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RESUMEN

El futuro de la anestesia apunta a la implementacion de la biologia molecular entre sus disciplinas a fin de generar terapias personalizadas.
El analisis de los genes permite contar con un elemento mas a la hora de decidir sobre administracion de farmacos, busqueda de mecanismos de
dolor, prueba de técnicas y desarrollo de nuevos agentes anestésicos para garantizar la eficacia de tratamientos o procedimientos.
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MOLECULAR MEDICINE IN ANESTHESIA
ABSTRACT

The anesthesia’s future suggests to imply molecular biology among its disciplines in order to improve creating personalized therapies.
The genes’ analysis allows choosing about drug administration, researching pain medicine, testing techniques and development of new anesthetic

agents in order to ensure the efficiency of treatments or procedures.
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INTRODUCCION

Se ha reconocido durante muchos afios que los factores
genéticos tienen influencia individual sobre la respuesta
a los farmacos empleados en anestesia'. Un ejemplo son
los opioides, ampliamente utilizados en el campo de la
anestesia y el dolor agudo y crénico. Las variaciones en
las dosis se explican por la heterogeneidad genética, que
influye sobre la farmacogenética y farmacodinamia de
estos medicamentos.

En un futuro cercano, los firmacos que afectan, por ejem-
plo, el sistema nervioso central (SNC) seran diseiiados de
forma mas racional, con acciones mas especificas, eficaces
y con menos efectos colaterales?.

Variabilidad genética

Los seres humanos comparten el 99,9% del material ge-
nético, la variabilidad radica en el 0,1%. Este porcentaje
representa las variaciones en las secuencias de un lugar
determinado del ADN, los polimorfismos. Existen 2 tipos:
SNP o polimorfismo de nucledtido simple, en el que se
ve afectada 1 sola base, y los VNTR o polimorfismos en
el nimero de repeticion en tandem (donde se ve afectada
mas de 1 base). Estas variaciones pueden conducir, por un
lado, a la expresion de diversas enfermedades genéticas y

Recibido: 1/10/15 Aceptado: 8/06/16

Servicio de Anestesiologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Correspondencia: romina.albite@hospitalitaliano.org.ar

también pueden contribuir a la respuesta de un individuo a
una diversidad de farmacos utilizados en el procedimiento
anestésico o en el posoperatorio.

Los polimorfismos genéticos implicados en la farmacoci-
nética'y farmacodinamia pueden afectar la respuesta de un
individuo a los agentes anestésicos. La farmacogenética se
refiere al estudio de los factores genéticos que participan en
las diferencias individuales en el metabolismo y respuesta
a las drogas anestésicas’.

Influencia de la expresién genética sobre el
manejo anestésico

Los cambios genéticos que ocurren como anomalias
durante el desarrollo afectan el manejo anestésico. Estas
anormalidades pueden ser anatéomicas o funcionales;
ambas estan asociadas a mutaciones genéticas puntuales
o multiples. Como resultado de ello se presentan grandes
desafios para los anestesidlogos desde el punto de vista
estructural-funcional y hasta bioquimico. Entre los prin-
cipales desafios estan los problemas en el manejo de la
via aérea debido a malformaciones crancofaciales; los
trastornos musculares; los trastornos del tejido conectivo;
defectos asociados al SNC como el retardo mental; proble-
mas posoperatorios renales o hepaticos y susceptibilidad
a la hipertermia maligna, entre otras entidades (cuadro 1)*.
A continuacion, algunos ejemplos:

Medicina personalizada
La medicina personalizada se basa en el conocimiento de
los factores genéticos individuales. La farmacogenética
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Cuadro 1. Ejemplos de anomalias genéticas que afectan el manejo anestésico
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Manejo de la via aérea

Trastornos musculares y
cardiopatias

Trastornos del tejido co-
nectivo

Debido a malformaciones craneofaciales es uno de
los principales desafios que un anestesidlogo debe
tener en cuenta en el momento de administrar la
anestesia.

Ejemplos de alteraciones anatomicas determi-
nadas genéticamente: el cuello corto, la boca
pequefia, la lengua grande, el labio leporino, el
paladar hendido, entre los defectos mas comunes.

Se relacionan, por un lado, con las anomalias del
desarrollo y, por el otro, con el uso de relajantes
musculares.

Las principales consideraciones se relacionan con
la prevencion de lesiones posicionales.

Las enfermedades genéticas asociadas a estas
alteraciones son, por ejemplo:
Acondrogénesis (mandibula inferior peque-
fla-mutacion heredable);

Sindrome de Rubinstein-Taybi (microcefa-
lia-mutacion heredable);

Sindrome de Cornelia de Lange-Brach-
mann de Lange (microcefalia-mutacion
heredable esporadica);

Sindrome de Mébius (trastornos deglutorios
+ trastornos fonatorios + lengua pequefia +
microcefalia-mutacion ligada al sexo);
Sindrome de Robinow (macrocefalia-muta-
cién heredable);

Sindrome de Beckwith-Wiedemann (boca
y lengua grandes-mutacién heredable);
Sindrome Sotos (macrocefalia-mutacion no
heredable);

Sindrome de Seckel (microcefalia- mutacion
heredable);

Sindrome Apert (malformaciones en cabeza
y cara-mutacion heredable);

Sindrome de Baller-Gerold (hipoplasia nasal
+ boca pequefia + paladar ojival- mutacidon
heredable).

Existe gran variedad de enfermedades con
cardiopatias asociadas como:

Sindrome Opitz-Kaveggia (cardiopatia- mu-
tacion heredable);

Sindrome Noonan (cardiopatia-mutacion
heredable);

Esclerosis tuberosa (rabdomiomas cardiacos
congénitos- mutacion heredable);
Hipomelanosis (cardiopatias-mutacion ligada
al sexo);

Sindrome Goldenhar (cardiopatia congénita-
mutacion heredable poco frecuente);
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (cardio-
patias congénitas-mutacion heredable). Con
respecto al uso de los relajantes musculares
hay que hacer referencia a la respuesta en
particular de las distrofias musculares, como
la de Duchenne o la miotdnica, que es im-
predecible. Se ha descripto, por un lado, una
liberacion exagerada del potasio y, por otro,
una resistencia a la accion de los relajantes
musculares despolarizantes.

Algunos ejemplos de enfermedades son:
Osteogénesis imperfecta (mutacién he-
redable);

Sindrome Ehlers-Danlos (mutacion ligada
al sexo).
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Defectos asociados al
sistema nervioso central

Problemas posoperato-
rios renales o hepaticos

La susceptibilidad a la
hipertermia maligna
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El retardo mental es una de las caracteristicas
mas relevantes de las anomalias cromosomales.

Hacen referencia a problemas sistémicos posope-
ratorios. La insuficiencia renal crénica aumenta
las complicaciones y el riesgo de insuficiencia
renal aguda posoperatoria, mientras que con una
enfermedad hepatica existe un alto riesgo de
morbilidad y mortalidad perioperatoria debido a
los efectos que la cirugia y la anestesia ocasionan
en el higado.

Entidad rara que hace referencia al trastorno en
la regulacion del calcio debido a agentes gatillo,
como algunos tipos de anestésicos y relajantes
musculares, lo que provoca en un individuo cam-
bios metabdlicos e hipermetabdlicos que pueden
llevarlo a la muerte, por lo cual las técnicas
anestésicas regionales podrian ser las Unicas
alternativas disponibles para estos pacientes
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Alguna de estas anomalias son:

Sindrome de Down (trisomia del par 21);
Sindrome de Edwards (trisomia del par 18);
Sindrome de Patau (trisomia del par 13);
Sindrome de Pallister-Killian (tetrasomia
del par 12);

Sindrome de Wolf (delecidn del par 4). Las
principales consideraciones con respecto a
estos defectos son, entre otras, a nivel de
malformaciones de craneo: perfil facial cha-
to, puente nasal chato y deprimido o ancho,
hendidura labiopalatina, boca abierta con
protrusion lingual o boca grande con labio
superior evertido y cuello corto con piel so-
brante, que dificultan al anestesiélogo su labor
en el quiréfano.

Ejemplos del primer punto son:

poliquistosis renal, cistinuria, nefronoptisis.
Ejemplos del segundo punto son: ictericia
posquirurgica y las porfirias, entre otros.

promete que las drogas podrian disefiarse a medida para
cada individuo de acuerdo con su genética. La compren-
sion de esta variabilidad farmacogenética es lo que sustenta
el concepto de medicina personalizada’.

El escenario farmacogenético ideal apunta a una caracteri-
zacion genética del paciente previa a la prescripcion, para
lograr una droga y dosis correctas en pos de obtener una
eficacia maxima y una toxicidad minima.

Aplicaciones actuales

La posibilidad de asociar un polimorfismo genético con
la respuesta a un determinado medicamento permitira
determinar el tipo de metabolismo y el riesgo de toxicidad
o de fracaso terapéutico, diferenciando a cada paciente por
su perfil molecular.

Algunos ejemplos de polimorfismo se enuncian en el cua-
dro 1, en relacion con el tema que se trata en este articulo.
Los mas relevantes son el estudio de los polimorfismos

asociados a la enzima citocoromo P450, TPMT (tiopurina
S-metiltransferasa) o DPD (dihidropirimidina deshidroge-
nasa) o al gen HLA-B*5701.

Polimorfismos asociados al citocromo P450

Una de las principales enzimas implicadas en el meta-
bolismo y degradaciéon de farmacos en mamiferos es el
citocromo P450 (CYP).

El CYP450 constituye una superfamilia enzimatica in-
volucrada en el metabolismo oxidativo de compuestos
endogenos como esteroides, dcidos grasos o vitaminas
liposolubles (A y D), y en el metabolismo de xenobidti-
cos entre los que se encuentran muy diversos farmacos,
carcindgenos, pesticidas, alcaloides, etc.5°.

Entre las funciones que ejerce el CYP450 cabe destacar
como importante el papel detoxificador que realiza, gracias
al cual se facilita la eliminacién de muchos farmacos y
sustancias perjudiciales para el organismo.
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Cuadro 2. Ejemplos seleccionados de polimorfismos genéticos de enzimas humanas metabolizadoras de farmacos.
Fuente: www.sciencemag.org/site/feature/data/1044449.xhtmi

Enzimas Sustratos Concesuencias in vivo

CYP2A6 Cumarina, nicotina, halotano Adiccidn al tabaco

CYP2C9 Tolbutamida, warfarina, fenitoina, AINE Efecto anticoagulante de warfarina

CYP2C19 Mefenitoina, omeprazol, hexobarbital, Tasa de curacién de Ulceras con omeprazol; efectos
propranolol, proguanil, fenitoina, diaze- adversos a clopidogrel
pam, nelfinavir, clopidogrel

CYP2D6 Bloqueantes beta, antidepresivos, Discinesia tardia por antipsicoticos, efectos anal-

antipsicéticos, codeina, debrisoquina,
dextrometorfano, encainida, flecainida,
metoxianfetamina, perhexilina, fenace-

tina, fenformina, propafenona, espartei-

gésicos centrales y dependencia, dosis requeridas

de imipramina, efecto betabloqueantes

na, tamoxifeno

Dihifropirimifina Fuorouracilo

deshidrogenasa (DPD)

N-Acetiltransferasa (NAT2)

amonafida, procainamida, dapsona,

cafeina

Catecol-O metiltransferasa
(COMT)

Tiopurina metiltransferasa
(TPMT)

UDP-grucuronosil-transferasa
(UGT1A1)

Irinotecan, bilirrubina

Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas,

Estrégenos, levodopa, acido ascorbico

Mercaptopurina, tioguanina, azatioprina

Neurotoxicidad del 5-fluorouracilo

Hipersensibilidad a sulfonamidas, toxicidad de
amonafida, lupus inducido por hidralazina, neu-

rotoxicidad isoniazida

Abuso de sustancias, respuesta a levodopa

Toxicidad y eficacia de tiopurina, riesgo de tumores

secundarios

Glucuronidacion de irinotecén

Se conocen varios miles de citocromos P450 de los cuales
unos 50 corresponden al hombre, aunque posiblemente
haya muchos mas. Algunos de estos genes son polimorfos,
lo que quiere decir que varian ligeramente entre unos indi-
viduos o unas poblaciones determinadas. El polimorfismo
tiene una gran importancia desde el punto de vista clinico
ya que poblaciones que tengan diferentes polimorfos meta-
bolizan farmacos de una manera diferente. Es decir que los
polimorfismos genéticos asociados a esta enzima podrian
dar una enzima de metabolizacion ultrarrapida (riesgo de
ineficacia), o de metabolizacion lenta (riesgo de toxicidad)
provocando diferencias en la respuesta terapéutica a far-
macos. Por ejemplo, las personas que posean un CYP2C9
deficiente no pueden eliminar la warfarina, por lo que
pueden ser anticoaguladas con dosis tan pequefias como
0,5 mg/dia. También hay polimorfos que pueden detener
la activacion de un farmaco como el losartan. En algunas
ocasiones, el polimorfo de CYP es beneficioso para el
paciente, como sucede en las personas con un CYP2C19

defectuoso, las cuales no son capaces de metabolizar el
omeprazol, logrando que los niveles de este farmaco se
mantengan altos en el organismo.

Casi todos los CYP pueden ser activados o inhibidos por
algunos farmacos (p. ¢j., los antidepresivos que inhiben la
recaptacion de serotonina inhiben el CYP3A4).

Polimorfismos asociados a la tiopurina
S-metiltransferasa

La tiopurina S-metiltransferasa (TMPT) representa
uno de los ejemplos mas notables de como la far-
macogenética puede contribuir a individualizar un
farmaco®. En este sentido, la respuesta al tratamiento
con tiopurinas, ya sea azatioprina (AZA) o 6-mer-
captopurina (6-MP), que corresponden a farmacos
inmunomoduladores utilizados en el tratamiento de
enfermedades autoinmunitarias®'', leucemias' y en
trasplante de 6rganos', se podria predecir genéticamente.
Las diferentes variantes ocasionan que este metabolizador
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sea muy rapido o lento e impida la utilizaciéon de farmacos
convencionales para el tratamiento de la leucemia pero, en
cambio, necesite farmacos de disefio para que el paciente
obtenga maximo efecto con minima dosis.

Polimorfismos asociados a dihidropirimidina
deshidrogenasa

DPD es la principal enzima en el catabolismo del 5-Fluo-
rouracilo, que lo convierte en un metabolito inactivo, el
dihidrofluorouracilo (DHFU).

Esta bastante establecido su valor como predictor de toxi-
cidad con las fluoropirimidinas y esta faceta es lo que hace
que su utilizacion se considere recomendable'.

Las diferencias genéticas en el gen que codifica para
DPD pueden determinar la vida media de las flouoropi-
rimidinas, su eficacia y toxicidad. La deficiencia de DPD
puede llevar a toxicidad grave por 5-FU'. Ahora bien,
una expresion tumoral de DPD elevada puede predecir
una inactivacién rapida y, por ende, una respuesta pobre
al farmaco'.

Gen HLA-B*5701

Gen implicado en la hipersensibilidad a cierta medicacion
para el tratamiento del HIV (farmaco abacavir, [ABC] an-
tirretroviral inhibidor de la transcriptasa reversa del virus
HIV-1- ziagen)"".

El efecto adverso mas importante asociado al ABC es
una reaccion de hipersensibilidad, denominado Abacavir
hypersensitivity syndrome (ASH), que afecta al 5-8% de
los pacientes que inician tratamiento con dicho farmaco,
y generalmente se observa durante las primeras 6 semanas
de tratamiento'®!.

Dolor

La sensibilidad al dolor que puede tener una persona de-
pende de su constitucion genética. Asi pues, hay quienes
soportan mejor el dolor debido a un conjunto particular de
genes que trabajan juntos para regularlo.

Los mecanismos epigenéticos modulan los cambios en la
expresion génica en el SNC. Centrarse en la epigenética
puede ayudar a revelar nuevas dianas terapéuticas para
el dolor cronico®. Aunque la fisiopatologia del dolor atn
esta inconclusa, una mejora se esta logrando gracias a los
avances en esta area®..

Un rasgo de estados dolorosos es la alteracion en la ex-
presion de nociceptores. Una reduccion en la expresion
de los receptores opioides p en condiciones neuropaticas
parece contribuir a la eficacia limitada de los opioides en
dichos estados.

El campo de la medicina del dolor tiene una gran ven-
taja en el estudio de vias epigenéticas. Los mecanismos
epigenéticos podrian estar involucrados en el desarrollo
o mantenimiento de padecimientos dolorosos cronicos.
La respuesta inmunolégica y la expresion de citocinas
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inflamatorias estan bajo control epigenético. También,
la funcion de los receptores glucocorticoides, que afec-
ta la sensibilidad al dolor y la inflamacion. Ademas,
los genes para enzimas reguladoras del dolor a nivel
del SNC estan apagados en estados de inflamacion y
lesién neuroldgica. Finalmente, hay modificaciones
genéticas involucradas en la regulacion y funcion de
los receptores opioides p, con implicaciones sobre la
modulacion del dolor?.

PRDM12

Gen esencial para la produccion de las neuronas sensibles
al dolor, lo que promete nuevas terapéuticas para estudiar
y tratar el dolor.

Chen y cols. han estudiado dos familias con insensibilidad
congénita al dolor (esta se transmitia de forma autosémica
recesiva) e identificaron la presencia de mutaciones en
el gen PRDM12, en las dos copias del gen en todos los
miembros afectados de las familias?.

Los estudios en los que se analizaron las muestras ob-
tenidas de los pacientes, asi como el seguimiento de la
expresion del gen durante el desarrollo, indicaron a los
investigadores que las mutaciones en el gen PRDM12
eran responsables de causar defectos en el desarrollo
de las neuronas sensoriales destinadas a convertirse en
receptores del dolor.

Opmr-1, Stat 6, Beta arrestina 2, COMT

En otro trabajo se relaciono la variabilidad de respuesta a la
morfina, en dolor oncoldgico, con los siguientes polimor-
fismos genéticos vinculados de forma directa o indirecta
con la morfina:

Opmr-1. Gen que codifica para el receptor u; este poli-
morfismo se relaciona con la disminucion de la afinidad
de la union del metabolito de la morfina hacia el receptor
i, provocando una diferencia en la eficacia y tolerancia/
toxicidad de los opioides.

Stat 6. Es un factor de transcripcion implicado en la regu-
lacion de la expresion del gen Oprm-1. Se ha encontrado
un polimorfismo que podria provocar un cambio en la
regulacion del gen Oprm-1 y un aumento en la expresion
del receptor p-opioide, aunque hay otros estudios que
informan lo contrario.

Beta-arrestina 2. Proteina intracelular implicada en varios
puntos de la regulacion del receptor p-opioide.

COMT. La catecol-O-metiltransferasa es una enzima que
inactiva la dopamina, la adrenalina y la noradrenalina en
el SNC y tiene accion moduladora a nivel cerebral. Hay
varios polimorfismos asociados en esta enzima, algunos
provocan una percepcion mayor del dolor, por lo que las
personas requieren mayores dosis de morfina, mientras
que otros polimorfismos podrian influir en el aumento de
la sensibilidad a la morfina, provocando que las personas
requieran menores dosis de morfina?*>.
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Los pelirrojos

Una condicion particular corresponde a los individuos
pelirrojos, los cuales deben su color de cabello al re-
sultado de una mutacion del gen MC1R?. Este gen esta
relacionado con un receptor involucrado en la percepcion
del dolor; quiza debido a esto los pelirrojos son mas
sensibles al dolor y menos sensibles a la anestesia local,
por lo que requieren una mayor cantidad de anestesia
para bloquearlo?’.

Manejo anestésico en las porfirias?®

Las porfirinas desempefian un papel esencial en las secuen-
cias enzimaticas relacionadas con la formacion del oxigeno,
asi como con su transporte, almacenamiento y consumo.
Las porfirias pueden clasificarse conforme a dos criterios:
segun el lugar del déficit enzimatico (hepaticas o eritro-
poyéticas) y por la presencia o no de sintomas agudos.
Esta ultima clasificacion es la mas til en la practica de la
anestesia, ya que durante esta solo las formas agudas tienen
relevancia. Con excepcion de la porfiria cutanea, todas las
porfirias hepaticas son agudas®*-.

Porfirias agudas

§ Porfiria aguda intermitente (PAI)

De todas las porfirias, esta es la que produce los sintomas
mas graves, con crisis que pueden llegar a ser fatales. Las
complicaciones hipertensivas y el fallo renal son las causas
mas frecuentes de muerte en estos pacientes.

§ Porfiria Variegata

Esta variedad se caracteriza por fotosensibilidad cutanea.
La lesion caracteristica es fragilidad capilar excesiva,
especialmente en las zonas expuestas a la luz solar, como
la cara y las manos.

§ Coproporfiria hereditaria (CH)
Es la menos comun y los ataques son considerablemente
menos graves.

§ Plumboporfiria (PP)
Esta es la mas rara de las porfirias. No existen referencias
publicadas en relacion con el manejo anestésico para pa-
cientes con tal condicion.
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Todas las porfirias se heredan de manera autosémica do-
minante con penetrancia incompleta y variable expresion,
con excepcion de la PP, que es recesiva. Como muchas
condiciones hereditarias, las porfirias tienen una distribu-
cion irregular.

El factor desencadenante de mayor importancia en relacion
con la anestesia es el grupo de medicamentos que inducen
las enzimas porfirogenéticas.

Los farmacos pueden desencadenar un ataque de porfiria
de diversas formas, la mayoria de las cuales depende de un
incremento en la demanda de hemoglobina o de un fallo en
el control de retroalimentacion inhibitorio de este. También
pueden interferir en la via de la sintesis de la hemoglobina,
al reducir su nivel de produccion o incrementar su utiliza-
cion y, en consecuencia, su demanda.

Los anestésicos son potencialmente porfirogenéticos, debido
a sus caracteristicas farmacologicas relacionadas con el me-
tabolismo mediado por los citocromos y la gran solubilidad
en los lipidos. Por lo tanto, la anestesia se ha relacionado
como desencadenante de numerosas y graves reacciones
porfiricas. Es importante resaltar que la mayoria de los
pacientes porfiricos pueden ser anestesiados con relativa
seguridad si se toman las precauciones adecuadas, como
recurrir a técnicas de anestesia con medicamentos de una
vida media corta y escaso o nulo metabolismo hepatico®'. La
base de un manejo anestésico seguro en el paciente porfirico
incluye tanto la deteccion de los individuos susceptibles
como la identificacion de los agentes potencialmente por-
firogenéticos™>".

CONCLUSION

La biologia molecular ha cambiado la forma en que los
médicos abordan los problemas clinicos. La principal
contribucion de esta disciplina se basa en la posibilidad
de encontrar respuestas particulares de pacientes, luego
de efectuar una terapia y de encontrar posteriormente la
herencia genética que lo acompana, para lograr que el acto
anestésico sea el mas adecuado.

El futuro de la anestesiologia estaria orientado a la iden-
tificacion preanestésica no invasiva de los pacientes que
reaccionaran de forma anormal a los farmacos de uso
comun, de manera que se adopten las conductas necesarias
para evitar dichas respuestas.
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