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EL METABOLISMO DE FARMACOS,
GENERACION DE METABOLITOS REACTIVOS
Y SU PAPEL EN EL ORIGEN DE LAS REACCIONES
INMUNOLOGICAS A FARMACOS

José. V. Castell

EL PORQUE DE LA EXISTENCIA DEL METABOLISMO DE XENOBIOTICOS

Una capacidad metabdlica singular que los animales superiores y el ser
humano han adquirido en el transcurso de la evolucién, es la de metabolizar
compuestos extrafios para el organismo, sin relevancia para su metabolismo
energético, para facilitar su eliminacién del organismo. Estos compuestos, de-
nominados xenobidticos, se encuentran presentes en los alimentos, en el medio
ambiente, con lo que inevitablemente entramos en contacto con ellos. Suelen
ser de naturaleza lipofilica, por lo que tienen una tendencia natural a acumular-
se en los entornos lipidicos del organismo. A diferencia de los compuestos vola-
tiles (cuya eliminacion se facilita mediante intercambio gaseoso en los pulmo-
nes) o los hidrosolubles (filtracién renal), la eliminacién de los compuestos lipé-
filos es mucho méas problemdtica, por lo que su acumulacién en el organismo
puede llegar a desencadenar fenémenos de toxicidad.

El higado contribuye de forma mayoritaria a la funcién de facilitar la eli-
minacion de los xenobidticos lipdfilos, mediante un conjunto de reacciones,
globalmente denominadas de biotransformacién, en las que se modifica de
manera mas o menos compleja la estructura quimica de los xenobiéticos para
aumentar su hidrosolubilidad y asi facilitar su eliminacién. Intestino, pulmones,
piel y rifidén siguen en importancia al higado, en cuanto a su capacidad para
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metabolizar xenobibticos. También contribuyen a estos procesos de biotrans-
formacién los microorganismos saprofiticos que colonizan el tracto intestinal.

El resultado final de la biotransformacion de un xenobidtico es la forma-
cién de metabolitos que, por su menor lipofilicidad son méas solubles en agua,
mas facilmente eliminables por via renal o biliar y, por lo general, menos t6xi-
cos (Fig. 1). Es por ello por lo que a estas reacciones se les denomina también
reacciones de detoxificacion.
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Fig. 1. El fenémeno de la biotransformacién de xenobidticos. A) Los xenobiéticos (farmacos) con
los que entramos en contacto solo pueden eliminarse con facilidad del organismo si son volatiles o
hidrosolubles. B) Los compuestos lipéfilos, cuya tendencia es la de acumularse en los entornos lipi-
dicos del organismo, necesitan sufrir reacciones de biotransformacion (de Fase | y/o Fase Il) que los
hagan hidrosolubles para facilitar su eliminacién renal o biliar-fecal.

96



El metabolismo de farmacos, generacion de metabolitos reactivos y su papel en
el origen de las reacciones inmunolégicas a farmacos

Los farmacos son xenobiéticos. En su transito a través del organismo, son
absorbidos y distribuidos a través de los fluidos corporales hasta alcanzar los tejidos
y organos diana, en donde ejercen su accion farmacolégica y farmacodinamica es-
pecifica. Solo una pequefa parte alcanza el tejido/receptor/enzima diana mientras
que la mayor parte sufre modificaciones (metabolizados) y finalmente son elimina-
dos. Los farmacos pues, son susceptibles de ser metabolizados mediante las reac-
ciones de biotransformacion lo que facilita asimismo su eliminacién del organismo.

ETAPAS DEL METABOLISMO Y ENZIMAS IMPLICADAS

El proceso de biotransformacién se subdivide en etapas o fases (Fig.2a y
2b). Bajo la denominacién de Fase | se engloban procesos quimicos de distinta
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Fig. 2a. Reacciones de Fase | y II: metabolismo del benceno. El benceno, substancia lipéfila, muy po-
co soluble en agua, sufre en el organismo distintas reacciones de oxidacion catalizadas por CYP1A1
y CYP2E1, dando origen a derivados fendlicos (reaccién de Fase 1). Dichos metabolitos son cierta-
mente mds polares y reactivos, pero no poseen la suficiente hidrosolubilidad que garantice una facil
eliminacion. El fenol, metabolito mayoritario, es conjugado con 4cido glucorénico (reaccién de Fase
1) lo que aumenta notablemente su hidrosolubilidad y es facilmente eliminado por via renal.
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Fig. 2b. Etapas en la biotransformacion de xenobidticos. Los xenobidticos (compuestos foraneos,
ajenos al metabolismo celular), sufren distintos procesos en el organismo, encaminados a facilitar
su eliminacién y evitar su acumulacién y potenciales efectos toxicos. Los procesos se agrupan en
fases. En la Fase I, los xenobidticos sufren reacciones de funcionalizacion de distinta naturaleza,
destinadas a introducir nuevos grupos funcionales en la melécula. En la Fase /I, los metabolitos son
conjugados con moléculas endégenas, lo que finalmente facilita notablemente su eliminacion del
organismo (Fase Ill).

naturaleza (principalmente oxidacién, oxigenacién, reduccién e hidrélisis, asi
como, de-aliquilaciones, deshalogenaciones), cuyo resultado es la modificacion
quimica de las moléculas con la aparicion de nuevos grupos funcionales. El me-
tabolito resultante es mas polar, mas reactivo, y sensiblemente menos lipéfilo.
Estos procesos son mayoritariamente catalizados por enzimas presentes en la
fraccion microsomal del homogenado celular. Su mayor concentracién y diver-
sidad se encuentra en los hepatocitos.
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Con frecuencia, los metabolitos generados en la Fase | se unen covalente-
mente a moléculas endégenas de la célula tales como 4cido glucorénico, gluta-
tion, sulfato y aminoacidos generando conjugados (Reacciones de Fase Il). Este
proceso conlleva un considerable aumento de la hidrosolubilidad y, por lo general,
también una disminucién de su actividad farmacolégica y/o toxicolégica. Estas re-
acciones estan catalizadas por enzimas presentes en la fraccién citosoélica celular.

Ambos procesos facilitan la eliminacién renal o biliar de los metabolitos (Fase
1), pero no todos los xenobidticos necesariamente sufren un proceso de fase | se-
guido de otro de fase Il. El objetivo principal de las reacciones de biotransformacién
es el modificar la hidrofobicidad de un compuesto de manera que se facilite su eli-
minacion y, en ocasiones, tal objetivo se alcanza con solo reacciones de fase I, solo
de fase Il, o ambas. Desde una perspectiva celular, la primera opcion es que un far-
maco sufra solo reacciones de conjugacion, porque son seguidas de una fécil elimi-
nacién de los conjugados. Solo cuando dicha reaccién no es posible (por ejemplo
porque el compuesto carece de grupos funcionales necesarios, a través de los cua-
les puede conjugarse), y dada su naturaleza lipéfila tiende a acumularse en la célu-
la, hay una opcién real para que éste sufra también reacciones de fase | (Fig. 1).

Las reacciones de fase | son catalizadas por un grupo de enzimas que se
encuentran tanto en el citosol como en el reticulo endopladsmico de las células.
En la fraccion microsomal destaca sobretodo la presencia de una actividad mo-
nooxigenasa singular. En la fraccién citosélica celular se encuentran otras activi-
dades enzimdticas, no oxidativas, incluidas también en las reacciones de fase |
tales como las esterasas, reductasas, deshidrogenasas e hidrolasas, etc.

Las monooxigenasas son enzimas que hacen uso del oxigeno molecular,
del que utilizan uno de los dtomos para oxigenar al xenobiotico (oxidacion +
incorporacion de oxigeno a una molécula organica), al tiempo que el otro ato-
mo termina reducido a H,O. Existen dos grandes familias de oxigenasas en el
higado: las dependientes de citocromo P450 (denominadas P450, CYP) y las
flavin monooxigenasas (denominadas FMO). A diferencia de las segundas, la
accion de los CYP requiere de la coparticipacion de una enzima auxiliar (CYP-
reductasa), a través de la cual fluyen los electrones necesarios para la reduccion
de uno de los atomos de oxigeno hacia la formacién de H,O.

Las monooxigenasas dependientes del citocromo P450 (denominadas de ma-
nera abreviada P450) es un conjunto de hemoproteinas de peso molecular alrededor
de los 50 KDa. Los genes que las codifican (denominados CYP, de manera abreviada)
son posiblemente los méas estudiados y mejor conocidos, dentro de las enzimas de

99



José V. Castell

metabolizacién de farmacos. El citocromo P450 constituye una familia relativamente
extensa de genes (CYP) agrupados en varias familias y subfamilias en funcién del
grado de homologia de los genes que las codifican (Fig. 3). En el ser humano existen
16 familias y 29 subfamilias, con un total de unos 50 genes CYP identificados. Los
genes pertenecientes a las familias 1, 2 y 3, son los que estan implicados, de manera
mas directa, en el metabolismo de los farmacos. En concreto, CYP1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 y CYP3A4 son responsables del
metabolismo de la gran mayoria de los farmacos actualmente en uso clinico.
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Fig. 3. Nomenclatura y clasificacién de los principales CYP humanos. Existen en el genoma humano
alrededor de 50 genes CYP. La clasificacion de los genes CYP en familias y subfamilias se basa en el
grado de homologia existente en la secuencia de aminodcidos. Alrededor de 10 genes CYP, que codi-
fican por sendas enzimas P450, son relevantes en el metabolismo de farmacos (realzados en negrita).
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El metabolismo de farmacos, generacion de metabolitos reactivos y su papel en
el origen de las reacciones inmunolégicas a farmacos

El ciclo catalitico de citocromo P450 implica varias etapas sucesivas.
Comienza por la incorporacién del xenobidtico al centro catalitico de la enzi-
ma que en ese momento tiene el &tomo de Fe del grupo prostético hemo, en
estado oxidado (Fe*3). La catalisis por P450 transcurre con el concurso del ci-
tocromo P450 reductasa dependiente de NADPH, que suministra el electrén
necesario para la reduccién a Fe*?. Es en ese momento, cuando el oxigeno
molecular entra en el centro catalitico de la enzima asocidndose al grupo he-
mo. El electron del Fe*? es transferido a la molécula de oxigeno. Un segundo
electrén, canalizado a través del citocromo b5, permite reducir parcialmente
a la molécula de oxigeno unida que, junto con un H*, libera uno de sus ato-
mos en foma de H,O. El otro &tomo de oxigeno, todavia unido al centro ca-
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Fig. 4. Mecanismo de la catdlisis del citocromo P450. La reaccién de monooxigenacion catalizada por el
P450 implica varios pasos sucesivos. El citocromo se encuentra en estado Fe*3, y en estas condiciones se
une el xenobittico (1). El citocromo es reducido (Fe*3 — Fe*?) gracias al citocromo P450 reductasa que
recibe sus electrones a partir de NADPH (2). Es en ese momento cuando el oxigeno molecular entra en
el centro catalitico de la enzima asocidndose al grupo hemo (3). Un segundo electrén canalizado a tra-
vés del citocromo b5 permite reducir parcialmente a la molécula de oxigeno unida que, junto con un H*,
libera uno de sus atomos en foma de H,O (4). El otro atomo de oxigeno oxida al xenobiético que se en-
cuentra en el centro catalitico de la enzima (5) y finalmente se libera de la enzima (6).
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talitico, oxida al xenobidtico que alli encuentra. El compuesto oxidado se li-
bera de la enzima. La enzima puede iniciar ahora un nuevo ciclo de catalisis
(Fig. 4). Los citocromos son enzimas que estan implicados en un importante
numero de reacciones quimicas (Fig. 5). Poseen una cierta permisividad en
cuanto al substrato sobre el que actuan, de manera que sus especificidades
se solapan asegurando que virtualmente cualquier xenobiético sea metaboli-

zado por ellos.

Las flavin-monooxigenasas ocupan el segundo lugar en importancia
en cuanto a las oxidaciones metabdlicas. Estas enzimas estan implicadas en
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Fig. 5. Principales tipos de reacciones catalizadas por el citrocromo P450. Los citocromos son enzi-
mas de una cierta baja especificidad en cuanto al substrato, pero que catalizan un nimero de reac-
ciones definidas de oxigenacion.
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la oxigenacién de compuestos nitrogenados (con la formacién de N-6xidos),
organofosforados y organosulfurados. Existen distintas isoformas que se lo-
calizan mayoritariamente en el higado, pero también en pulmén. A diferen-
cia de los citocromos, son enzimas que poseen como coenzima flavina-ade-
nosina dinucleétido (FAD) y son capaces de utilizar directamente NADPH
como cofactor para reducir uno de los dos &tomos de oxigeno. Su mecanis-
mo de accién catalitico es singular: a diferencia de los citocromos P450, la
interaccion del xenobidtico con la enzima es mucho més laxa. La oxidacién
se produce a través de un intermedio reactivo oxidante generado en el mis-
mo centro catalitico de la enzima (hidroperoxi-flavin monooxigenasa) que
oxida al farmaco.

Finalmente existen otras reacciones de oxidacién, catalizadas por di-
versas enzimas. En primer lugar las aminooxidadas MAO (monoaminooxida-
sa) y DAO (diaminooxidasa), encargadas de la desaminacién oxidativa de
substratos end6genos (la mayor parte de aminas biégenas, tales como dopa-
mina, serotonina, norepinefrina y epinefrina). En segundo lugar la xantina
oxidasa, que convierte hipoxantina en xantina y finalmente en acido drico,
pero que es capaz de oxidar también distintos farmacos (teofilina, 6-mercap-
topurina, alopurinol).

Reacciones de oxidacién son también las deshidrogenaciones catalizadas
por alcohol y aldehido deshidrogenasas, enzimas poco especificas que se en-
cuentran abundantes en el citosol de los hepatocitos, y participan en el meta-
bolismo de alcoholes de cadena corta, principalmente etanol.

Las reacciones de reduccidn son catalizadas fundamentalmente por la
NADPH citocromo reductasa microsomal, asi como por la enzima citosélico
diaforasa. Existen actividades nitro- y azo-reductasas en las que participan en-
zimas citosolicas, asi como la flora bacteriana, lo que se pone de manifiesto en
aquellos farmacos que sufren un ciclo enterohepatico.

Con relacion a las reacciones de hidrdlisis, el higado posee una impor-
tante actividad esterasica con al menos tres familias de esterasas identificadas,
en relacion al metabolismo de los xenobiéticos (esterasas tipos A, By C).

Finalmente, por su importancia cabe destacar las reacciones de hidrélisis
de ésteres y de amidas, y las de hidratacién. Dentro de esta ultima, cabe sefia-
lar la catalizada por la epoxidohidrolasa, enzima que convierte un epéxido en
un diol por su relevancia en la detoxificacion de epdxidos aromaéticos canceri-
genos.
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Las reacciones de fase Il facilitan la conjugacién de los xenobiéticos,
o de los metabolitos generados en las reacciones de fase I, con moléculas
endbégenas tales como el acido glucorodnico, glutation, sulfato o aminoaci-
dos. Los conjugados con acido glucorénico son formados por la enzima
UDP-glucoronil transferasa, de la que existen varias isoformas con distintas
especificidades en cuanto a substrato. La enzima utiliza un éster uridindi-
fosfato del acido glucorénico (UDPGA), como donador de acido glucoréni-
co y es capaz de formar O-, N- y S-glucoronatos. En el higado predomina
la isoforma UGT1A1, pero también existe actividad UGT en la mayor parte
de los tejidos.

La conjugacion con glutation estd catalizada por la glutation-
transferasa (GST), enzima de la que se conocen seis isoformas que difie-
ren en cuanto a la especificidad por el substrato y su distribucién tisular.
La enzima usa directamente GSH, formando tioéteres. Los conjugados
con glutation son eliminados directamente por la bilis, y en menor medi-
da por la orina. En este Gltimo caso, antes de ser excretado, el conjuga-
do con GSH sufre un proceso metabolico por el que secuencialmente es
eliminado el resto y-glutamico, la glicina, de la molécula de GSH vy final-
mente es acetilado el grupo amino de la cisteina, dando origen a deriva-
dos del acido mercapturico que son los metabolitos que finalmente apa-
recen en la orina. Existe actividad GST en aquellos tejidos que estan en
contacto con el O,, o bien en los que existe un metabolismo oxidativo
importante.

En el higado tienen también lugar otras reacciones de fase Il. Cabe
mencionar la conjugacion con sulfato (donador PAPS, fosfoadenosil-fosfo-
sulfato), la conjugacién con aminoacidos (principalmente glicina, cisteina),
y la N-acetilacién catalizada por la NAT-2.

BIOTRANSFORMACION, BIOACTIVACION Y DETOXIFICACION

Por lo general, las reacciones de biotransformacion modifican los
farmacos para convertirlos en metabolitos mas hidrosolubles y, en defini-
tiva, mas facilmente eliminables. Es cierto que dichas modificaciones qui-
micas y el aumento de la solubilidad conllevan una disminucién del po-
tencial téxico, razén por la cual estos procesos se les conoce también
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con el nombre de reacciones de detoxificaciéon. Sin embargo, hay casos
en los que, como consecuencia del propio metabolismo del fairmaco, se
originan especies quimicamente reactivas capaces de interaccionar con
biomoléculas de la célula. Este escenario puede presentarse como conse-
cuencia de reacciones catalizadas por los citocromos P450. En el trans-
curso de las reacciones de oxidacion en las que intervienen, se pueden
generar intermedios electrofilos reactivos; compuestos avidos de electro-
nes capaces de abstraerlos de otras biomoléculas, capaces de reaccionar
con nucleéfilos presentes en la célula y/o unirse covalentemente a ma-
cromoléculas. El resultado es por tanto una reaccion de bioactivacion del
compuesto.

Ademas de las especies reactivas derivadas del propio farmaco, tam-
bién pueden generarse especies reactivas de oxigeno capaces de iniciar re-
acciones radicalarias en cadena de peroxidaciéon de lipidos, todo ello con el
resultado de dafio celular. La reaccion catalizada por el P450 implica una
reduccién parcial de la molécula de O,. Ello conlleva un considerable au-
mento de la reactividad, que la propia molécula de oxigeno carece. Si la
activacion del oxigeno queda confinada en el centro catalitico de la enzi-
ma, la reaccién transcurre hasta la oxidacién del faormaco sin mayores inci-
dencias. Sin embargo, en ocasiones las reacciones pueden no completarse
totalmente, bien por impedimentos estéricos del propio substrato, bien
porque alguna de las isoformas del P450, concretamente CYP2E1, son en-
zimas que dejan escapar con relativa facilidad intermedios reactivos, gene-
rando anion superdxido (O,™"), peroxido (O,72), e incluso radicales deriva-
dos del propio farmaco (Figs. 6a, b y c).

Para contrarrestar estos efectos deletéreos, la mayoria de las células
con capacidad para metabolizar fArmacos (y en particular los hepatocitos),
poseen eficaces mecanismos de defensa. Entre ellos cabe sefialar enzimas
especializadas capaces de conjugar dichos intermedios (por ejemplo GST),
moléculas reductoras (GSH) y mecanismos de reparacién de ADN y pro-
teinas.

La capacidad de biotransformacién y los mecanismos de defensa no
se expresan por igual en los diferentes tejidos. El higado, en concreto, es
un 6rgano especialmente capacitado para el metabolismo de xenobiéticos
y, en paralelo, estd bien dotado de recursos para minimizar el efecto que
las reacciones de biotransformacién puedan tener. Pero ello no es asi en
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Fig. 6a.

Fig. 6b.
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El metabolismo de fArmacos, generacion de metabolitos reactivos y su papel en
el origen de las reacciones inmunolégicas a farmacos

Fig. 6¢.

Fig. 6. Generacién de metabolitos reactivos en el transcurso de las reacciones catalizadas por el ci-
tocromo P450. La reaccidn catalizada por el P450 implica una reduccién parcial de la molécula de
O, que conlleva un considerable aumento de su reactividad. Si la activacién del oxigeno queda
confinada en el centro catalitico de la enzima, la reaccion transcurre hasta la oxidacion del farmaco
sin mayores incidencias. Sin embargo, en ocasiones las reacciones pueden no completarse total-
mente, bien por impedimentos estéricos del propio substrato, bien porque alguna de las isoformas
del P450, son enzimas que dejan escapar con relativa facilidad intermedios reactivos, generando
anion superoxido O,™" (Panel A), peroxido O,2 (Panel B), e incluso radicales derivados del propio
farmaco (Panel C).

otros tejidos, en los que, junto a una pequefa pero significativa actividad
enzimatica de metabolizacion de farmacos, no existe una eficaz proteccion
frente a los posibles intermedios reactivos que se originen. Es, en ultima
instancia, el balance entre la bioactivaciéon y los mecanismos de defensa,
lo que determina si la biotransformacién de un farmaco resultard en un
proceso de detoxificacion, o por el contrario en dafio celular en una locali-
zacion tisular determinada (Fig. 7).
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Fig. 7. Biotransformacion, bioactivacién y detoxificacion. Aunque en la mayoria de los casos la bio-
transformaciéon de un compuesto va ligado a una disminucién de su potencial téxico, como conse-
cuencia del metabolismo, se pueden originar especies mas reactivas capaces de interaccionar con la
biomoléculas celulares, unirse covalentemente a macromoléculas o iniciar en la célula reacciones
radicalarias en cadena, todo ello con el resultado de dafio celular (bioactivacion). Las células pose-
en mecanismos de defensa para contrarrestar dichos metabolitos reactivos. En udltima instancia, es
el balance entre la bioactivacion, y los mecanismos de defensa, lo que determina si la biotransfor-
macién de un farmaco resultara en un proceso de detoxificacion, o en un dafo celular.

FORMACION DE ADUCTOS COVALENTES, COMO CONSECUENCIA
DEL METABOLISMO Y LA BIOACTIVACION DE FARMACOS

En el curso de la biotransformacién de los farmacos, tanto en reacciones
de fase | como de fase Il, pueden generarse nuevos grupos funcionales que
confieran al metabolito generado la suficiente capacidad para reaccionar con
macromoléculas celulares formando aductos estables. Entre las subestructuras
més frecuentemente implicadas cabe destacar: carbonilos a,B insaturados, al-
dehidos, epoxidos, y algunos ésteres activos como son los conjugados con 4ci-
do glucordnico, o con sulfato (Fig. 8a).
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Fig. 8a. Intermedios reactivos y unién covalente de farmacos a biomoléculas. En el curso de la bio-
transformacion de xenobidticos pueden formarse especies quimicas mas reactivas que el propio
farmaco (electrofilos, radicales, conjugados inestables), capaces de reaccionar con macromoléculas
celulares (proteinas y 4cidos nucleicos) formando aductos estables.

Las proteinas, en primera instancia, y en menor medida los acidos nucleicos,
son las dianas celulares mas habituales de la unién covalente de los farmacos. El
grado de formacion de aductos covalentes farmaco-macromolécula depende por lo
general de: a) la proporcién del farmaco transformado en metabolito reactivo; b) su
vida media, y con ello su mayor o menor difusién desde su lugar de formacion; y c)
la capacidad para reaccionar con grupos funcionales habitualmente presentes en las
macromoléculas diana (proteinas). Se trata, generalmente, de grupos amino (e-NH,
de lisina), grupos fendlicos (tirosina) e imidazol (histidina) (Fig. 8b).

La mayor parte de los aductos fdrmaco-proteina se forman con metabo-
litos reactivos generados en el transcurso de reacciones de fase I. Sin embargo,
pueden también formarse aductos con conjugados inestables, resultado de re-
acciones de fase Il. Asi, algunos derivados de acidos carboxilicos, al conjugarse
con 4cido glucorénico, dan origen a derivados acil-glucorénidos capaces de re-
accionar con grupos amino presentes en las proteinas. De la misma manera, la
formacién de acil-CoA tioésteres catalizados por la acil-CoA sintetasa, puede
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Fig. 8b. Reactividad de intermedios reactivos con las proteinas. Grupos funcionales implicados. Los
grupos funcionales generados en el transcurso de las reacciones de biotransformacion pueden dar
origen a aductos covalentes farmaco-proteina. Aldehidos (1), carbonilos o,B insaturados (2), radi-
cales derivados de haluros del alquilo (3), epéxidos (4), glucuronatos (5) y acil tioésteres (6), reac-
cionan facilmente con las proteinas a través de grupos nuleéfilos presentes en ellas, principalmente

grupos amino (e-NH, de lisina), grupos fendlicos (tirosina) e imidazol (histidina).

dar origen a tioésteres inestables capaces de reaccionar con grupos amino de

las proteinas (Fig. 8b).
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La localizacion subcelular de los aductos formados depende tanto del lu-
gar de formacién (enzimas implicadas en la bioactivacién y su localizacién) co-
mo del mecanismo de generacién, y de la naturaleza y reactividad intrinseca
del intermedio reactivo formado. Asi, en el reticulo endoplasmico, lugar de la
ubicacién del complejo enzimético P450, es donde en primera instancia se lo-
calizan muchos de los aductos farmaco-proteina. Las propias isoformas del
P450, ancladas en la membrana del reticulo endoplasmico, son con frecuencia
las proteinas diana. Ello parece ser la consecuencia légica de la proximidad al
lugar de formacién de las especies reactivas.

Cuando el metabolito reactivo generado posee una vida media mas larga
y una reactividad mas moderada que le permite difundir del lugar de su forma-
cién, otras proteinas del citosol, e incluso de la membrana pueden verse involu-
cradas. De esta manera, proteinas celulares, aparentemente no relacionadas con
el fenémeno de la biotransformacion han sido identificadas como dianas en la
formaciéon de aductos de ciertos farmacos. No cabe interpretarlo sino como que
dichas proteinas presentan regiones o dominios particularmente accesibles o ca-
paces de reaccionar de manera preferente con dichos metabolitos activos.

Aunque, con frecuencia, la unién covalente es un fenémeno concomi-
tante con el fenémeno téxico, solo en algunas ocasiones ha podido establecer-
se una clara relaciéon entre unién covalente y lesion celular especifica. Tal es el
caso de la toxicidad hepatica por bromobenceno y paracetamol, en las que pa-
rece existir una clara y directa correlacion entre el grado de unién covalente y
la magnitud del dafio celular, consecuencia de las alteraciones sufridas por pro-
teinas clave de la célula. Sin embargo, con los analogos bromofenol y N-acetil
aminofenol, la situacién es la contraria: la unién covalente observada no guar-
da relacién con el efecto téxico.

Localizacion tisular de las enzimas implicadas en fenémenos de bioacti-
vacion.

La importancia de la formacién de los aductos farmaco proteina viene
mas bien dada por el hecho de que la haptenizacién de una proteina es el pri-
mer paso necesario para la estimulacion del sistema inmune y la puesta en
marcha de una reaccién de hipersensibilidad dirigida contra el farmaco. Las cé-
lulas o tejidos capaces implicados en la formacién de dichos aductos tienen im-
portancia para entender tanto la fase de sensibilizacion como la de desencade-
namiento, asi como la manifestacién mas o menos localizada de la respuesta
alérgica.
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La capacidad metabdlica de un determinado tejido, y la posibilidad de
que se formen intermedios reactivos esta ligada a la expresiéon de las enzi-
mas responsables de su bioactivaciéon en las células que lo constituyen. Si
bien las enzimas de metabolizacion de farmacos se expresan predominante-
mente en el higado, también lo hacen parcialmente en otros tejidos extrahe-
paticos tales como pulmén, rifién, piel, intestino y placenta (Tabla I). En tér-
minos absolutos, el higado concentra en si mas del 90% de la capacidad
metabélica global del organismo, expresando asimismo casi todas las isofor-
mas del CYP450 y una considerable actividad de las enzimas de conjuga-
cion.

La expresion de las enzimas de metabolismo de farmacos en los dife-
rentes tejidos humanos es sensiblemente menor que en el higado y solo al-
gunas isoformas se encuentran presentes (Fig. 9). Indirectamente, ello indi-
ca que solo se pueden formar metabolitos reactivos en el tejido/célula don-
de la enzima que los cataliza se exprese en un nivel suficiente. Indica asi-
mismo que, solo aquellos tejidos/células que, por expresar una enzima de-
terminada, dan origen a un metabolito reactivo y aductos farmaco-protei-
na, pueden posteriormente ser objeto de ataque por el sistema inmune. En
un individuo que ya esta sensibilizado, la formacién de aductos en un de-
terminado tejido/célula desencadenard una respuesta de hipersensibilidad
localizada.

TABLA I. Expresion de genes CYP en tejido extrahepatico.

CYP Tejido

1A1 Pulmén, rifién intestino, piel, placenta...

1B1 Piel, rindn, préstata, glandula mamaria...

2A6 Pulmén, epitelio nasal

2B6 Intestino, pulmén

2C Intestino delgado, laringe, pulmén

2D6 Intestino

2E1 Pulmén, placenta...

3A Intestino, pulmén, placenta, feto, Gtero, rifidn

Referencia: S. Rendic & F.J. DiCarlo, Human cytochrome P450 enzymes: a status report
summarizing their cations, substrates, inducers and inhibitors. Drug Metab Rev 29:413-
80, 1997.
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Figura 9. Expresion de las diferentes isoformas del CYP450 en tejidos humanos. La actividad enzi-
matica medible de las varias isoformas del CYP450 es diferente en los distintos tejidos humanos.
Sobresale el higado en donde se expresan casi todas las isoformas en su nivel mas elevado (100%).
No obstante, hay en los distintos tejidos actividades significativas.

(Adaptado de Pelkonen and Raunio; Metabolic activation of toxins: tissue-specific expression and
metabolism in target organs. Env Health Perspective, Supp 4. 105:767-774; 1997).

VARIABILIDAD EN LA EXPRESION DE LAS ENZIMAS DE
BIOTRANSFORMACION Y SUS POSIBLES CONSECUENCIAS

Hay un segundo aspecto inherente a las reacciones idiosincrasicas a far-
macos que es la diferente susceptibilidad y magnitud de la respuesta alérgica.
Parte de las diferencias en la susceptibilidad individual pueden ser debidas a
distinta capacidad en la formacién de aductos. En el ser humano existe una va-
riabilidad interindividual muy significativa en la actividad y/o la cantidad de las
enzimas de metabolismo de farmacos. Parte de dicha variabilidad es debida a la
existencia de genes polimorficos, es decir, genes para los que existen distintas
variantes que codifican por isoformas de la enzima con especificidades y efica-
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cias metabdlicas diferentes. En otras ocasiones se trata de diferencias fenotipi-
cas de la expresion de dichos genes. Las diferencias en la actividad de enzimas
en los distintos seres humanos condicionan la mayor o menor formacién de un
determinado metabolito reactivo y consecuentemente la formacién de aductos,
la sensibilizacién y la respuesta de hipersensibilidad frente a ese farmaco.

Se conoce un cierto nimero de genes CYP polimérficos con una fre-
cuencia, y distribucién entre razas y subtipos humanos caracteristica (Tabla I1).
Las isoformas CYP2C19, CYP2D6, y la N-acetil-transferasa (NAT) constituyen
tres ejemplos clésicos de polimorfismo genético. Se trata de genes que existen
bajo distintas variantes genéticas en la poblacién humana, que pueden tener
una muy diferente actividad enzimética, y que se heredan mendelianamente
(Tabla I1). Generalmente las variantes polimoérficas son menos eficaces en
cuanto al metabolismo de farmacos que la isoforma original. Dependiendo de
que un individuo haya adquirido uno o los dos alelos de una variante polimér-
fica, poseerd una capacidad metabdlica menor o simplemente residual, mani-
festdndose como un metabolizador lento para un fdrmaco determinado. En el
caso concreto del CYP2D6, han sido descritos casos de duplicaciéon del gen,
con lo que quienes heredan dichos alelos se convierten en metabolizadores ul-
trarrapidos.

TABLA Il. Polimorfismos humanos de los CYP.

Enzima Variantes  Variante Frecuencia Fenotipo
alélicas  mayoritaria de los alelos

CYP1A2 13 CYP1A2*1B 12% (Japoneses) Actividad disminuida

CYP2A6 22 CYP2A6*2 1-3% (Caucasicos) Enzima inactiva
CYP2C9 6 CYP2C9*3  7-9% (Caucasicos) Especificidad de substrato
alterada
CYP2C19 11 CYP2C19*2 13% (Caucasicos) Enzima inactiva
CYP2D6 75 CYP2D6*4  12-21% (Caucasicos) Enzima inactiva
CYP2E1 13 CYP2E1*3 <1% (Caucasicos) Sin efectos
CYP3A4 25 CYP3A4*2 4% (Caucasicos) Afinidad por substrato
disminuida

Referencia: Home Page of the Human Cytochrome P450 (CYP). Allele Nomenclature
Committee. (www.imm.ki.se/CYPalleles).
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Una parte muy importante de las diferencias interindividuales en la ca-
pacidad metabolica de farmacos es debida a variabilidad fenotipica, esto es, di-
ferencias en los niveles de expresion de genes normales. Las isoformas
CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A3, CYP3A4 y CYP3AS5, son las
que muestran un mayor grado de variabilidad fenotipica en los seres humanos
(Tabla 111). A esa variabilidad fenotipica pueden contribuir factores fisiopatolégi-
cos, medioambientales, habitos alimenticios y sociales, y los propios farmacos.
Hormonas sexuales (méas evidente en roedores que en el hombre), estados de
desnutricién y procesos inflamatorios (a través de citocinas inflamatorias) influ-
yen de manera clara sobre la expresion de los genes CYP.

Genes como el CYP3A4, del que no se conocen polimorfismos en la
regién codificante, presentan una considerable variabilidad en la actividad
enzimatica, resultado de diferencias en la expresién de un gen normal. La in-
cidencia del polimorfismo en el CYP2C9 es muy reducida, y sin embargo la
variabilidad fenotipica en el ser humano es considerable. También algunas
enzimas de fase Il, tales como la glucoronil transferasa y la glutation-S-
transferasa, muestran variaciones interindividuales fundamentalmente de ti-
po fenotipico.

Tabla Ill. Abundancia relativa y variabilidad de los CYPs implicados en el metabolismo
humanos de farmacos y xenobiéticos.

CYP Abundacia Grado de variabilidad
(% total)

1A2 ~13 ~40 x

1B1 <1

2A6 ~4 ~30-100 x

2B6 <1 ~50 x

2C ~18 25 -100 x

2D6 Hasta 2.5 >1000 x

2E1 Hasta 7 ~20 x

2A4 Hasta 28 ~20 x

Referencia: S. Rendic & F.J. DiCarlo, Human cytochrome P450 enzymes: a status report
summarizing their cations, substrates, inducers and inhibitors. Drug Metab Rev 29:413-
80, 1997.
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El andlisis detallado de los mecanismos de la regulaciéon de genes tipica-
mente hepaticos permitié identificar en su momento, una serie de factores acti-
vadores de la trascripcion que se caracterizan por poseer un dominio de unién a
la region del ADN situada en la region 5' anterior al inicio de la trascripcion del
gen. Estos factores son los actores principales en el control de la expresién de los
genes en un determinado tejido. La expresion de los genes CYP en el higado
depende de un reducido nimero de dichos factores de transcripcién, C/EBPa
HNF3y, HNF1 y HNF4. Su papel determinante en el control de la expresion ba-
sal de los CYP en el higado, viene demostrado por el hecho de que las secuen-
cias consenso de unién de dichos factores al ADN, estan presentes en la regién
5' de casi todos los genes CYP. Estos factores pueden formar homo- u heterodi-
meros con otros miembros de su familia; asi como interaccionar (fenémenos de
cooperatividad y sinergismo) con factores de otras familias, lo que en dltima ins-
tancia les permite modular su especificidad y potencia transactivadora. Estos
factores de transcripcién actian a modo de llaves de combinaciéon que facilitan
el que un determinado gen (por ejemplo CYPs), se expresen en uno u otro teji-
do, en funcién de que exista una adecuada combinacién de dichos factores.

No existe, una explicacion molecular razonable que explique las importan-
tes diferencias fenotipicas en la expresiéon basal de algunos CYPs, que se obser-
van en el ser humano. Cabe, no obstante, imaginar diferentes alternativas. Una
primera posibilidad seria la existencia de diferencias interindividuales en los nive-
les de esos factores reguladores clave, lo que condicionaria la diferente expresion
de los genes CYP. Aunque ésta es la explicacion mas facil de entender, es poco
verosimil, porque de ser cierta, otros muchos genes regulados por estos mismos
factores de trascripcién se verian afectados y éste no es el caso. La variabilidad
interindividual que se observa en la expresién de los genes CYP no se da en otros
genes también regulados por los mismos factores de trascripcion. Una segunda
posibilidad, es que existan polimorfismos en la region reguladora de los genes
CYP. No se tiene hasta el momento constancia de su existencia en la regiéon 5
proxima al inicio de la trascripcién, pero no cabe excluir que realmente existan a
distancias mayores en la estructura del gen, o que existan polimorfismos en otras
proteinas reguladoras de la expresion de dichos genes.

La otra causa de variabilidad fenotipica es la derivada del efecto que
otros xenobidticos, incluidos los propios farmacos, tienen sobre la regulacién
de los genes CYP. Es conocido que la administracién repetida de ciertos com-
puestos es capaz de inducir la expresién de enzimas de biotransformacion.
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El metabolismo de fArmacos, generacion de metabolitos reactivos y su papel en
el origen de las reacciones inmunolégicas a farmacos

El fenobarbital y la rifampicina constituyen dos ejemplos clasicos de farmacos
inductores de las enzimas de metabolismo.

Se conocen cuatro posibles vias por las que un xenobiético (farmaco) puede
inducir los genes CYP. Todas ellas comparten un mismo principio: existen en la célu-
la proteinas reguladoras de la expresion génica capaces de unirse a regiones del
ADN: receptores nucleares. Dichos receptores nucleares que forman heterodimeros
con otras proteinas reguladoras, suelen tener un ligando natural, unién que viene
alterada por la presencia del xenobidtico. El resultado inmediato es la translocacion
al ntcleo y la puesta en marcha de una cascada de acontecimientos que culmina
con la unién de dicho receptor a una secuencia de ADN situado junto al promotor
de los genes CYP, con la consiguiente activacién de la transcripcién (Fig. 10).

A (Cvp 28) B iCwpddl O (e 34) o et
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Fig. 10. Mecanismos generales de la induccién de enzimas de biotransformacién por los xenobiéti-
cos (farmacos). Se conocen cuatro posibles vias por las que un xenobiético (fiormaco) puede inducir
los genes CYP. Existen proteinas con capacidad de unirse a regiones del ADN que regulan la expre-
sion de genes CYP (receptores nucleares). Dichas proteinas suelen tener un ligando natural que es
desplazado por el farmaco. Tras la translocacion al nticleo del complejo, se produce la activacion de
la trascripcién de dichos genes.

AhR: aryl hydrocarbon receptor; CAR: constitutive androstane receptor; PXR: pregnane nuclear re-
ceptor; PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor; Hsp90: heat-shock protein 90.
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En la induccién de los genes de la familia CYP1 interviene el aryl hydro-
carbon receptor (AhR), presente en el citosol celular que est4 heterodimerizado
con la proteina Hsp-90. Cuando el compuesto se asocia a AhR, se escinde el
heterodimero, y el complejo formado por el xenobiético y AhR se transloca al
nucleo. La induccién del resto de genes CYP se realiza a través de mecanismos
que implican a tres receptores huérfanos: CAR (constitutive androstane recep-
tor) que participa en la induccion del CYP2B6; PXR (pregnane nuclear receptor)
que activa los genes de la subfamilia CYP3A en respuesta a diversos compues-
tos quimicos incluyendo ciertos esteroides naturales y sintéticos y PPAR (pero-
xisome proliferator-activated receptor) que media la induccién de los genes
CYP de la subfamilia CYP4A. Otros receptores nucleares como el receptor de
glucocorticoides o el receptor de vitamina D también pueden afectar o modular
de un modo relevante la induccién de los CYPs por xenobiéticos.

En resumen, la variabilidad feno-genotipica de la expresion de las enzi-
mas de biotransformacién de farmacos en el ser humano influye no solo en el
metabolismo/aclaramiento del compuesto, sino también en las posibles reac-
ciones de bioactivacion que puedan ocurrir con él o con otros medicamentos
coadministrados.

¢CUAN RELEVANTE ES EL HECHO DE QUE UN FARMACO FORME
ADUCTOS COVALENTES?

Conscientes de que el metabolismo de un farmaco puede dar origen a la
formacién de metabolitos reactivos y con ello a la formacién de aductos y posi-
bles reacciones adversas, la industria farmacéutica ha puesto énfasis creciente
en la investigacion de este fendémeno en los compuestos candidatos a medica-
mento. Compuestos que como consecuencia de su biotransformacién, dan ori-
gen a metabolitos electréfilos muy reactivos (capaces incluso de alquilar a aci-
dos nucleicos) es dificil que lleguen a la fase clinica, porque son faciles de de-
tectar. Excepcion a esto lo constituyen aquellos farmacos antitumorales alqui-
lantes, cuyo mecanismo de accién se basa precisamente en la modificacion del
ADN. El interés de la investigacion se dirige, mas bien, hacia aquellos compues-
tos de reactividad mas moderada pero capaces de unirse a proteinas, y por
consiguiente con una mayor trascendencia de cara a instaurar reacciones de
sensibilizacion.
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Con la utilizacion de técnicas cada vez mas sensibles (farmacos radiactivos,
espectrometria de masas), es posible, hoy dia, la identificacién y cuantificacion
aductos covalentes farmaco/proteina. Resulta relativamente sencillo constatar si
un farmaco se ha unido o no a proteinas celulares, y si ello es consecuencia de una
reaccion de metabolismo/bioactivacion. En el caso de disponer del farmaco radiac-
tivo, la medida de la radiactividad unida a proteinas (no extraible disolventes orga-
nicos de distinta polaridad), proporciona una medida real de la magnitud de for-
macion de aductos. No es posible determinar, sin embargo, si la entidad molecular
unida a proteinas es el propio fArmaco o un metabolito derivado de aquel. Més in-
formacién estructural puede obtenerse a través del estudio por espectrometria de
masas de los péptidos conteniendo el aducto farmaco-proteina.

El lugar donde se forman dichos aductos es determinante de cara a una pos-
terior respuesta alérgica. Los hepatocitos, pese a su notable capacidad de metabo-
lismo, y en consecuencia la inevitable formacién de aductos, participan de manera
muy esporadica en el desencadenamiento de respuestas alérgicas a farmacos. Por
el contrario, otras células/tejidos (piel, pulmén) con una capacidad metabdlica con-
siderablemente inferior, pueden generar aductos que resultan determinantes para la
puesta en marcha de una respuesta alérgica. Influye en ello no solo la formacion de
aductos, sino como lleguen a ser accesibles a la vigilancia del sistema inmune.

Existen ejemplos que demuestran cémo farmacos que son causantes de
reacciones alérgicas localizadas en un tejido especifico, fueron inicialmente bio-
activados en dicho tejido. Asi por ejemplo, el sulfametoxazol, agente que causa
reacciones cutaneas especificas de hipersensibilidad retardada, es metabolizado
por queratinocitos de la piel los cuales, a través de la enzima NAT-1, dan lugar
a intermedios reactivos derivados de la N-4-hidroxilamina. Ello hace presupo-
ner que estas células estén implicadas en la iniciaciéon y en el desencadena-
miento de la hipersensibilidad cutdnea a dicho compuesto.

El mecanismo aceptado acerca de cémo el sistema inmunolégico recono-
ce a los farmacos para desencadenar una respuesta inmune, se asienta en la hi-
potesis de los haptenos formulada por Landsteiner que establece que por deba-
jo de un cierto peso molecular, un compuesto debe unirse de forma covalente a
proteinas endégenas para poder ser reconocido por el sistema inmune, tras lo
que serd procesada y presentada por células presentadoras de antigeno (APCs)
a los linfocitos especificos (Fig. 11). Es por tanto una condicién sine quae non
para el inicio de la respuesta inmunolégica. Algunos agentes (tal es el caso de
penicilinas, cefalosporinas, sulfamidas y algunos agentes alquilantes) pueden re-
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accionar directamente con las proteinas. Sin embargo, la mayor parte de los me-
dicamentos implicados en las reacciones de hipersensibilidad son quimicamente
inertes frente a proteinas, y son los metabolitos generados durante los procesos
de bioactivacion, asociados al metabolismo del farmaco, quienes poseen la reac-
tividad suficiente para unirse covalentemente a los grupos nucleofilicos de las
proteinas, poniendo asi en marcha la respuesta inmunolégica.

La formacion de aductos es una etapa necesaria pero no suficiente para el
desencadenamiento de una respuesta alérgica, en la que hay un componente idio-
sincrasico que determina el umbral de tolerancia que un determinado individuo pue-
de tener frente a los aductos formados; es decir el umbral a partir del cual habria res-
puesta inmunolégica. Una vez formados los aductos farmaco-proteina, el paso sub-
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Fig. 11. Mecanismo general de la sensibilizacion alérgica a farmacos. La generacién de especies
quimicas reactivas derivadas del farmaco, como consecuencia de las reacciones de biotransforma-
cién, pueden dar origen a aductos farmaco-proteina (1). La exposicién de dichos aductos a la vigi-
lancia del sistema inmune puede sensibilizar a linfocitos Ty (2), que se traducird en un tipo de res-
puesta Tyy 0 Ty, y finalmente una sensibilizacion que hard que, cuando de nuevo se produzcan
aductos (como consecuencia de seguir administrando el formaco), se produzca una respuesta diri-
gida contra el farmaco, en la célula que genere dichos aductos (3).
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secuente es su accesibilidad a las células del sistema inmune. Su captacion, procesa-
miento por las células presentadoras de antigeno (quién y cémo presentan los anti-
genos, el estadio de inmadurez o madurez de las células implicadas), y el reconoci-
miento del hapteno por los linfocitos, son determinantes para regular la tolerancia
versus no tolerancia inmunoldgica. Las células dendriticas inmaduras de los tejidos
contribuyen a la tolerancia periférica frente a las moléculas propias y a moléculas
exdgenas inocuas gracias a encontrarse en un estadio caracterizado por una alta ca-
pacidad de endocitosis pero de baja expresion de moléculas de HLA y de coestimu-
lacién (CD40, CD80, CD86) en superficie. Ante ciertas situaciones (por ejemplo, da-
fio tisular) la célula dendritica inmadura evoluciona hacia la madurez, estadio en el
que pierde capacidad de endocitosis pero aumenta la de procesamiento de antige-
nos favoreciendo su asociacién al complejo HLA y su exposicion en la superficie ce-
lular donde permanecen estables. Se produce de manera concomitante una regula-
cion positiva de la expresion de moléculas de coestimulacion y de moléculas que fa-
cilitan la migracién a los ganglios. La maduracién induce también un cambio en el
patrén de citocinas secretadas por las células dendriticas que contribuye a generar
una respuesta de tipo Th1 o Th2 en los linfocitos, determinada fundamentalmente
por la produccion de IL-12 o IL-4. Estas sefiales inducen la activacion y proliferacion
de los clones linfocitarios especificos que interaccionan con las células dendriticas
maduras, y con ellos el tipo de respuesta inmunoalérgica que se produce.

La variabilidad interindividual en la capacidad metabdlica de biotransforma-
cién de farmacos puede contribuir a la generacién anormal de metabolitos reactivos
que a su vez formen un mayor nimero de aductos y/o induzcan dafio en células ad-
yacentes favoreciendo que dichos aductos sean presentado en un entorno que favo-
rezca la activacion y proliferacion linfocitaria. EI metabolito, en ese caso, seria, no s6-
lo el antigeno, sino también el desencadenente de la activacién del sistema.

Para la gran mayoria de los farmacos existe un nivel pequefio, pero medi-
ble, de formaciéon de aductos, de manera que la mayor dificultad a la que hay
que hacer frente a la hora de tomar decisiones en el desarrollo farmacéutico es la
interpretacion y relevancia de los resultados de cara a determinar el riesgo de una
posible reaccién adversa de naturaleza alérgica. El reto cientifico frente al que nos
enfrentamos es poder contestar adecuadamente a estas cuestiones: scuél es el
nivel méaximo aceptable de formacién de aductos?; ;qué dianas proteicas son re-
levantes desde el punto de vista alérgico?; en definitiva, ;cémo poder anticipar el
riesgo de una posible reacciéon alérgica en un nuevo compuesto, basados en los
datos analiticos del metabolismo?
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GLOSARIO DE TERMINOS

Aductos farmaco/proteina: Entidades quimicas resultantes de la unién covalente de un
farmaco a una proteina. No se trata de una asociacion del farmaco a proteinas (como
ocurre durante el transporte de farmacos en la sangre), sino de una verdadera reaccién
entre el fairmaco o un metabolito derivado de él con la proteina.

Bioactivacion: Reaccion de biotransformacion en la que un farmaco da origen a meta-
bolitos més reactivos, y al tiempo mds téxicos.

Biotransformacion: Conjunto de procesos celulares por los que los xenobidticos son
modificados quimicamente para facilitar su eliminacién. Término equivalente a metabo-
lismo de xenobiéticos.

Detoxificacion: Cuando el resultado de la biotransformacion de un xenobiético resulta
en un metabolito menos téxico (y menos reactivo).

CYP450: Superfamilia de genes, que codifican por enzimas denominados genéricamen-
te citocromo P450 o més simplemente P450.

P450: Familia de enzimas codificada por los genes CYP. Denominadas también citocro-
mo P450. Se trata de un conjunto de hemoproteinas asociadas al citocromo P450, con
actividad catalitica capaz de modificar quimicamente a los xenobidticos.

Xenobiotico: Del término griego &evoo, extrafio, extranjero. Se denomina a aquellos
compuestos que son ajenos, extrafios, al metabolismo celular. Compuestos que, en defi-
nitiva, interaccionan con los seres vivos pero no forman parte de su metabolismo. Bajo
esta denominacion se incluyen productos quimicos, farmacos, y productos naturales.
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