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AN ESTESIA Y EL SISTEMA
ENZIMATICO P-450

Probables implicaciones durante
la liposuccion

Luis Carlos Henao Ospina’

RESUMEN

Cuando dos o tres drogas son sustratos de la misma enzima, existe la posibilidad de
reacciones adversas cuando se usan simultdneamente . Esta informacién permite al médico
anticiparse. La liposuccién tumescente puede ser fatal, quizis en parte debido a la toxicidad
de la lidocaina o a su interaccién con otras drogas. La administracién de otras drogas que
son metabolizadas o inhibidas por CYP3A4 puede también alterar la lidocaina. Hay una
importante variabilidad de los pacientes con respecto a la actividad enzimdtica del citocromo
P-450. Esto hace dificil predecir la probabilidad de alguna interaccién medicamentosa
especifica. Se hace énfasis en la importancia de la enzima CYP, sus actividades y las
interacciones clinicas mds importantes.
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ABSTRACT

When two or three drugs are sustrates of the same enzyme, adverse reactions are expected
if they are used simultaneously. This information helps the physician to be aware and
anticipate the adverse reactions of the drugs described above. The “tumescent liposuction”
can be deadly, because of the toxicity of the lidocaine or because of its interaction with
different drugs. The dosage of different drugs that are metabolized or inhibited by CYPA4
can also change the lidocaine. There 1s a significant variability of the patients related to the
enzymatic activity of the citochrome P450. This makes it hard to predict the possibility of
any specific drug interaction. This article is focused on the importance of the enzyme
CYPD, its activities and the most important clinic interactions.

Key words: Lidocaine; Cytochrome P-450 - Toxicity
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INTRODUCCION

El problema surge cuando en todos los
medios de comunicacién aparecen reportes
de pacientes muertos como consecuencia
de una cirugia de liposuccidn;
fallecimientos que en su mayoria son
desconocidos. Aqui analizamos uno de los
posibles factores, como es la intoxicacién
por lidocaina (1,7). Los reportes médicos
mencionan el tromboembolismo venoso
como la causa mds frecuente de muerte por
liposuccidn en un 23.1%; algunos autores
como Rao también plantean la posibilidad
de toxicidad a la lidocaina por alteracién
en su metabolismo.(7)

La interaccién farmacolégica produce
diariamente 36 muertes en los Estados
Unidos, de las cuales €l 28% hubieran sido
prevenibles.

Durante una liposuccién se emplean
mezclas tumescentes donde la lidocaina
hace parte primordial de su aplicacién para
la extraccién de grasa a dosis de hasta 50

mg/kg. (1,8)

Desde 1984 existe una amplia y rdpida
expansion en la informacién acerca de la
especificidad de las enzimas microsomales
hepdticas, especialmente de la familia P450,
para el metabolismo de una gran variedad
de drogas.

El descubrimiento y desarrollo del
genoma humano aportard un mejor
conocimiento acerca de los firmacos y sus
interacciones. En este articulo nos
referiremos al comportamiento del
citocromo P450 y a algunas interacciones
especialmente con la lidocaina.
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ISOENZIMAS

Las isoenzimas del citocromo P450 son
una superfamilia de hemoproteinas que
hacen parte del sistema de oxidacidn,
encontrada en la membrana del reticulo
sarcopldsmico liso, llamadas asi porque
presentan unas propiedades espectrales,
una movilidad espectofotométrica y un
pico de absorcién cercano a 450 nm,
cuando son reducidos por el mondxido de
carbono. Se sabe que en humanos las
enzimas del citocromo estdn
comprometidas en el metabolismo de
sustancias endégenas (drogas, alcoholes,
antioxidantes, solventes organicos, agentes
anestésicos, colorantes, contaminantes
ambientales y quimicos) (3, 5). También
son importantes en el metabolismo
oxidativo, peroxidativo, y reductivo de
componentes fisiolégicos endégenos tales
como esteroides, sales biliares, dcidos
grasos, prostaglandinas, aminas biogénicas
y retinoides.

Nelson y colegas (2) determinaron, de
acuerdo con la secuencia en los
aminodcidos, su clasificacion. Este sistema
es ampliamente aceptado para la familia y
subfamilias con el prefijo CYP, para
designar las isoenzimas del P450 en todas
las especies excepto en el gen de la
drosophila y del ratén donde se conoce
como cyp. En este sistema, las proteinas
del citocromo P450 poseen mas del 40%
de los aminodcidos idénticos y por tal
motivo se clasifican dentro de la misma
familia y se les asigna el primer nimero
ardbigo. Una subfamilia de enzimas
consiste en que mds del 55% de la secuencia
de los aminodcidos coincide y a ésta se le
asigna la primera letra. Finalmente, un
niimero ardbigo después de la letra denota
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la enzima individual y el gen con las
mismas letras de la enzima pero en itdlica.
Por ejemplo la familia CYP2 tiene algunas
subfamilias tales como CYP2C, CYP2D y
la CYP2E. La enzima individual es
clasificada con un nimero CYP2D6 y el
gen es denotado como el CYP2D6.

Una lista de 481 genes P450 y 22
seudogenes ha sido reportada hasta octubre
de 1995; 74 genes, 14 familias y 20
subfamilias han sido informadas en
humanos.

BIOQUIMICA

La reaccién catalizadora tipica del P450,

una mono-oxigenacién puede ser resumida
z

asf:

NADPH + H* +O2 +RH —-» NADPH*
+ H20 +R-OH.

Donde R representa un sustrato tal como
un esteroide, dcido graso o cualquier
componente como un alkeno, alkano, un
anillo aromatico o un anillo heterociclico
que sirve como sitio para la oxigenacion.
Mds de una isoenzima puede estar envuelta
en el metabolismo de una droga.

El sistema del citocromo P450, cataliza una
amplia variedad de reacciones, las cuales
incluyen S-oxidacién, N-dealkilacién, O-
dealkilacién, epoxidacion y la hidroxilacién
de residuos alifiticos y aromdticos. La
oxidacién puede resultar para ambos
componentes tanto para la activacién
como para inactivarlo. Como todas las
enzimas, las isoenzimas también son
saturables (cinética de Michaelis-Mentes y
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la necesidad de un cofactor para esta
actividad) y pueden ser inductores como
inhibidores. La enzima CYP1A es inducida
por hidrocarbonos policiclicos, CYP2B
por fenobarbituricos, la CYP3A por
glucocorticoides, la CYP2E por etanol y
la CYP4A por clofibrato.

La enzima P450 puede ser inhibida por
una variedad de mecanismos tales como
competicion simple por el sustrato para la
citocromo P450(quinidina,sulfafenazol),
componentes que se unen al hem
(cimetidina), componentes cuyos
productos de la oxidacion se unen al hem
(troleandomicina) y la inactivacion directa
irreversible (disulfiran).

Drogas tales como secobarbital,
ciclofosfamida y el cloramfenicol son
oxidados a metabolitos que se unen
irreversiblemente a la enzima. Algunos
metabolitos de drogas poseen una elevada
afinidad por las formas reducidas (ferrosas)
del citocromo P450, lo que hace que no
esté disponible para mds oxidaciones. La
inhibicién de la CYP3A por la eritromicina
resulta en un deterioro del metabolismo del
alfentanilo, teofilina y la warfarina.

Interacciones causadas por drogas pueden
ocurriratravés de interacciones reversibles
con las enzimas del citocromo P450. La
N-demetilacién del Midazolam por la
CYP3A4 es inhibida por este mecanismo,
por el antimicrobial fluoroquinolona
(ciprofloxacina). La cimetidina ejerce un
efecto inhibidor no selectivo sobre la
oxidacién por interaccién directa con el
hem del hierro del citocromo P450, por
uno de los 4tomos de nitrégeno del micleo
imidazdlico. La eliminacién de las drogas
afectadas por la cimetidina incluye la
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warfarina, diazepam, fenitoina vy
propranolol. Otras drogas que contienen
el grupo imidazdlico, como el Ketoconazol,
puede ser un potente inhibidor de las
enzimas del citocromo P450. La ramiidina
contiene un anillo furano mayor que el
grupo imidazdlico que no inhibe las
enzimas del citocromo P450.

La estimulacién directa ha mostrado
acciones cataliticas por parte del citocromo
P450 en preparaciones microsomales
humanas. Se ha demostrado con quimicos
en alimentos tales como aflatoxina B1, un
hepatocarcindgeno. Ciertos quimicos en
las dietas pueden afectar las enzimas del
citocromo P450 por una gran variedad de
mecanismos tales como la frecuencia del
gen de transcripcidn o degradacion del
RNAm o alteracidn en el proceso de
traslacién. El ayuno induce la enzima
CYP2EL. Y las deficiencias vitaminicas
disminuyen la actividad del P450.

DISTRIBUCION

Como es bien sabido el sistema enzimdtico
P450 esta asociado con el metabolismo
hepatico. Las familias CYP1, 2, 3, hacen
parte del 70% del total del P450 hepdtico
y son los responsables de la gran mayoria
de drogas. Parece ser que la CYP3A hace
parte del 30% del total del P450 hepdtico;
el CYP2 el 20%; el CYP2E, 13% vy la
CYP2D6 2%. El citocromo P450 ha sido
identificado en otros tejidos como el
intestino delgado, pdncreas, cerebro,
pulmdn, glindulas adrenales, rifidn,
médula dsea, mastocitos, piel, ovario y
testiculo.
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Drogas como las fenacetinas y el
flurazepam son metabolizados por la
citocromo P450 en el intestino.

También han sido identificadas en el
cerebro donde juegan un papel importante
en el ciclo circadiano, durante el estrés y en
el ciclo mestrual.

El tejido adiposo contiene altas
concentraciones de la enzima CYP19, la
cual juega un importante papel en la sintesis
de estrégenos en el paciente anciano.

En el caso particular que nos corresponde,
la LIDOCAINA es metabolizada en el
higado por la CYP3A4, por tal motivo se
revisard esta familia.

FAMILIA CYP3

Comprometida en el metabolismo de un
gran numero de componentes endégenos
y exdgenos y puede ser inducido por
esteroides, antibidticos, macrdlidos, drogas
antimicdticas y fenobarbitiricos. Los
componentes metabolizados por la
subfamilia 3A incluyen progesterona,
estradiol, cortisol, testosterona y
androstenediona. Los componentes
enddgenos incluyen eritromicina,
lidocaina, midazolam, alfentanilo,
ciclosporina la dihidropiridina
(nifedipina). El metabolismo se efectita por
la via de la oxidacion, dealkilacién, nitro-
rreduccion y la hidroxilacién. Se localiza el
70% en la pared del intestino y el otro 30%
en el higado. Esta familia en humanos es
controlada por 4 genes CYP 3A3, 3A4,
3A5y 3A 7. La CYP3A4 es la subfamilia
de citocromo mds comun y abundante en
el higado. La CYP3A4 es la principal
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catalizadora para la oxidacidn del Fentanilo
a Nor Fentanilo en humanos, también es
el responsable del metabolismo hepitico
de la lidocaina a monoetilglicinexilida as{
como de la ropivacafna. La rifampicina es
el principal inductor de la CYP3A4; otros
inductores son los fenobarbitiricos y la
fenitoina. La enzima es inhibida por el
Ketoconazol, troleadomicina, eritromicina,
cimetidina y el jugo de mora. El
polimorfismo genético ain no se ha
demostrado.

El CYP2D6 ha sido implicado en la
bioactivacion de una cantidad de
carcinogénicos tales como nitrosaminas,
sugiriendo que las diferencias individuales
en la actividad del CYP2D6 puede estar
asociada con riesgo de cdncer. Es conocido
que algunas nitrosaminas se encuentran en
fumadores de tabaco y es posible que
algunos fumadores con elevada actividad
del CYP2D6 puedan tener un incremento
significativo del riesgo de desarrollar cincer
pulmonar comparado con aquellos
fumadores que presentan actividad
disminuida o normal del CYP2D6.(5)

METABOLISMO HEPATICO
DE LA LIDOCAINA

Particularmente seleccionamos la lidocaina,
por su frecuente uso e implicaciones
durante la liposuccién; muchos son los
reportes en la literatura médica donde
aparece como causa de muerte la
interaccién de la lidocaina con drogas que
inhiben la enzima que la metaboliza,
incrementando los niveles, haciendo que
sobrepasen los limites de tolerancia. (6,7)
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Otros de los aspectos fundamentales en el
metabolismo de la lidocaina es el flujo
sanguineo hepdtico.

El higado metaboliza el 70% de la lidocaina
que ingresa en ese momento. Cuando un
litro de sangre pasa a través de la circulacién
hepdtica en voluntarios sanos, mds de 700
mililitros son depurados del contenido de
lidocaina. La rata de extraccién de la
lidocaina es de 0.7 y ésta es dependiente
del flujo sanguineo hepdtico.(10) Algunas
entidades que disminuyen el flujo
sanguineo hepdtico como la disminucién
del gasto cardiaco asociada con falla
cardiaca congestiva y pacientes en estado
de choque (hipovolémico), llevan a una
disminucién en la depuracién de la
lidocaina. Los betabloqueadores, tales
como el propranolol, disminuyen la
depuracién de la lidocaina por 2
mecanismos, una es la inhibicidn de la
CYP3A4 y por disminucién del flujo
hepdtico. Pacientes con cirrosis hepatica
tienen una reduccién en la depuracién de
la lidocaina; sin embargo, en pacientes con
insuficiencia renal la depuracién de la
lidocaina es normal.(8,9,10).

La determinacién del metabolismo en el
higado a monoetilglicina-xilidida ha sido
una medida del grado de disfuncién
hepdtica y predictor de sobrevida en
pacientes criticamente comprometidos. En
los casos de intoxicacién por lidocaina
nunca se dosifica este metabolito. (11,12).
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CITOCROMO P-450 E INTERACCION FARMACOLOGICA
Drogas y variedades del sistema Citocromo P-450
que juegan papel en su metabolismo

Substrato

Acetaminofen

Alfentanilo- fentanilo

Alprazolam
Amzodarona

Amitriptilina

Amlodipine
Anastrozola
Astemizol
Atorvastatin
Bepridil
Bisoprolol
Busulfin
Cafeina

Cannabinoides

Citocromo P-450
ido en el

metabolismo de las

drogas.
1A2
2E1
3A4
3A4
3A4
3A4
1A2
2C9
2D6
3A4
3A4
3A4
3A4
3A4
3A4
2D6
3A4
1A2

3A4

Carbamazepina
Carisoprodol

Carvedilol

Cermastatina

Clorpromazina

Clorzoxazona
Cimetidina
Cisaprida
Claritromicina
Clindamicina

Clomspramina

Clonazepam

Clozapina

Cocaina

Codeina
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3A4

2C19

2C9
2D6

3A4

2D6
3A4

2E1
3A4
3A4
3A4
3A4
1A2
2C19
2D6
3A4
3A4

1A2
2D6

3A4

2D6
3A4
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Cortisol

Ciclobenzaprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina
Dapsone
Delayirdina
Delaviridina
Desipramina
Dexametasona
Dexfenfluramina

Desxtrometorfan

Diazepam

Daclofenaco

Diltiazem
Dirsopiramide

Duvalproex sodio
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3A4
3A5-7

1A2
2D6
3A4

2B6
3A4

3A4

2C9
3A4

3A4
2D6

1A2
2D6

3A4
2D6

2D6
3A4

1A2
2C19

2C8

3A4

2C8
2C9

3A4
3A4

2Cl19

Docetasel

Dolasetron

Donepezil

Doxorubicina
Dronabinol
Enalapril
Encainida
Enflurane
Alcaloides del Ergot
Estrdgenos, oral
Etanol

Etinil estradiol

Ethosuximida
Etoposida
Felodipine
Eenfluramina
Fentanilo
Fexofenadina

Einasterida

3A4

2D6
3A4

2D6
3A4

3A4
2C9
3A4
2D6
2E1
3A4
3A4
3A4
2E1

3A4

3A5-7

3A4
3A4
3A4
2D6
3A4
3A4

3A4
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Flecainida
Fluconazole
Fluoxetina
Flupenazine
Flutamida
Fluvoxamina
Glimepirida
Gliburida
Granisetron

Haloperidol

Halothane

Hexobarbital

Hidrocodona

Hidrocortisona

Touprofeno
Ifosfamida

Imipramina

2D6
3A4
2D6
2D6
3A4
2D6
2C9
3A4
3A4

1A2
2D6

2E1

2C19
2C9

2D6
3A4

2D6
3A4

2C9

2B6
3A4

1A2
2C19
2C9

2D6

3A4

Indinavir 2D6

3A4
Indometacina 2C9
Isoflurane 2E1
Isomiazida 2E1
Isotretinoina (vetinoides) 1A2

2C8

3A4
LIsradipina 3A4
Itraconazole 3A4
Ketoconazole 3A4
Labetalol 2D6
Lansoprazole 2C19

3A4
Lidocaina 3A4
Loratadmma 2D6
Loratadine 3A4
Losartan 2C9

3A4
Lovastatina 3A4

3A5-7

Maprotilina 2D6
Maxilitina 2D6
Acido Mefendmico 2C9
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Meperidina
Mefenitoina
Mefbarbital

Methadona

Mefentetamina
Mezoprolol
Mexiletina
Mibefradil
Miconazole
Midazolam

Mirtazapina

Morfina

Naproxen

Navelbina
Nefazodona
Nelfinavir
Nevirapina
Nicardipina

Nicotina
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2D6

2C19

2C8

1A2
2D6

2D6
2D6
2D6
3A4
3A4
3A4
1A2
2C9
2D6
3A4
2D6

2C18
2C9

3A4

3A4

3A4

3A4

3A4

2A6
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Nifedipina

Nimodipina
Nisoldpina
Nitrendipina

Nortritilina

Olanzapina
Omeprazole

Ondansetron

Contraceptvos orales
Oxicodona

Paclitaxel

Paroxetina
Perfenazina
Fenacetina
Fenformin
Fenol

Fenitoina

3A4
3A5-7

3A4

3A4

3A4

1A2
2D6

1A2
2C18
2C19
2C8
1A2
2D6
2E1
3A4
3A4
2D6

2C8
3A4

2D6

2D6

1A2

2D6

2E1

2C19
2C9
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Pimozida

Piroxicam

Pravastatina
Prednisona
Progesterona

Proguanil

Propafenona

Propranolol

Quinidina

Quinina
R-Warfarina
Rapamicina
Acido retinoico
Rifabutina

Rifampina
Riluzola
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3A4

2C18
2C9

3A4
3A4
3A4

2C18
2C19

1A2

2D6

3A4

1A2
2C18
2C19
2D6

3A4
3A5-7

3A4

1A2
3A4

3A4

2C18
2C8

3A4
3A4

1A2

Risperidona

Ratonavir

Ropivacaina

Salmeterol
Saquinavir
Selegilina
Sertindola

Sertralina

Sevoflurane

Citrato de sindenafil

Simwastatina
Sufentaniol
Sulfametoxazol
Tacrine

Tacrolimus
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2D6
1A2
2A6
2C19
2C9
2D6
2E1
3A4

1A2
2D6

3A4
3A4
2D6
2D6

2D6
3A4

2E1

2C9
3A4

3A4
3A4
2C9
1A2

3A4
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Tamoxifeno

Temazepam
Teniposide

Terfenadina

Testosterona

Teofilina

Trwridazina
Tiagabina
Timolol

Tolbutamida

Torsemida

Tramadol
Trazodona

Tretinoina
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1A2
2A6
2B6
2D6
2E1l
3A4
3A4
3A4

3A4
3A5-7

3A4
3A5-7

1A2
2E1
3A4
2D6
3A4
2D6

2C8
2C9

2C9
2D6
2D6

3A4

Trazolam

Troleandomicina
Tropisetron
Acido Valproico
Venlafaxina

Verapamilo

Vinblastina

Alcaloide Vinca

Vincristina
Warfarina
Yohimbina

Zafirlukast

Zitleuton

3A4
3A5-7

3A4
2D6
2C19
2D6
1A2
3A4
3A4
3A5-7
3A4
3A4
3A5-7
2C18
2C9
2D6
2C9
1A2

2C9
3A4
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CONCLUSIONES

Mucho se ha escrito sobre las implicaciones
de la lidocaina en las pacientes sometidas a
liposuccién; algunos reportes han
determinado que los niveles elevados de
lidocaina podrian ser los causantes de las
complicaciones. Pero si se tiene en cuenta
que la causa de la mortalidad mis frecuente
es el tromboembolismo pulmonar,
probablemente existen otros
condicionantes como lo determind la
Sociedad Americana de Cirugia Pldstica:
cirugias extensas, varias cirugias dentro del
mismo procedimiento (especialmente en la
abdominoplastia), las grandes infiltraciones
y la seleccién del paciente, pues es
fundamental hacer una historia clinica
completa haciendo énfasis en sus hdbitos
alimenticios, dietéticos y farmacolégicos.

En caso de sospechar que la causa de
fallecimiento en una paciente sometida a
liposuccién, pudo haber sido la lidocaina
aconsejamos tomar muestras de corazon,
higado, sangre y cerebro con el propésito
de dosificar por electroforesis sus niveles
y el de sus metabolitos(MGX). m
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