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Reflexiones iniciales

Se definen los lifestyle drugs o farmacos del
bienestar como aquellos que se toman con una
orientacion no médica o no relacionada con la
salud. Cada vez se dispone de mas medicamen-
tos y ello conlleva su empleo incluso para modifi-
car nuestra apariencia o nuestras capacidades
fisicas 0 mentales, mucho mas alla de una finali-
dad médica. Y todo esto ocurre inmerso en la
cambiante relacién médico-paciente, lo que plan-
tea ciertos debates en torno a los derechos y limi-
tes del autodiagnéstico y de la automedicacién. A
continuacién y dentro de este contexto, a partir de
una seleccién de diversos aspectos sociales rela-
cionados con los medicamentos se pretende plan-
tear una serie de reflexiones sobre la predisposi-
cién genética y el abuso de medicamentos.

En primer lugar, para que el titulo de este
capitulo no induzca a interpretaciones erréne-
as, se deberian evitar faciles afirmaciones de
que existe un gen que puede ser determinante
en desencadenar una conducta de abuso de
drogas. Dicho esto, habria que insistir también
en que no todas las personas son iguales y que
mas que de enfermedades seria mejor hablar de
pacientes. Estas afirmaciones, que podrian eti-
quetarse al menos de fundamentales, parece
que muchas veces se olvidan, ya sea por los
avatares de la medicina o por determinadas
modas, mal entendidas, que tienden a invertir
la situacion. Este es el caso, por ejemplo, de los
que opinan de manera fundamentalista que la
evidencia cientifica —rozando la invidencia—
puede aplicarse a todas las personas por igual.

Se puede demostrar cémo factores ambienta-
les idénticos condicionan de forma muy diferen-
te la respuesta a los medicamentos. De hecho,
si no fuera asi, ello simplificaria mucho el traba-

jo de los médicos, los farmacéuticos y los demas
profesionales sanitarios, y favoreceria también la
investigacion de medicamentos, su regulacién vy,
en definitiva, el tratamiento del paciente. Es por
ello que cabe insistir en que el trasfondo gené-
tico ejerce un papel muy importante, pero que
conjuntamente con la influencia del entorno es
lo que en definitiva condicionard la diferente
respuesta a los farmacos. En términos genera-
les, cada persona es el resultado de un equili-
brio entre lo que le deparan los condicionantes
genéticos —influencias internas— y los condicio-
nantes ambientales —influencias externas. Es
decir, ante un mismo estimulo ambiental se
obtienen distintas reacciones en funcién de
cada persona.

Por otro lado, en relacién con la farmacoge-
nética cabe sefialar que la reciente descripcién
del genoma humano ha generado en cierto sen-
tido una gran desinformacioén, probablemente
debido a un exceso de informacién. Una cosa
son los genes y otra es cémo éstos interaccio-
nan con el exterior. La predeterminacién gené-
tica no es tal si no se tiene en cuenta la parti-
cipacion del entorno. Es bien sabido que gené-
tica y conducta funcionan paralelamente.

Abuso de drogas
y enfermedades mentales

Existen diversos estudios que demuestran la
relacion existente entre las conductas adictivas
y determinadas enfermedades mentales. Si
bien parece que se trata de cosas paralelas y
que pueden estar incluso asociadas, una no
tiene por qué ser condicionante de la otra. Es
decir, la esquizofrenia no predispone a la droga-
diccién, ni viceversa. Dervaux et al.! realizaron
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un estudio en pacientes esquizofrénicos, en los
cuales evaluaron su impulsividad, la asuncién
de riesgos y la anhedonia en relacién con su
adiccion a drogas o medicamentos. Este estu-
dio no pudo constatar la teoria de la automedi-
cacion sobre la esquizofrenia como una con-
ducta orientada a autotratarse la sintomatologia
negativa de su enfermedad y que podia condu-
cirles a la adiccion. Por lo tanto, la conclusién
era que, al igual que propugnaban otros auto-
res, la adiccion a las drogas podria estar mas
vinculada a los rasgos de personalidad que a la
propia enfermedad psiquiétrica.

También se dispone de datos referentes al
habito tabaquico y su relacién con enfermeda-
des mentales, con los posibles vinculos genéti-
cos que pueda haber entre ambos hechos. Se
ha descrito que los pacientes esquizofrénicos
presentan una tendencia mucho mayor que la
poblacién general a ser fumadores. Sin embar-
g0, en estos pacientes esquizofrénicos no se ha
observado una mayor incidencia de céancer
como consecuencia de esta conducta adictiva.
Es mas, en estos pacientes incluso se ha obje-
tivado una menor incidencia de cancer que en
la poblacién general. Estas conclusiones y otras
aparecen en una exhaustiva revisién sobre el
tema publicada por Kalman et al.?

Es evidente la existencia de condicionantes
genético-ambientales que determinan ciertas
conductas que pueden llevar a la drogadiccién,
pero su interrelacion y vinculacién con enfer-
medades psiquiatricas aun estan muy lejos de
esclarecerse.

El porqué del citocromo P450

En un momento determinado de mi carrera
profesional planteé orientar mi investigacién con-
cretamente a los citocromos. Tenia mucho inte-
rés por la farmacologia clinica y por el metabolis-
mo de los medicamentos y otras sustancias tipi-
cas de automedicacién, como era el caso del
café, el alcohol o el tabaco. Una de las pregun-
tas de partida fue por qué las personas respon-
den de manera distinta a estas sustancias.
Aunque no era el Unico factor, en aquel momen-
to se sabia que el citocromo P450 desempefiaba
un papel relevante en todo ello. Se trataba, ade-
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mas, de un sistema enzimatico que existia desde
mucho antes que cualquiera de los farmacos del
momento. Por lo tanto, este citocromo era como
una encrucijada donde podian converger farma-
cos, habitos téxicos y téxicos ambientales, entre
otros, y que podia someterse a induccion o inhi-
bicién enzimaticas, ser causa de casos de carci-
nogénesis, de toxicidad o bien de determinadas
interacciones xeno-endobidticas. Y asi fue como
empez6 todo, con un modelo que puede ser
determinante no sélo en como hagamos la diges-
tion o cédmo metabolicemos los farmacos, sino
incluso en otros niveles mucho mas complejos,
como el propio comportamiento humano. Es
indudable el interés farmacolégico del citocromo
P450. Asi, por ejemplo, el empleo de anticon-
ceptivos orales junto a sustancias inductoras
enzimaticas, como podria ser el caso de la popu-
lar hierba de San Juan (Hypericum perforatum),
podria provocar la reduccion del efecto de los pri-
meros con las importantes repercusiones que
puede comportar.

La farmacogenética va desmontando una
serie de paradigmas que estaban en la medici-
nay que fueron desapareciendo. Esta claro que
no todos los humanos son idénticos, y para el
caso de las enzimas que estudiabamos ello era
mas que evidente. En la Fig. 1 se observa una
campana de Gauss de una muestra de volunta-
rios frente al fenotipo de CYP2D6, donde se
puede apreciar una muestra de poblacién que
aparece diferenciada en columnas negras.
Puede ocurrir que estas personas tengan un gen
defectuoso para la sintesis de la enzima
CYP2D6, que exista la enzima pero no sea fun-
cionante, o bien que su funcionalidad sea dis-
tinta a la de la mayoria de la poblacién. Este
Gltimo caso seria el de los metabolizadores len-
tos. Si observamos su distribucién mundial
(Tabla 1), en Centroamérica puede haber tribus
muy préximas con porcentajes de metaboliza-
dores lentos muy dispares, desde inexistentes
hasta el 5%. Es decir, en personas de origenes
muy préximos podemos encontrar respuestas
muy diferentes para un mismo factor.

Las diferencias se han observado también
entre poblaciones europeas. En el norte y el
centro de Europa, entre el 1% y el 3% de la
poblacién son metabolizadores ultrarrapidos,
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Figura 1. Fenotipo CYP2D6 en una muestra de poblacion espafiola. Las columnas oscuras corresponden a los

metabolizadores lentos.

TABLA |. Diferente distribucion geogréfica de los metabolizadores lentos para CYP2D6.

Poblaciones (distribucion)

Metabolizadores lentos (%)

Bosquimanos (Sudéfrica)
Europeos (Europa)

Amerindios (América Central)
Islandeses (Islandia)

Asiaticos, Arabia Saudi y Egipto

>18
3-10
0-5
3
<2

cuando este porcentaje en Espafia y el sur de
Francia alcanza el 7% (en Etiopia es del 33%).
Este hecho tendra sus implicaciones clinicas.
Si estamos hablando de personas que emplean
nortriptilina para su depresion, los metaboliza-
dores ultrarrdpidos tendran problemas para
alcanzar concentraciones plasmaticas efecti-
vas. Por otro lado, los metabolizadores lentos
pueden resultar expuestos a dosis excesivas de
nortriptilina, con el consecuente riesgo de sufrir
més efectos indeseables.

CYP2D6 y sistema nervioso central

Era légico pensar que, si existia una enzi-
ma, estuviese donde estuviese, debia tener
alguna funcién. Otros autores habian observa-
do la presencia de estas enzimas en el cere-
bro y en otros tejidos. La CYP2D6 se hallaba
en zonas cerebrales préximas a areas encar-
gadas del comportamiento y de los trastornos
del movimiento. Se sabia que el tript6fano era
un aminoacido de la dieta precursor de la sin-
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tesis tanto de triptamina como de serotonina.
También se habia observado que determina-
dos brotes depresivos se podian desencade-
nar suprimiendo dicho triptéfano de la dieta,
probablemente porque ello limitaba la sinte-
sis de serotonina. Nosotros pudimos demos-
trar que la triptamina podia ser metabolizada
por CYP2D6. Nuestra hipétesis de partida era
que los metabolizadores ultrarrapidos tal vez
podrian producir mucha triptamina a partir
del triptéfano de la dieta, con la consiguiente
disminucién de la serotonina. Por otro lado,
los metabolizadores lentos tendrian mucha
mas disponibilidad de serotonina por una
menor sintesis de triptamina. Este hecho
podria tener sus repercusiones en la conduc-
ta de las personas. De acuerdo con ello, exis-
ten datos, a partir de pruebas de personali-
dad, que evidencian un perfil diferente en los
metabolizadores lentos. En un articulo que
publicamos en Clinical Pharmacokinetics®
revisamos el papel de las isoenzimas
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 y CYP3A en el
cerebro, asi como la posible existencia de
metabolismo local cerebral, comentando las
posibles implicaciones de su modulacion
endégena por parte de los principales neuro-
transmisores.

Realizamos un estudio con voluntarios sanos
y encontramos que un 50% de ellos eran meta-
bolizadores lentos, una proporcién muy por
encima de la que cabia esperar en una pobla-
cién general. Los metabolizadores lentos pare-
ce que presentan cierta tendencia a asumir
mayores riesgos.

Roberts et al.* realizaron un estudio en el
cual intentaron relacionar polimorfismos enzi-
maticos que median el metabolismo de las
aminas endoégenas en el cerebro con determi-
nados componentes de la personalidad.
Concluyeron que CYP2D6 podria estar relacio-
nada con la personalidad, y que uno de los
mecanismos por los que se estableceria esta
relacion seria influyendo en la produccién de
neurotransmisores endégenos en el sistema
nervioso central. Otro estudio publicado el
mismo afio® también hallaba una vinculacion
entre la actividad de CYP2D6 y diferentes per-
files de personalidad.
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En otro estudio® investigamos algunos facto-
res relacionados con los efectos téxicos duran-
te el desarrollo de una prueba de orina con
cafeina en voluntarios sanos. Las mujeres y los
no fumadores presentaron riesgos mas elevados
de toxicidad. Entre las mujeres y los no fuma-
dores, aquellos sujetos que presentaron efectos
téxicos mostraron un menor indice de desmeti-
lacién de la cafeina. Se pudo concluir que la
actividad CYP1A2, el género y el habito taba-
quico eran variables a tener en cuenta por su
influencia en la toxicidad de la cafeina.

Probablemente algunas personas con deter-
minado perfil genético van a tener mayor ten-
dencia a adquirir ciertos habitos, sea para el
tabaco, el alcohol o para la toma de farmacos.
A modo de conclusién, lo Gnico que podria afir-
marse, a partir de los datos disponibles en la
actualidad, es que son las multiples interaccio-
nes de nuestros genes con los factores ambien-
tales las que condicionaran el riesgo de abuso
de medicamentos.
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X. CarNE: He tomado nota y me quedo con lo
comentado sobre los metabolizadores ultrarra-
pidos en las diferentes poblaciones. Por un
lado, en Etiopia el porcentaje es de un 30%.
Esto quiere decir que estan mejor protegidos
para luchar contra los xenobidticos, pero tie-
nen una carencia en farmacos. Por otro lado,
en las poblaciones de la periferia, como por
ejemplo el norte de Europa, los metabolizado-
res ultrarrépidos estan representados en un
porcentaje mucho mas bajo (del 1% al 3%).
De modo que en este caso tienen poca dispo-
nibilidad para protegerse frente a los xenobi6-
ticos, pero tienen una mayor disponibilidad de
farmacos. Si pudieran elegir, creo que los bos-
quimanos se quedarian con una mayor dispo-
nibilidad de farmacos.

J. BENiTEZ: Sin lugar a dudas. Seria interesante
saber qué es lo que pasa en Arabia Saudi,
donde tienen medicamentos y ademaés una de
cada tres personas, aproximadamente, son
metabolizadores ultrarrapidos.

S. ERiLL: Esta bien documentada la existencia
de un paralelismo entre la capacidad para
asumir riesgos y la facilidad para desarrollar
adiccion a drogas, tipicamente en ratas explo-
radas en sitios desconocidos, adquisiciéon de
preferencia de sitio, etc. ;En este caso se ha
visto también si habia un paralelismo con el
sistema del citocromo P450?

J. BENiTEZ: El problema es que los estudios de
personalidad son muy dificiles de extrapolar
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de una poblacién a otra. Un ejemplo que no
me dio tiempo a comentar es sobre el tabaco.
El citocromo 2A6 metaboliza la nicotina de
tal manera que si uno es metabolizador rapi-
do tiene mas facilidad para adquirir el habi-
to, y si es lento probablemente le va a sentar
mal. Sin embargo, todo esto queda engloba-
do o sumergido en muchos otros genes y fac-
tores ambientales, de modo que a lo mejor no
basta con ser rapido para tener el habito de
fumar tabaco, sino ademas no tener tenden-
cia a tener faringitis, etc. Todo esto oculta los
resultados, y s6lo cuando tienes la suerte de
encontrar una poblacién concreta, en la cual
sea muy destacable la influencia de un gen o
de un factor, puedes observarlo; es el proble-
ma de este tipo de estudios.

M.I. Lucena: Respecto al papel de los dife-
rentes fenotipos o polimorfismos de fami-
lias de citocromos en la poblacién, me pre-
gunto si seria interesante, en determinados
ensayos clinicos, hacer una genotipifica-
cion previa para determinar los criterios de
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seleccién de la poblacién participante en
el estudio.

J. BENIiTEZ: Si, se hace, y de hecho la mayoria
de las industrias lo hacen sistematicamente.
Pero cabria tener en cuenta otro factor impor-
tante de los ensayos clinicos, como es la inter-
accién que podria haber.

V. Baos: La agencia del medicamento japonesa
requiere que los ensayos clinicos de cualquier
tipo de medicamentos se hagan en poblacién
japonesa, precisamente para evitar la variabi-
lidad existente.

J. BENiTEZ: Creo que tienen un buen criterio. En
la poblacién japonesa aparentemente no hay
metabolizadores ultrarrépidos, lo que explica-
ria por qué no ven diferencias, probablemen-
te porque son menos exageradas y estan
sumergidas en todos los demas factores. Pero
tengamos en cuenta que ellos tienen muchos
otros genes distintos relacionados con la res-
puesta farmacoldgica.





