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RESUMEN
Los citocromos P450 (CYP450) son las principales enzimas de fase I, involucradas en 
el metabolismo de xenobióticos y sustratos endógenos. Las familias de CYP450 1, 2 
y 3 desempeñan un papel crucial en el metabolismo y excreción de fármacos. Los 
miembros de las familias de CYP450 1 y 2 se encuentran en concentraciones bajas o 
ausentes en etapa fetal, su expresión aumenta después del nacimiento hasta alcanzar 
su máxima expresión en la etapa adulta. Mientras que los miembros de la familia 
CYP450 3 son los principales citocromos en el hígado humano en todas las etapas 
del desarrollo. Los cambios de expresión de CYP450 en las diferentes etapas del 
desarrollo humano pueden contribuir a la respuesta farmacológica y/o toxicológica de 
fármacos de importante uso clínico. Esta revisión integra información de la expresión  
de enzimas CYP450 hepáticas 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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MODULACIÓN DE LA EXPRESIÓN DE ENZIMAS DEL 
CITOCROMO P450 HEPÁTICAS DURANTE LAS ETAPAS 

FETAL Y PEDIÁTRICA*

INTRODUCCIÓN

Los cambios anatómicos y fisiológicos durante el 
desarrollo aportan una medida de complejidad a la 
forma en que el metabolismo de fármacos contri-
buye a la problemática en la terapéutica (eficacia, 
toxicidad y reacciones adversas) de pacientes en 
edad pediátrica, ya que algunas de las enzimas 

que metabolizan fármacos no se activan hasta 
que se alcanza cierta edad (1). A pesar de que 
se ha demostrado que en hígado fetal se lleva a 
cabo el metabolismo de algunos xenobióticos, en 
neonatos, muchos fármacos exhiben prolongados 
tiempos de vida media. Durante el primer año de 
vida se observa aumento significativo de la expre-
sión de las enzimas que metabolizan fármacos, 
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alcanzando máxima expresión entre los  12 y 16 
años (2). El metabolismo de fármacos es el prin-
cipal proceso que determina la farmacocinética en 
un individuo, en el cual intervienen factores como 
el tamaño del hígado, flujo sanguíneo, grado de 
unión a proteínas y la activación o inhibición  de 
enzimas participantes. El metabolismo hepático de 
los fármacos se lleva a cabo en varias reacciones 
generalmente divididas en reacciones de fase I y 
II, a menudo la eliminación de fármacos requiere 
de la intervención de ambas fases (3). En el hígado 
adulto estas  reacciones están bien caracterizadas, 
sin embargo, existe poca información acerca de 
estas reacciones en infantes. Las reacciones de 
fase I son mediadas principalmente por el sistema 
enzimático de los citocromos P450 (CYP450), he-
moproteínas que catalizan la biotransformación de 
una amplia variedad de compuestos endógenos y 
exógenos. Ejemplo de los primeros son   esteroides, 
ácidos biliares y ácidos grasos; y de los segundos 
son fármacos y contaminantes ambientales (4, 
5). La diversidad en la especificidad de sustrato, 
regulación y expresión de enzimas CYP450 generan 
variabilidad interindividual en el metabolismo y la 
respuesta farmacológica. En el hígado humano las 
principales isoformas de CYP450 son los miembros 
de las subfamilias CYP2C y CYP3A, cuya expresión 
es constitutiva y varía de individuo a individuo 
en relación a su carga genética y a su grado de 
exposición a xenobióticos (6). El patrón de desa-
rrollo post-natal de enzimas CYP450 desempeña 
un papel importante en la eficacia terapéutica y la 
susceptibilidad de una sustancia tóxica en el recién 
nacido y durante el desarrollo infantil. Se ha re-
portado que la expresión de los genes de CYP450 
depende de la etapa de desarrollo del individuo, 
identificándose baja o nula expresión en etapa 
fetal, e incrementa inmediatamente después del 
nacimiento. Las diferencias interindividuales, los 
patrones de desarrollo, polimorfismos genéticos 
(cambios en la secuencia de nucleótidos dentro 
de los genes, modificando la expresión de éstos) 
y el potencial de inducción/inhibición afectan la 
maduración 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-
visión, se informa de los cambios en la expresión 
de las enzimas CYP450 en diferentes etapas del 
desarrollo infantil.

METABOLISMO DE XENOBIÓTICOS

Un xenobiótico es cualquier sustancia extraña al 
organismo, que puede actuar como tóxico. Tanto 
los productos exógenos como los propios constitu-
yentes del organismo cuando se encuentran en él 

en excesivas cantidades pueden producir trastornos 
tóxicos (9). Por consiguiente, la biotransformación 
o metabolismo de xenobióticos es una actividad 
importante realizada por el organismo en la cual se 
eliminan sustancias potencialmente tóxicas (desin-
toxicación) o se producen metabolitos reactivos 
(activación metabólica) (1). El hígado contribuye 
de forma mayoritaria a la eliminación de los xe-
nobióticos, mediante un conjunto de reacciones 
metabólicas en las que se modifica la estructura 
química de los xenobióticos, lo que  aumenta su 
solubilidad y facilita su eliminación (2). 

GENERALIDADES DE ENZIMAS DEL CITOCRO-
MO P450

La reacción principal que catalizan los  CYP450 es 
la mono oxidación (Fig. 1), comienza con la incor-
poración del xenobiótico (RH) al centro catalítico de 
la enzima que en ese momento tiene al átomo de 
Fe del grupo prostético hemo, en estado oxidado 
(Fe+3). La reacción es dependiente de NADPH, que 
suministra el electrón necesario para la reducción 
a Fe+2. Posteriormente, el oxígeno molecular en-
tra en el centro catalítico de la enzima y se une al 
grupo hemo. El electrón del Fe+2 es transferido a la 
molécula de oxígeno, un segundo electrón, donado 
por el citocromo b5 reduce a la molécula de oxígeno 
unida y con un H+ se libera uno de sus átomos en 
forma de H2O. El otro átomo de oxígeno aún unido 
al centro catalítico, oxida al xenobiótico (ROH). Al 
final de la reacción, el compuesto oxidado se libera 
de la enzima, por lo que la enzima puede iniciar 
ahora un nuevo ciclo de catálisis (4, 10-12). 
 Los CYP450 catalizan más de 20 reacciones 
distintas, la hidroxilación aromática y alifática, la 
N-, O- y S-desalquilación, sulfoxidación, epoxida-
ción, desaminación, desulfuración, deshalogena-
ción, deshidrogenación,  peroxidación y la N- y 
S-oxidación, 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 aminoácidos, la nomenclatura 
se basa en la evolución de sus genes, por lo que 
son agrupados en varias familias y subfamilias 
en función del grado de homología de los genes 
que los codifican (Tabla 1). Los genes de CYP450 
son nombrados con la raíz CYP, seguida por un 
número arábigo que denota a la familia, entre los 
miembros de una familia se tiene hasta un 40% 
de homología en sus secuencias de aminoácidos, 
una letra correspondiente a la subfamilia y otro 
número arábigo 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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Figura 1. 
Ciclo catalítico 
general de 
CYP450. El 
ciclo inicia con 
la interacción 
de un sustrato 
(RH) y 
culmina con la 
disociación de 
un producto 
oxidado (ROH) 
por CYP450. 
Modificado de 
Guengerich, 
2002 (12). 
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Esteroides Xenobióticos Ácidos grasos Eicosanoides Vitaminas Desconocido

1B1 1A1 2J2 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 4V2

21A2 2D6 4X1

27A1 2E1 4Z1

39A1 2F1 20A1

47A1 3A4 27C1

51A1 3A5

3A7

TABLA 1
Citocromos P450 de humano y sustratos que metabolizan. 

Texto traducido al español. Tomado de Guengerich PF, 2008 (15).
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dogenes cuya secuencia de nucleótidos es similar al 
gen normal, pero no son expresados debido a que 
presentan mutaciones o reorganizaciones de su se-
cuencia nucleotídica no tienen funcionalidad (16). 
Sin embargo,  actualmente se ha demostrado que 
los pseudogenes pueden actuar como reguladores 
de la expresión génica  por medio de interferencia 
de la traducción del RNA como lo hacen los miRNA  
(17). 
 Particularmente, las familias 1, 2 y 3, catalizan 
la biotransformación de una amplia variedad de 
compuestos xenobióticos. En concreto, las isofor-
mas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 
3A4/7 son las responsables del metabolismo de la 
gran mayoría de los fármacos actualmente en uso 
clínico, 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 retículo endoplásmico liso (microsomas) (3). El 
principal órgano donde se expresan altos niveles 
de CYP450 es el hígado, se ha identificado que los 
CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8/9/19, 2D6, 2E1 y 3A4/5 
ocupan el 70% del contenido total de CYP450 

hepático, figura 2A. En esta figura, se muestran 
los niveles de estas enzimas en el hígado adulto, 
detectadas por inmunoensayos. Se puede apreciar 
que los niveles de CYP450, no necesariamente 
corresponden a la contribución en el metabolismo 
de fármacos en el adulto. Por ejemplo, la isoforma 
CYP3A4 representa cerca del 30% del contenido 
total de CYP450 en el hígado y es responsable del 
metabolismo de aproximadamente el 50% de fár-
macos, mientras que CYP2D6 metaboliza cerca del 
30% de los fármacos y representa cerca del 2% del 
contenido total hepático (19). Una característica 
significativa de las enzimas CYP450 es su inducibi-
lidad por el propio sustrato (xenobiótico). Algunos 
xenobióticos inducen más de una familia de genes 
de CYP450, por ejemplo, las  enzimas CYP1A son 
inducidas por hidrocarburos aromáticos policíclicos 
(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 antibióticos macrólidos (13, 
20). Por otro lado, la existencia de polimorfismos 
genéticos puede generar aumento o disminución 
de la actividad enzimática, que conlleva a marcada 
variabilidad interindividual en la farmacocinética. 

Figura 2. A) 
Distribución porcentual 
del contenido de 
CYP450  en hígado 
adulto humano, B) 
Estimación porcentual 
de la contribución 
de enzimas CYP en 
el metabolismo de 
fármacos disponibles 
actualmente en el 
mercado. Tomado de 
Alcorn J,  2002 (19).
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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-
ción crónica de fármacos 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 enzimática, clasificados 
como ultrarrápidos (UM), rápidos o extensivos 
(EM), intermedios (IM) y lentos (PM) (13, 19).

CONTENIDO HEPÁTICO DE CITOCROMOS 
P450 DURANTE EL DESARROLLO

Durante el desarrollo fetal y posnatal, el hígado 
sufre importantes cambios anatómicos y fisiológi-
cos que pueden tener impacto significativo en la 
eliminación de xenobióticos durante el desarrollo 
infantil. La organogénesis hepática inicia en el 
mesodermo y endodermo durante las primeras 
4 semanas de gestación. En las semanas 5 y 6 
inicia la hematopoyesis e incrementa la síntesis 
de proteínas debido a un aumento de retículo 
endoplásmico liso y aparato de Golgi. Durante 
la 8a semana, se ha evidenciado la expresión de 
enzimas involucradas en el metabolismo de xeno-
bióticos,  mientras que para la décima semana, el 
retículo endoplásmico está desarrollado y el hígado 
tiene  la capacidad de metabolizar lípidos y carbo-
hidratos. En la  etapa infantil el hígado contiene 
cerca del 20% menos hepatocitos que el hígado 

adulto. Además, los hepatocitos infantiles tienen 
la mitad del tamaño que los hepatocitos adultos. 
En comparación al adulto, el hígado del recién 
nacido es anatómica y funcionalmente inmaduro. 
El desarrollo hepático postnatal se caracteriza por 
marcados cambios en la distribución cuantitativa 
de células, cesación de hematopoyesis, cambios 
en el volumen celular e incremento en la actividad 
enzimática y capacidad metabólica de hepatocitos. 
Se ha demostrado que con la edad el contenido de 
proteína microsomal cambia, en la etapa fetal se 
observan aproximadamente 26 mg/g de hígado, 
incrementándose los niveles al nacimiento hasta 
alcanzar su nivel máximo a los 30 años de edad. La 
figura 3 muestra los niveles de proteína microsomal 
hepática 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 endógenos involucrados en los 
procesos que afectan la homeostasis, crecimiento 
y diferenciación. Posteriormente, en el periodo 
postnatal se observa incremento de los niveles de 
CYP450 hepático, los cuales alcanzan los niveles 
de un adulto al año de edad (2). 
 Hakkola y cols. 1998 reportan que en la etapa 
fetal el contenido total de CYP450 en microsomas 
hepáticos, determinado mediante espectrofotome-
tría, es de 0.3 nmol/mg de proteína,  concentración 

Figura 3. Cambios en 
el contenido de proteína 
microsomal durante etapas 
tempranas de la vida. 
Microsomas de 234 donadores 
de hígado fueron analizados, 
las muestras se encontraban 
en el intervalo de edad de 
8 semanas de gestación 
a 18 años. Los datos son 
graficados como medianas 
(barras), valores intercuartiles 
(cajas) y 10 a 90 percentiles 
(bigotes). Los valores atípicos 
se definieron como 1.5 veces 
los valores intercuartiles. Los 
datos del contenido microsomal 
fetal y postnatal se compararon 
usando una prueba de Mann 
Whitney (***=P<0-001). Texto 
traducido al español. Tomado 
de Hines RN, 2008 (22).    
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menor a la reportada en hígado adulto (0.5 nmol/
mg de proteína). 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-
bióticos mediado por  enzimas de CYP450, ya que 
las diferencias de expresión de CYP450 conllevan 
a perfiles de metabolismo y eliminación diferentes 
entre niños y adultos (21). 

CYP450 DURANTE LA ONTOGENIA

En etapa fetal e infantil las enzimas CYP450 mues-
tran marcadas diferencias de expresión de mRNA, 
proteína y actividad enzimática, en relación 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-
ción de xenobióticos (14, 24). El metabolismo de 
teofilina es un ejemplo claro de estas diferencias, 

	  

Figura 4. CYP450, niveles de mRNA, proteína y actividad enzimática en hígado humano durante la ontogenia. Todos 
los datos son expresados como porcentaje en relación a lo identificado en adultos. d= día, h= hora, m= mes y a= 
año. Texto traducido al español. Tomado de Alcorn  J, 2002 (19).
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este fármaco es metabolizado por CYP1A2, se ha 
reportado que microsomas fetales no muestran 
actividad enzimática, mientras que durante el pri-
mer trimestre de vida se observa  un incremento, 
registrándose el 50% de la actividad  reportada 
en el adulto al año de edad. Este patrón de desa-
rrollo previene la biotransformación de la teofilina 
dando como resultado prolongados tiempos de 
vida media en el recién nacido y el infante. Otros 
ejemplos de fármacos donde los parámetros far-
macológicos son alterados por la ontogenia de las 
enzimas que los metabolizan son  la antipirina, 
teniposido, fenitoína, carbamazepina y quinidina 
entre otros (24, 25). 

Familia 1

Esta familia está constituida por tres miembros: 
la isoforma CYP1A1, CYP1A2 y CYP1B1, las cuales 
están involucradas en el metabolismo de hidrocar-
buros aromáticos policíclicos (PAH) como dioxinas, 
b-naftoflavona y 3-metilcolantreno (3-MC), aminas 
aromáticas, estradiol y de fármacos como la ami-
notriptilina, teofilina, warfarina y el zolmitriptano. 
En el adulto CYP1A1 es expresado principalmente 
en tejidos extrahepáticos, 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 activación de procarcinógenos, se ha propues-
to que CYP1A1 participa de manera importante 
en el desarrollo del cáncer inducido por agentes 
químicos. La isoforma CYP1A2 es principalmente 
hepática, constituye cerca del 13% del contenido 
total de citocromos del hígado, metaboliza diversas 
drogas, así como activa un gran número de carcinó-
genos principalmente aminas heterocíclicas y ari-
laminas (14). La ontogenia de la subfamilia CYP1A 
es controversial, Murray en 1992 (7) evidencia la 
expresión proteica de CYP1A en hígado de 16-20 
semanas de gestación.  En 1993 Mäenpää (26) no 
observa inmunodetección de CYP1A en microsomas 
de hígado humano en el periodo fetal. Omiecinski y 
cols.  en 1990 (27) reportaron detección de mRNA 
de CYP1A1 en tejidos fetales como hígado (6 y 12 
semanas) y pulmón (8 y 21 semanas), observando 
que en cada caso la expresión de CYP1A1 disminu-
ye conforme aumenta la edad. En otros estudios 
donde se realizan ensayos de actividad enzimática 
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 proteína en hígado fetal y adulto res-
pectivamente. CYP1A2 es la principal enzima de la 
familia de CYP1A presente en el hígado adulto, con-
trariamente a CYP1A1 y CYP1B1, CYP1A2 no inter-

viene en el metabolismo de xenobióticos en etapa 
fetal. En trabajos donde se han aplicado métodos 
de inmunodetección y RT-PCR no ha sido posible 
evidenciar la expresión 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 año de vida 
la activad de CYP1A2 alcanza el 50% de la actividad 
que presenta un adulto (10, 20). 
 Por otro lado, se ha identificado que el CYP1B1 
está presente en varios tejidos humanos y activa 
numerosos agentes carcinogénicos y mutagé-
nicos como los PAH y las arilaminas, también 
puede hidroxilar compuestos endógenos como el 
17β-estradiol (14).
 Hines  y cols. 2002 (10) reportaron expresión de 
mRNA de CYP1B en hígado fetal (12 a 19 semanas 
de gestación). Contrariamente a lo reportado por 
Shimada  en 1996 (28) quien no detectó el mRNA 
en hígado fetal y adulto. Mientras que Hakkola 
mostró en 1997 (29) expresión del mRNA en ri-
ñón, cerebro, glándula adrenal y pulmón fetal. Por 
último Choudhary y cols. en 2004 (30) detectaron 
la presencia de CYP1B1 en tejidos prenatales de 
humano, especialmente en los involucrados en la 
síntesis de hormonas. 

Familia 2

Aunque no se expresan en altos niveles en el híga-
do, la expresión de las proteínas de esta familia es 
relativamente alta en varios tejidos extrahepáticos, 
incluyendo la mucosa olfatoria.  

CYP2A

Subfamilia integrada por tres genes (CYP2A6, 
CYP2A7 y CYP2A13) y dos pseudogenes. Los genes 
CYP2A6, CYP2A7 y CYP2A13 están involucrados en 
el metabolismo de nicotina y otros precarcinóge-
nos del humo del tabaco y otros tóxicos volátiles. 
CYP2A6 y CYP2A7, son expresadas en el hígado, 
CYP2A6 constituye alrededor del 4% del total de 
citocromos hepáticos humanos, mientras que la 
expresión de CYP2A7 es menor. Diversos repor-
tes indican que el hígado fetal no expresa estas 
isoformas (21, 23). Hines y cols. (10), mediante 
inmunoensayos y análisis de expresión por RT-PCR, 
detectaron expresión de CYP2A6 y 2A13 en siete 
de ocho muestras de mucosa nasal de niños 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-desmetilación (ECOD), la 
lidocaína N-deetilación y la testosterona 16α y 
16β-hidroxilación. Además, lleva acabo el me-
tabolismo de compuestos como la nicotina, el 
burpropión y muchas toxinas y carcinógenos. Su 
expresión en cerebro es específica en determinadas 
regiones y se localiza tanto en neuronas como en 
astrocitos. Los niveles de CYP2B6 se encuentran 
elevados en fumadores y alcohólicos, lo que pue-
de alterar la sensibilidad a fármacos que actúan 
a nivel central, incrementar la susceptibilidad a 
toxinas y carcinógenos y contribuir a la tolerancia 
de la nicotina (10, 22).  El hígado adulto presenta 
bajos niveles de expresión de los CYP2B6 y CYP2B7. 
Mediante técnicas convencionales de análisis de 
Western blot y RT-PCR no ha sido posible detectar 
expresión en tejido hepático fetal. La ontogenia de 
la subfamilia de CYP2B es desconocida. Sin embar-
go, Tateishi y cols. (31), reportaron altos niveles de 
expresión de la isoforma CYP2B6 en niños mayores 
de un año de edad en comparación con los niveles 
observados en adultos.

CYP2C

Esta subfamilia representa cerca del 20% del con-
tenido total de CYP450 hepático.  Cuatro isoformas 
funcionales conforman a la familia 2C (CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2C18 y CYP2C19), siendo   CYP2C9 
la principal isoforma en el hígado adulto (18). 
Estas enzimas intervienen en el metabolismo de 
aproximadamente el 20% de los fármacos usados 
clínicamente (fenitoína, tolbutamida, diazepam, 
hexobarbital, omeprazol, ácido tienílico y diclofena-
co). Diversos estudios indican baja pero detecta-
ble expresión de CYP2C en el hígado fetal. Hines 
(5), reporta que durante el primer trimestre  de 
gestación, la expresión 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 hígado adulto. En el segundo trimestre  la 
expresión de CYP2C9  permanece constante, en 
contraste, la expresión de  CYP2C19 aumenta del 
10 al 20%, mientras que durante el tercer trimestre 
del desarrollo hepático, se observa un incremento 
importante en los niveles de expresión de CYP2C9, 
aumento de aproximadamente el 10% con respecto 
a lo reportado en hígado adulto. La expresión de 
CYP2C19 muestra un ligero cambio, lo cual indica 
que al término de la gestación CYP2C19 permane-
ce constante, observándose un incremento en su 
expresión en el primer año de vida, proponiendo 
que su expresión es activada por un mecanismo 
asociado al nacimiento e independiente a la edad 
gestacional (5). El hígado fetal y del recién nacido  
(<1 semana de edad), muestran baja actividad 

enzimática 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 año, posteriormente la 
actividad se incrementa a los niveles de un adulto 
después del primer año 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 hepá-
ticos, siendo responsable del metabolismo oxida-
tivo de aproximadamente el 12% de los fármacos 
frecuentemente utilizados en la práctica clínica, 
incluyendo antitusivos, antihipertensivos y antide-
presivos tricíclicos. Además, la isoforma CYP2D6 
muestra alto grado de polimorfismos genéticos, los 
cuales han sido asociados a la respuesta farmaco-
lógica variable a una variedad de analgésicos, fár-
macos cardiovasculares y antidepresivos (10, 32).
 La expresión o actividad de CYP2D6 ha sido 
investigada en el hígado durante la ontogenia del 
humano, en fetos de 17-40 semanas de gestación 
y en neonatos (recién nacidos e infantes). Mediante 
ensayos de actividad e inmunoensayos han identifi-
cado que en  los niveles de proteína son extremada-
mente bajos, ya que la expresión es menor al 5% a 
la observada en los adultos, tanto en los fetos como 
en los recién nacidos, observándose un incremento 
en neonatos de 1 a 7 y de 7 a 28 días de edad. 
En contraste, se ha identificado que el mRNA de 
CYP2D6 está presente en concentración 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 
niños y de adultos, encontrando bajos niveles de 
proteína 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 hígado fetal tiene baja actividad 
enzimática de CYP2D6,  aumentando dramática-
mente durante el periodo postparto. Al primer mes 
de edad, la actividad alcanza cerca del 30% de los 
niveles encontrados en adultos, la maduración o el 
100% de actividad es completada al año de edad 
(22).  

CYP2E1

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

Familia 3

Es el grupo más abundante de enzimas CYP450 
en el hígado,  está constituida por tres isoformas: 
CYP3A4, CYP3A5 y CYP3A7, las cuales están es-
tructuralmente relacionadas. La similaridad entre 
la secuencia de aminoácidos 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  distribución en los tejidos, la edad 
de aparición y propiedades metabólicas (14). 
CYP3A4 es la enzima predominante del hígado 
adulto, mientras que en hígado fetal la principal 
enzima  es CYP3A7. Aunque CYP3A4 y CYP3A7 
en su secuencia de nucleótidos 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).

CYP3A7

Es la principal isoforma de CYP450 detectada en 
el hígado en etapa fetal y neonatal, constituye 
cerca del 32% del contenido total de CYP450 
hepático. Juega un papel importante en el me-
tabolismo de compuestos endógenos, cataliza la 
16α-hidroxilación de la dehidroepiandrosterona 
sulfato (DHEA-S), reacción importante en la for-
mación de estradiol durante la gestación (35). 
CYP3A7 es detectable en etapas tempranas de 
la gestación (50-60 días), mostrando un pico 
máximo de actividad en la primera semana pos-
tparto. Posteriormente, la actividad de CYP3A7 
disminuye significativamente durante el primer 
año de vida, en la etapa adulta también se puede 
observar actividad de CYP3A7 hepático, sin embar-
go, comparada con la observada en hígado fetal 
esta actividad es menor al 10%, se propone que 
esta expresión residual se debe a polimorfismos 
en la región promotora (18, 24). En un estudio 
donde se analizó por Western blot la expresión de 
CYP3A7 en diferentes etapas del desarrollo fetal 
y neonatal, se pudo observar que durante el pri-
mer trimestre de gestación el  CYP3A7 predomina 
abundantemente mostrando un contenido de 260 
pmol/mg, concentración que triplica al contenido 
de CYP3A4 reportado en hígado adulto. Durante 
el segundo y el tercer trimestre de gestación no 
se observan cambios en los niveles de expresión 
de CYP3A7. Sin embargo, al nacimiento y durante 
el periodo neonatal, se observa una disminución 
importante de más del 50%. Cercano al año de 
edad, la concentración del CYP3A7 disminuye a 
27.3 pmol/mg, aproximadamente al 10% de la 
concentración que se observa en el primer tri-
mestre de gestación (5).

CYP3A4

Enzima expresada principalmente en el hígado y 
en intestino delgado, constituye aproximadamente 
del 30 al 40% del contenido total de citocromos 
hepáticos. Cataliza el metabolismo oxidativo de 
la eritromicina, midazolam, triazolam, ciclospo-
rina, lidocaína, nifedipina, entre otros agentes 
terapéuticos de importancia clínica.  Metaboliza 
compuestos endógenos como la testosterona, 
cortisol, progesterona, androstanediol, DHEA-S y 
estradiol. También metaboliza compuestos como 
la esterigmatocistina y la aflatoxina B, los cuales 
son potentes procarcinógenos (35). El hígado 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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