CYP2D6, constituye
del 1 al 2% del contenido total de CYP450 hepa-
ticos, siendo responsable del metabolismo oxida-
tivo de aproximadamente el 12% de los farmacos
frecuentemente utilizados en la practica clinica,
incluyendo antitusivos, antihipertensivos y antide-
presivos triciclicos. Ademas, la isoforma CYP2D6
muestra alto grado de polimorfismos genéticos, los
cuales han sido asociados a la respuesta farmaco-
I6gica variable a una variedad de analgésicos, far-
macos cardiovasculares y antidepresivos (10, 32).

La expresién o actividad de CYP2D6 ha sido
investigada en el higado durante la ontogenia del
humano, en fetos de 17-40 semanas de gestacion
y en neonatos (recién nacidos e infantes). Mediante
ensayos de actividad e inmunoensayos han identifi-
cado que en los niveles de proteina son extremada-
mente bajos, ya que la expresion es menor al 5% a
la observada en los adultos, tanto en los fetos como
en los recién nacidos, observandose un incremento
en neonatos de 1 a 7 y de 7 a 28 dias de edad.
En contraste, se ha identificado que el mRNA de
CYP2D6 estd presente en concentracion importante
en la etapa fetal, incrementando gradualmente con
la edad, alcanzando los niveles encontrados en los
adultos después de las 24 horas postparto (33).
Jeffrey y cols. en 2008 (32), inmunocuantificaron
CYP2D6 en muestras de microsomas fetales, de
nifos y de adultos, encontrando bajos niveles de
proteina durante el primer y segundo trimestre
de vida fetal, aumentando los niveles al tercer
trimestre en un porcentaje no mayor del 3 al 5%
a lo observado en la etapa adulta. Otro estudio
muestra que el higado fetal tiene baja actividad
enzimatica de CYP2D6, aumentando dramatica-
mente durante el periodo postparto. Al primer mes
de edad, la actividad alcanza cerca del 30% de los
niveles encontrados en adultos, la maduracién o el
100% de actividad es completada al afio de edad
(22).

CYP2E1

Citocromo abundantemente expresado en el higado
humano, en el adulto constituye aproximadamente
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el 7% del contenido total de citocromos hepati-
cos. Es expresado en menor cantidad en pulmén,
intestino delgado y cerebro. Cataliza la activacién
metabdlica de compuestos aromaticos, benceno,
N-nitrosodimetilamina, alcanos halogenados y
otros compuestos de bajo peso molecular, los
cuales tienen implicaciones toxicoldgicas en los
humanos. Estd implicado en el metabolismo de
como el acetaminofén, isoniazida, halotano y en-
flurano. También metaboliza alcoholes, aldehidos y
cetonas (34). Se ha demostrado que microsomas
hepaticos fetales, expresan bajos niveles de acti-
vidad enzimatica de CYP2EL1. El parto desencadena
un dramatico incremento de la actividad durante
las primeras 24 horas de vida, alcanzandose el
50% de la actividad presente en el adulto en los
primeros 3 meses y el 100% al afio de edad (23).
Por otro lado, Hines (5), examind la expresion de
diferentes CYP450 entre ellos la isoforma CYP2E1
en fracciones microsomales de diferentes etapas
del desarrollo humano, encuentra que la expresién
de CYP2E1 durante el primer trimestre de vida fetal
es nula. Posteriormente, en el segundo trimes-
tre, la expresion es del 1 al 2% (0.3 pmol/mg),
con respecto a los valores reportados en higado
adulto. Durante el tercer trimestre los niveles de
CYP2E1 incrementan hasta en un 10% al obser-
vado en higado adulto (5.8 pmol/mg). Mientras
que al nacimiento y durante el periodo neonatal,
se observa un incremento de expresion de casi el
triple (13.4 pmol/mg). La expresion hepatica de
CYP2E1, incrementa gradualmente con el desa-
rrollo, al afio de edad representa del 30 al 40%
de los niveles encontrados en el higado adulto y
alcanza el 100% a los 10 afios.

Familia 3

Es el grupo mas abundante de enzimas CYP450
en el higado, esta constituida por tres isoformas:
CYP3A4, CYP3A5 y CYP3A7, las cuales estan es-
tructuralmente relacionadas. La similaridad entre
la secuencia de aminoacidos de CYP3A4 y CYP3A5
es del 83%, mientras que la de 3A4 y 3A7 es del
88%. A pesar de su semejanza estas subfamilias
difieren en su distribucion en los tejidos, la edad
de aparicién y propiedades metabdlicas (14).
CYP3A4 es la enzima predominante del higado
adulto, mientras que en higado fetal la principal
enzima es CYP3A7. Aunque CYP3A4 y CYP3A7
en su secuencia de nucleétidos muestran 95%
de similitud, tienen importantes diferencias en
la especificidad de sus sustratos. CYP3A7 puede
metabolizar gran variedad de sustratos, de los
cuales algunos también son sustratos de CYP3A4
(24).

CYP3A?7

Es la principal isoforma de CYP450 detectada en
el higado en etapa fetal y neonatal, constituye
cerca del 32% del contenido total de CYP450
hepatico. Juega un papel importante en el me-
tabolismo de compuestos enddgenos, cataliza la
16a-hidroxilaciéon de la dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-S), reaccidon importante en la for-
macién de estradiol durante la gestacion (35).
CYP3A7 es detectable en etapas tempranas de
la gestacion (50-60 dias), mostrando un pico
maximo de actividad en la primera semana pos-
tparto. Posteriormente, la actividad de CYP3A7
disminuye significativamente durante el primer
afo de vida, en la etapa adulta también se puede
observar actividad de CYP3A7 hepatico, sin embar-
go, comparada con la observada en higado fetal
esta actividad es menor al 10%, se propone que
esta expresion residual se debe a polimorfismos
en la regién promotora (18, 24). En un estudio
donde se analizé por Western blot la expresién de
CYP3A7 en diferentes etapas del desarrollo fetal
y neonatal, se pudo observar que durante el pri-
mer trimestre de gestacién el CYP3A7 predomina
abundantemente mostrando un contenido de 260
pmol/mg, concentracion que triplica al contenido
de CYP3A4 reportado en higado adulto. Durante
el segundo vy el tercer trimestre de gestacion no
se observan cambios en los niveles de expresion
de CYP3A7. Sin embargo, al nacimiento y durante
el periodo neonatal, se observa una disminucion
importante de mas del 50%. Cercano al afio de
edad, la concentracion del CYP3A7 disminuye a
27.3 pmol/mg, aproximadamente al 10% de la
concentracion que se observa en el primer tri-
mestre de gestacién (5).

CYP3A4

Enzima expresada principalmente en el higado y
en intestino delgado, constituye aproximadamente
del 30 al 40% del contenido total de citocromos
hepaticos. Cataliza el metabolismo oxidativo de
la eritromicina, midazolam, triazolam, ciclospo-
rina, lidocaina, nifedipina, entre otros agentes
terapéuticos de importancia clinica. Metaboliza
compuestos enddégenos como la testosterona,
cortisol, progesterona, androstanediol, DHEA-S y
estradiol. También metaboliza compuestos como
la esterigmatocistina y la aflatoxina B, los cuales
son potentes procarcindégenos (35). El higado fetal
muestra limitada actividad de CYP3A4 (cerca del
10% a la observada en etapa adulta). Al mes de
edad, se observa un incremento del 30-40% del
nivel mostrado en adultos, alcanzando su madu-
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racion al afio de edad (13). En tejido embrionario
hepatico (entre 6 y 12 semanas de gestacién), no
se ha detectado expresion de mRNA de CYP3A4.
En contraste, se ha detectado mRNA en micro-
somas de higado fetal (entre 11 y 30 semanas
de gestacion), esta expresion es cercana al 10%
del contenido total de CYP3A4 en higado adulto,
incrementando la expresion inmediatamente al
nacimiento y alcanzando hasta un 50% de los
niveles de un adulto entre los 6 y 12 meses de
edad (14).

CYP3A5

En el adulto se considera el segundo miembro de
la subfamilia CYP3A, de acuerdo a su secuencia
de aminoacidos es 83% homodlogo a CYP3A4. En
el higado CYP3AS5 se encuentra en menor con-
centracion (del 10 al 30%). La especificidad de
sustratos es similar a la de CYP3A4. Sin embargo,
existen algunas diferencias en sus propiedades
cataliticas, ya que es generalmente menos activo,
es considerado de muy pobre actividad (14, 36).
Hines en 2007 (5), analiza la expresidon hepatica
de CYP3A5 durante la gestacion, al nacimiento
y en etapa neonatal. Observa que en el primer
trimestre de gestacion la expresion de CYP3A5
es nula, posteriormente, durante el segundo
trimestre la expresion empieza a ser detectable
(5.2 pmol/mg) y para el tercer trimestre la ex-
presion de CYP3A5 esta en aumento (9.7 pmol/
mg), mientras que al nacimiento la expresion se
mantiene constante.

CONCLUSION

A menudo en la practica clinica, los nifios son
generalmente tratados como “adultos pequefios”.
Las dosis de farmacos utilizadas en los adultos son
ajustadas con base en el peso y area corporal del
nifo. El comportamiento farmacolégico de muchos
compuestos en nifios difiere al de los adultos. Se
ha demostrado que al nacimiento los 6rganos in-
volucrados en absorcidn, distribucién y eliminacién
renal y hepatica no han terminado de madurar,
ademas, durante el desarrollo infantil los sistemas
encargados de la desintoxicacién y eliminacion de
xenobidticos son ineficientes. Diversos estudios
han establecido que durante el desarrollo humano
ocurren cambios importantes en la expresion de
subfamilias del CYP450 que se encargan del me-
tabolismo de farmacos. Dichos cambios ocasionan
gue algunas de estas enzimas no se activen hasta
que se alcanza cierta edad, provocando que el
farmaco sea eliminado lentamente, se incremente
su concentracion en plasma y que este se acumule
por exposicidon cronica, lo que da como resultado
alteracion de la eficacia, toxicidad y reacciones ad-
versas en pacientes pediatricos. Con el fin de iden-
tificar las ventanas de vulnerabilidad relacionadas
con la edad, el conocimiento de la expresion y ac-
tividad de estas enzimas durante la ontogenia, asi
como el de las vias de desintoxicacién en relacion
a mecanismos moleculares y celulares implicados
en la produccion de reacciones adversas, permitira
garantizar un mejor tratamiento farmacolégico y
mas seguro para los nifios.
&/
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