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_ethnic differences and pharmacological consequences
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RESUMEN

El gen CYP2D6 metaboliza aproximadamente el 25% de farmacos de uso clinico y exhibe una marcada variacion ge-
nética, por lo que como resultado de las variantes alélicas que porte cada individuo se pueden presentar tres tipos de
metabolismo: lento (PM), rdpido (EM) o ultrarrapido (UM). Dependiendo del origen étnico de la poblacion se han ob-
servado diferencias en las frecuencias de individuos PM, EM y UM. El conocimiento individual del fenotipo CYP2D6

es clinica y econdmicamente importante, ya que disminuye el riesgo a reacciones adversas y proporciona las bases para
una meejor prescripcion farmacologica.
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SUMMARY"

The CYP2D6 gene metabolizes approximately 25 % of drugs of clinical use and exhibits a marked genetic variation,
thus according to the allelic variants carried by each individual three types of metabolism can be observed: poor (PM),
extensive (EM) or ultrarapid (UM). There is also interethnic variation in the frequencies of PM, EM and UM indivi-
duals. Knowledge of the individual CYP2D6 metabolic status may be clinically and economically important and could
provide the basis for a rational approach to drug prescription. |
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INTRODUCCION

cia aminoacidica, mientras que las subfamilias en

mas del 55%, con algunas excepciones™*.
Se denomina citocromos P450 (CYP) a un conjun-

to de isoenzimas localizadas principalmente en el
reticulo endoplasmatico y en las mitocondrias de
los hepatocitos y en menor cantidad en diversos
tejidos de organos tales como: cerebro, rifion, in-
testino y pulmon. En los mamiferos la mayoria de

En humanos, de los mds de 50 CYP conocidos, solo
tres familias de enzimas tienen una contribucién
relevante en el metabolismo de farmacos y xeno-
bidticos: CYP1, CYP2 y CYP3. En la familia CYP2
las isoformas CYP2D6, CYP2C9 y CYP2C19 son las

xenobioticos son metabolizados en el higado en la

- fase I de la biotransformacién, y en el humano mas
de 30 isoformas de enzimas CYP son responsables
del metabolismo de diferentes compuestos’ .

La super familia P450 estd formada por familias y
subfamilias de acuerdo al grado de similitud de la
secuencia aminoacidica; las isoformas de una mis-
ma familia son homologas en el 40% de la secuen-

de mayor importancia clinica. La enzima CYP2Dé
interviene en el metabolismo del 25% de los farma-
cos™$, por lo que la presencia de variantes alélicas
del gen CYP2D6 ha generado gran interes en far-
macologia clinica. A la fecha, se han identificado
mas de 30 alelos defectuosos de la enzima CYP2D6
los cuales originan un metabolismo lento. Las
principales variantes alélicas asociadas al metabo-
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lismo lento son: CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5,
CYP2D6*7 y CYP2D6%8.

Las principales variantes alélicas de CYP2D6 aso-
ciadas al metabolismo intermedio son: CYP2D6*10,
CYP2D6*17, CYP2D6*18 y CYP2D6%*36; mientras
que alelos que se duplican o amplifican son respon-

sables del metabolismo ultrarrdpido, por ejemplo
los alelos CYP2D6*2N (N=2, 3, 4, 5 6 13 copias).

NOMENCLATURA

Debido a la diversidad de la familia de enzimas
CYP, se ha desarrollado un sistema de nomen-
clatura basado en la similitud de las secuencias
aminoacidicas para unir los esfuerzos cientificos
en esta area y proporcionar una base para la cla-
sificacion de las isoenzimas nuevas. Por ejemplo:
CYP2D6 es la isoforma 6 de la subfamilia D inclui-
da en la familia 2 de la stiper familia CYP’.

Anteriormente, los alelos CYP2D6 habian sido nom-
brados arbitrariamente, usando sélo una letra para
el gen, pero a medida que el niimero de alelos se in-
cremento, este sistema resultd inadecuado. La reco-
mendacion general es que los genes y alelos se sepa-
ren por un asterisco, los especificos son nombrados
por numeros ardbigos o en combinacién de niime-
ros arabigos seguidos por una letra maytscula. No
hay espacio entre gen y asterisco, el alelo completo
se escribe en cursiva, por ejemplo: CYP2D6%1 89,

Ya que una parte de los alelos CYP2Dé comparten
mutaciones comunes claves, pero se diferencian
por el cambio de bases, éstos deberian llevar el
mMismo numero arabigo que caracteriza el grupo
alélico y una letra maytscula que indica el subgru-
po alelico. Por ejemplo, los alelos CYP2D6*4A y
CYP2D6*4B; se diferencian por la sustitucién si-
lenciosa de una base®!’. Cuando se presentan co-
pias extras del gen por duplicacion o amplificacion
genica; por. ejemplo, el alelo CYP2D6L2 contiene
dos copias del CYP2D6L, en estos casos el arreglo

del alelo deberia llamarse CYP2D6*2x2. Si la du-

plicacion no es a nivel de subgrupos, éstos son se-
parados con una coma, por ejemplo: CYP2D6*10B,
10C”. La descripcion de los nuevos alelos y la no-
menclatura es continuamente actualizada en la
web (http://fwww.imm.ki.se/CYPalleles/)* 1°.

CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
ENZIMA CYP2D6

La enzima CYP2D6 contiene 497 aminodcidos en su
estructura y representa entre el 1.5 a 2.0% del total

de isoenzimas; sin embargo es una de las mas im-
portantes ya que participa en el metabolismo del
25% de los farmacos de uso clinico entre los que se
encuentr_an antideprésivms, "anﬁhjpertensivos; an-
tiarritmicos, inhibidores de recaptacién selectiva de

- serotoning, opiaceos y neurolépticos. Los diferentes

modelos de la enzima se basan en la estructura tridi-
mensional del citocromo bacteriano P450 BM-3' de
Bacillus megaterium o del CYP2C5™ de conejo, ambos

obtenidos por mutagénesis dirigida, por lo que di-

fieren entre si. A pesar de tener las isoenzimas cris-
talizadas de CYP2B4, CYP2C5, CYP2V9 y CYP3Al
de mamiferos; alin no se obtiene los de CYP2Ds,
estos son necesarios para conseguir un modelo tri-
dimensional y predecir los farmacos que actuarian

como sustratos de baja afinidad para el caso de los
metabolizadores lentos®.

Aunque no se han desarrollado criterios para eva-
luar estructuralmente si un compuesto es metabo-
lizado por esta enzima, se observa que la mayoria
de sustratos de CYP2Dé6 son bases lipofilicas que
tienen en su estructura un atomo de nitrégeno
protonado. La reaccion de hidroxilacién se inicia
a una distancia de 5 a 7A° del dtomo de nitrégeno.
Diversos experimentos indican que el aminoAci-
do Asp301 de carga negativa, es el responsable de
la union al sustrato; asi como la Ser 304 y Val 370
han sido involucrados en la unidn con el sustrato,

sin embargo se requiere mayores estudios para su
confirmacion'.

La enzima CYP2D6 posee una elevada afinidad
por los alcaloides, a diferencia de otras isoenzimas
metabolizadoras de xenobidticos; no es regulada
por agentes ambientales ni inducida por hormonas
y no presenta alguna funcién endégena relevante.
Estudios recientes han evidenciado que la isoenzi-
ma CYP2D6 presenta una-accién especifica sobre
la 5-metoxoindoletilamina y la 5-metoxihidroxi-
triptamina por lo que es probable también que Ia

enzima tenga un papel principal en el metabolis-
mo de alimentos de origen vegetal’.

EVOLUCION DEL LOCUS CYP2D6

La evolucion del locus CYP2D humano ha implica-
do la inactivacién de los genes CYP2D7 y CYP2DS,
ademas existe una diferencia entre el mimero de
genes activos de los roedores y de los humanos, ya
que los primeros presentan nueve genes CYP2D6
activos, mientras que el humano presenta sélo uno,
por lo que los ratones tienen mas genes activos de

CYP2D6 para detoxificar compuestos propios de
su dieta.
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La cactacea Senita cactus que crece en Arizona,

Estados Unidos, secreta alcaloides téxicos como
la isoquimelina que soélo Drosophila mettleri puede
metabolizar. Ademas, el mecanismo de resistencia
de drosofila a los insecticidas comeo el DDT se debe
a tres mutaciones en CYP6 A2 denominadas R335S,
L336V y V476L". De manera similar, en el huma-
no se ha propuesto que haya ocurrido una selec-
cion natural de los alelos que portan copias activas
multiples del gen CYP2D6 en la regién noreste del
Africa confiriendo una gran capacidad para des-
toxificacion de alcaloides y el acceso a una mayor
variedad de alimentos?.

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL PO-
LIMORFISMO GENETICO DE CYP2D6

En 1975, en el transcurso del estudio farmacociné-
tico de una preparacion de esparteina de liberacion
lenta, dos sujetos desarrollaron efectos secunda-
rios: diplopia, visién borrosa, vértigo y dolor de
cabeza. Cuando se analizaron los niveles de espar-
teina en el plasma de estos sujetos, se encontrd de
3 a 4 veces mas elevados que los demas; a pesar de
recibir las mismas dosis'.

En 1977, la debrisoquina y su metabolito primario
el 4-hidroxidebrisoquina, fueron medidos en la ori-
na de 94 voluntarios después de la administracién
oral de una sola dosis de 10 mg de debrisoquina.
La proporcion entre debrisoquina excretada y su
metabolito mostré una distribucion bimodal en la
poblacién estudiada. Durante el estudio farmaco-
cinético de la debrisoquina, uno de los investiga-
dores presento una marcada hipotensién con dosis
sub-terapéuticas de debrisoquina a diferencia de
sus colegas'.

Las investigaciones en poblaciones y familias per-
mitieron evidenciar deficiencias en la oxidacion
de estos farmacos y determinar que los metaboli-
zadores lentos de esparteina también presentan el
mismo fenotipo para la debrisoquina y viceversa;
por ello fue acufiado el término polimorfismo de-
brisoquina/esparteina®,

GENETICA MOLECULAR DEL GEN
CYP2D6

El gen CYP2D6 estd localizado en el cromoso-

ma 22q13.1, adyacente a los dos pseudogenes
CYP2D7P y CYP2D8P que fueron clonados y se-

cuenciados por Kimura y col. en 1989 (Fig.1). La
secuenciacion del gen CYP2D6 incluyd las zonas

no traducidas 5"y 3" que miden 1531 y 3522 pares
de bases (pb) respectivamente, y los 4378 pb que
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corresponden a la zona codificadora con nueve
exones y ocho intrones, La caja TATA se encuentra
en las posiciones 24 y 28 pb lugar donde se une la
ARN polimerasa®®.

pseudogenes gen funcional
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Figura 1. Estructura del gen CYP2D6.

- La secuenciacion de CYP2D7 reveld que es un gen

aparentemente normal, excepto por la insercién de
una T en la posicion 226 en el exdn 1, lo cual origi-
na la interrupcidn de la lectura de la zona codifi-
cadora y una terminacion prematura en las bases
2587 a 2589 en el exdn 5 del gen CYP2D7, lo que
probablemente podria originar un ARNm inesta-
ble. El pseudogen CYP2D8 presenta multiples de-
lecciones e inserciones en los exones originando la
mterrupcion total del marco de lectura abierta; otra
particularidad del pseudogen CYP2D8 es la pre-
sencia de una insercién Alu en el intrdn 1; este tipo
de elementos nucleares dispersos cortos (SINES)
de aproximadamente 300 pb se encuentran distri-
buidos aleatoriamente en el genoma humano. Los
pseudogenes CYP2ZD7P y CYP2D8P presentan una
similitud de 92% y 97% con la secuencia del gen
CYP2D6 respectivamente'®.

VARIANTES ALELICAS CYP2D6 NORMA-
LES

CYP2D6*1. Es uno de los alelos funcionales mas
comunes, codifica la enzima asociada con un in-
dice metabdlico normal; aquellos individuos que
sean homocigotos o heterocigotos para estos alelos
son clasificados como metabolizadores rapidos®.
Existen cinco subtipos dentro de la variante: *1A,
“1B, *C,*1C,*D y *E, que se diferencian en la posi-
cidon de las mutaciones silenciosas.

CYP2D6*2. Se caracteriza por presentar sustitucio-
nes de citosina por timina en el exén 6 y guanina
por timina en el 9, originando el cambio de dos
aminoacidos Arg296Cys y Serd86Thr en la estruc-
tura de la proteina; estos cambios aminoacidicos no
alteran la actividad enzimatica de CYP2D6. Existen
11 subtipos dentro de esta variante: *2A,%2B,*2C,
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*2D,*2F *2G,*2H, 721, *2], *2K y *2L que comparten
las mismas sustituciones nucleotidicas a nivel de
los exones 6 y 9; y que se diferencian en las mu-

taciones silenciosas presentes en la secuencia del
gE‘ﬂED. :

ALELOS CYP2Dé6 ASOCIADOS A META-
BOLISMO LENTO

Se conocen alrededor de 30 alelos defectuosos de
la enzima CYP2D6, los cuales tendran como feno-
tipo un metabolismo lento. Siendo los alelos no
funcionales mas comunes: CYP2D6%4, CYP2D6*3
CYP2De*5, CYP2D6*7 y CYP2D6*8.

El CYP2D6%4, fue la primera variante alélica aso-
ciada a metabolismo lento en ser identificada por
Kimura y col. en 1989, presenta una sustitucion de
una guanina por una adenina en la posicidon 1934
entre los intrones 3 y 4; 1o que origina una alteracion
en el procesamiento del ARNm (Fig. 2)*. Todas las
variantes *4 se caracterizan por presentar el defecto
en e] procesamiento de ARNm mientras que cada
subtipo tendra sus caracteristicas propias.

Los subtipos *4A y *4B presentan un cambio nu-
cleotidico de citosina por timina en la posicién 100
del exén 1 originando Pro34Ser; la prolina es al-
tamente conservada en su posicion y arreglo Pro-
Gly-Pro, lo cual enlaza la secuencia hidrofdbica de
la membrana a la porcidn globular de la enzima.
Ademas, presenta tres sustituciones nucleotidi-
cas: de citosina por adenina en la posicion 974, de
adenina por guanina en la posicién 984 en el exon
1 y un cambio de guanina por citosina en la po-
sicion 4180 del exén 9; produciendo cambios de
aminoacidicos en la estructura de la proteina Leu-
91Met, His94Arg v Serd86Thr respectivamente.

Intron 3

a. CYP2D6*] e AA GAC Exon

AAG | AC Exdn |

Figura 2. Alelos de CYP2D6. a) Alelo CYP2D6%1; b). Ale-
lo CYP2D6%4 presenta un cambio de guanina por adeni-
na en la posicidn 1934, lo cual origina una alteracion en
el procesamiento del ARNm,

b. CYP?Dé*4 Intron 3

El CYP2D6*4C presenta una sustitucion de ti-
mina por citosina en la posicion 3837 del exon 8
produciendo un aminoacido diferente Leu421Pro;
ademas de los cambios de Pro345er y Ser436Thr,
el subtipo CYP2D6"4M presenta los cambios de

Leu91Met y His94Arg en la estructura de la pro-
teina.

CYP2D6*3 presenta una deleccién de adenina en la
posicion 2549 en el exon 5 del gen; originando un
desplazamiento del marco de lectura del ARNm
y en consecuencia se produce una enzima inacti-
va; mientras que el subtipo *3B ademas presenta
un cambio de adenina por guanina en la posicion

1749 en el exdn 3 produciendo una cambio de As-
nl66Asp.

CYP2D6*7, presenta un cambio de adenina por ci-
tosina en la posicion 2935 en el exén 6 que produce

el cambio de His324Pro; originando una enzima
inactiva®.

CYP2D6*8, presenta una sustitucion de guanina
por timina en la posicion 1758 iniciando el exon 3,
lo que origina el coddn UGA de parada y una pro-
teina truncada.

ALELOS CYP2D6 ASOCIADOS A META-
BOLISMO INTERMEDIO

Las principales variantes alélicas de actividad re-
ducida de la enzima CYP2Dé6 son: CYP2D6*10,
CYP2D6*17, CYP2D6*18 y CYP2D6*36.

CYP2D6*10, presenta sustituciones de citosina por
timina en la posicion 100 del exon 1 y de una gua-
nina por citosina en la posicion 4180 del exdn 9;
produciendo cambios de Pro34Ser y Ser486Thr en
la estructura de la proteina respectivamente. Los
subtipos *10A, *10B, *10C y *10D comparten las
dos sustituciones de nucledtidos mencionados, y
se diferencian en las mutaciones silenciosas pre-
sentes en la secuencia del gen®.

CYP2D6*17, presenta tres sustituciones nucleotidi-
cas: una citosina por timina en la posicion 1023 del
exon 2, una citosina por timina en la posicion 2850
del exén 6 y un cambio de guanina por citosina en
la posicién 4180 del exdn 9; produciendo cambios
de Thrl107lle, Arg296Cys y Serd86Thr respectiva-
mente en la estructura de la proteina®.

CYP2D6*18, presenta una insercion de nueve nu-
cleotidos GTGCCCACT en el exon 9 entre la posi-
cion 4125 y 41337,

CYP2D6*36, presenta multiples cambios nucleoti-
dicos en el gen CYP2D6, originando lo siguiente:
Pro34Ser: Prod69Ala, Trh470Ala, Hisd785er, Gl-
y479Ala, Phe481Val, Ala482Ser y Ser486Thr; que
conllevan a una enzima inactiva®.
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CYP2D6 Y METABOLISMO ULTRARRA.-
PIDO

Los individuos portadores de alelos que lle-
van duplicaciones del gen CYP2D6 presentan
un metabolismo ultrarrapido. Inicialmente, el
CYP2D6*2 aparecia en la duplicacion, pero estu-
dios recientes han demostrado que los CYP2D6%1,

CYP2D6*35X2 también estan presentes en dupli-
caciones”.

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD INDI-
VIDUAL DEL CYP2D6

La actividad del CYP2D6 se puede determinar
usando un farmaco trazador como sustrato cuyo
metabolismo es conocido. La excrecion del com-
puesto o metabolitos del marcador en la orina per-
miten calcular la concentracién del farmaco me-
tabolizado, de esta forma se mide indirectamente
la actividad de la enzima CYP2Dé6. Los farmacos
mas usados para determinar esta actividad son la
esparteina, el metoprolol, la codeina y el dextro-
metorfano® #’ (Fig. 3). Este tltimo, es el mas usa-
do debido a su disponibilidad como medicamento
OTC (over the counter, de venta sin prescripcion)
en la mayoria de los paises.

El analisis metabolico de fdrmacos en pacientes
presenta serias dificultades debido a que cuando
se co-administran éstos, se confunde el efecto ad-
verso con la enfermedad. Ademas, si los farmacos
inhiben la actividad enzimatica ocasionarian la
disminucién de metabolitos en la orina y aparen-
temente se trataria de un metabolismo lento. De
esta forma, se evalua la funcion de la enzima y se

detectan las interacciones o los defectos en el meta-
bolismo de farmacos.

UM EM ! M :  PM
. : : :

40
30

20

numero de invidividuos

14

) 1

-1.0 (0 1,0 20

£ Numero de genes funcionales  ° ¢==% Rango delog MR

Figura 3. Histograma de frecuencias del logaritmo del
coeficiente metabdlico (CM) en una poblacion evaluada

con esparteina. Los genotipos con uno, dos o tres genes
son indicados por las flechas™.
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La genotipificacidn implica la identificacidén de
mutaciones génicas especificas (Tabla 1), éstas
incluyen alteraciones en la expresion por au-
mento (amplificacion génica), ausencia (alelos
nulos) o disminucion de la actividad catalitica
(alelos inactivos)’. Para llevar a cabo este tipo de
analisis, se requiere de una pequefia muestra de
sangre o tejido como fuente de ADN. Comun-
mente, la PCR-RFLP (Reaccion en Cadena de
la Polimerasa-Polimorfismo en Longitud de los
Fragmentos de Restriccion) y otras variantes de
la PCR son usadas para esta evaluacion®. Las mi-
cromatrices también son ttiles en la deteccidn de
la variacidn genica responsable del metabolismo
y la respuesta diferenciada de los individuos a
un mismo farmaco. La genotipificacion clasifica
a una poblacion en estudio en cuatro grupos, en

base a su capacidad de metabolizacion de los xe-
nobidticos.

Tabla 1. Mutaciones mas frecuentes detectadas en el gen

CYP2D6
" Alelo Nuclestido Actividad
CYP2De cambiante enzimatica
*1 Alelo silvestre Normal
| 2 2850C/T | Normal I
*3 2549A/ deleccion Ninguna
I *4 1934 G/A Ninguna
s Deleccidn del gen I Ninguna
6 1707 T/ deleccién Ninguna
7 2835A/C Ninguna
*8 1758 G/T | Ninguna |
*9 2613-2615 del AGA Intermedia
' *10 100C/T I Intermedia
*11 883G/C Ninguna
*12 124G/A Ninguna
*17 1023C/T Intermedia
Duplicacién Multiplicacion Incrementada
del gen del gen (segun numero
h ' copias)

Los metabolizadores: a) rapidos (EM) tienen capa-
cidad metabdlica normal con dos alelos CYP2D6
activos, b) intermedios (IM) combinan un alelo
activo y otro inactivo, ¢) lentos (PM) presentan
dos alelos inactivos 0 uno parcialmente activo y
d) ultrarrapidos (UM) incluyen tres o mas alelos
CYP2D6 activos debido a la amplificacion génica.
La ausencia de una mutacion perceptible no exclu-
ye la posibilidad que un paciente tenga un metabo-
lismo lento o intermedio.
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DOSIFICACION SEGUN FENOTIPO
CYP2D6

Se recomienda que se realice el seguimiento del
tratamiento en pacientes con variaciones alelicas
de la enzima CYIPP2Dé, debido a que disminuye o
aumenta la capacidad de eliminar el farmaco.

Un factor limitante para correlacionar el genotipo
con el fenotipo de CYP2D6 es que muchos farmacos
pueden inducir o inhibir la actividad catalitica. Por
consiguiente, en un individuo se puede cambiar la
dosis en base al genotipo. Por ello, es importante la
interpretacion de los resultados en el contexto de
la co-administracion de otros farmacos.

Los pacientes con metabolismo rapido o interme-

dio pueden tener la actividad de enzima CYP2D6
inhibida por una variedad de farmacos o sus me-
tabolitos, incluyendo muchos antagonistas del
receptor de histamina HI, celecoxib, cimetidina,
cocaina, quinidina, ritonavir, entre otros. El frata-
miento con inhibidores de CYP2D6 puede cambiar
el metabolismo rapido o intermedio a lento.

Metabolizadores lentos. Se deben evitar los far-
macos que son modificados a su forma activa por
CYP2D6, es decir, los profarmacos como los opioi-
des. Por ejemplo, el 10% de una dosis de codeina es
transformado a morfina por demetilacion en el hi-
gado; mientras que se debe reducir la dosificacion
de los farmacos que son administrados en formas

activas como por ejemplo los antidepresivos que
son metabolizados por CYP2D6.

Metabolizadores ultrarrdpidos. La dosificacion
para metabolizadores ultrarrapidos se debe au-
mentar, en el caso de farmacos que no necesiten
activarse; mientras que la dosificacion se debe dis-
minuir en el caso de los profarmacos como la co-

deina ya que causaria toxicidad con consecuencias
serias.

Metabolizadores intermedios. Las personas de
metabolismo intermedio deben empezar la terapia
con la menor dosis eficaz. Los cambios de la ca-
pacidad metabolica de un individuo no cambian
la accion farmacologica de la medicacion, por lo
tanto, los intervalos de concentracion estandar
del farmaco pueden ser usados para optimizar la
dosificacion. Un ejemplo en la practica clinica es
el metabolismo de la nortriptilina por CYP2D6 en
una poblacién que recibe la misma dosis de este
farmaco se encontrd que la mayoria de los pacien-
tes requieren de 75 a 150 mg/dia para obtener una

concentracion plasmatica terapéutica de 50 a 150
mg/L. Sin embargo, los metabolizadores lentos
solo necesitan de 10 a 20 mg/dia, mientras que los
ultrarrapidos de 300 a 500 mg/dia.”

VARIANTES ALELICAS CYP2D6 Y GRU-
POS ETNICOS

Estudios en diversos grupos étnicos han descubier-
to la existencia de diferencias significativas en la
distribucidn polimérfica de la enzima CYP2D6 en
diversas poblaciones. Estos polimorfismos han sido
ampliamente estudiados en caucasicos y orientales
con resultados coherentes presentando una pre-
valencia de 5 a 10% de metabolizadores lentos en
caucasicos (europeos y blancos norteamericanos)
y 1% en orientales (chinos, japoneses y coreanos).
En otro estudio se comparo la poblacion oriental
con la caucasica, y se evidencio la relacion étnica y
funcional de la enzima CYP2D6.%

Sin embargo, los resultados de estudios en pobla-
ciones africanas fueron inconsistentes, ya que la
prevalencia de metabolizadores lentos varia en un
rango de 0 a 19%. La amplia variacion del fenotipo
CYP2D6 en negros africanos sugiere que esta po-
blacién no es genéticamente homogénea.”

En el caso de los metabolizadores ultrarrapidos
se han reportado una prevalencia de 1.5 a 29.0%
en diferentes grupos étnicos. La frecuencia de la
duplicacion del gen CYP2D6 fue de 2 a 3% en la
mayoria de poblaciones europeas y 12% en turcos.
Las mayores frecuencias de metabolizadores ultra-
rrapidos se encuentran en Arabia Saudita y Etiopia
con 21 y 29% respectivamente.® >

Una investigacidon reciente que usé debrisoquina
en sujetos provenientes de Bombay en India re-
porto que el 2% eran metabolizadores lentos.” Es-
tudios con dextrometorfano en una poblacion del
norte de la India presento una frecuencia de 3% de
metabolizadores lentos. En individuos de Kerala,
Karnataka, Andrhra Pradesh y Tamil Nadu se de-
termino metabolismos lentos para dextrometorfa-
no y las frecuencias fueron de 4.8, 4.0, 1.8 y 3.6%
respectivamente. La frecuencia de metabolizado-
res lentos al sur de la India es de 3.52%. En pobla-
dores de la ciudad de Hyderabad se reporto una
frecuencia observada de 3.2%.%°

Se ha sugerido que las poblaciones indias y euro-
eas tienen un ancestro comiin vero son geneti-
P P 8

camente distintas de la oriental. Sin embargo, la
actividad CYP2D6 en la poblacién India demos-
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tro ser un Srupo Separadﬂ de los caucasicos y
orientales®.

Poblacion caucasica. El 26% de esta poblacion pre-
sentan alelos no funcionales, siendo el alelo*4 el mas
representativo (20%), otros con menor frecuencia
son: 2D6*5 (2-7%), 2D6*3 (1-2%) y 2D6%6 (1%); estos
alelos no funcionales estan asociados con el 98% de
metabolizadores caucasicos lentos. La prevalencia
de los alelos CYP2D6%9 v CYP2D6*10 con activi-
dad metabdlica reducida presentan una frecuencia
menor del 2% en la poblacion caucasica™ . 5in em-
bargo, en California de Estados Unidos de Nortea-
meérica, dos estudios realizados por Leathart y Wan
encontraron frecuencias de 4 y 8% respectivamente;
estos resultados justifican los estudios genéticos en
diferentes poblaciones étnicas® >,

En estudios donde se usé6 la esparteina como mar-
cador metabolico, se identifico una distribucion tri-
modal que sugiere la presencia de metabolizadores
intermedios, se estimo que el 11 % de la poblacidn
caucasica esta relacionada a genotipos heterocigo-
tos. El alelo CYP2D6*41 representa del 40 al 60%
de los metabolizadores intermedios™ *.

La duplicacion del gen ocurre raramente en la po-
blacion caucasica del 1 al 2%; sin embargo en la
espafiola, la frecuencia es de 7 a 10% de portadores
de alelos duplicados o triplicados asociados con
metabolismo ultrarrapido. En caucasicos, la du-
plicacion es de aproximadamente un tercio de los
ultrarrapidos dejando abierta la posibilidad de que
se encuentre asociada a una variante nueva®-4,

Poblacion asiatica. A diferencia de la caucasica,
los alelos CYP2D6%1 y CYP2D6*2 son dominantes,
representando el 71% de todas las variantes aléli-
cas que existen en esta poblacion. La frecuencia de
alelos no funcionales en la mayoria de poblaciones
asidticas fue de 6.4%. La frecuencia observada del
alelo no funcional CYP2Dé*4, en asiaticos Hene
una incidencia baja®.

El alelo CYP2D6*5 presenta una frecuencia cons-
tante en las poblaciones asiaticas de aproximada-
mente 5%. El alelo CYP2D6%10 es el mas importan-
te de actividad reducida y lo presenta mas del 50%
de la poblacidon. Sin embargo, existen diferencias
significativas en las poblaciones, asi en Malasia la
frecuencia fue de 51.6% comparada con las asiati-
cas es menor, ya que en Guanddong, Hong Kong,
Taiwan y Singapur las frecuencias detectadas del
alelo CYP2D6*10 fueron de 57.2, 64.7, 70.0 y 62.0%

respectivamente®.
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Poblacion africana. En esta poblacion la prevalen-
cia de metabolizadores lentos varia de 0 a 19%, por
ello ha sido agrupada en: este (Ghana y Gabon), su-
reste (Zimbabue, Tanzania v Venda) y norte (Etio-
pia). Esta tltima tiene una elevada frecuencia del
alelo CYP2D610, baja del CYP2D6*17 y alta de ge-
nes duplicados. La frectencia de alelos funcionales
en la poblacién africana es de 67.8% (CYP2D6*1 y
CYP2D6*2). Los alelos no funcionales sdlo lo pre-
sentan el 2%; a excepcion de ghanianos que es de
7%. El alelo CYP2D6*5 presenta una frecuencia de
3.9%; pero en la poblacién ghaniana es del 1.0%%.

El alelo CYP2D6*17 presenta actividad reducida
del 50%; con excepcion de Etiopia la frecuencia de
este alelo es mas elevada en etnias africanas, con
una prevalencia de 24%. El alelo CYP2D6*10 se
presenta con una frecuencia de 3.0 a 8.6%; siendo
Etiopia la region con mayor proporcion™.

Poblacion latinoamericana. En Latinoamérica
existen estudios en cuatro paises sobre la pre-
valencia de las variantes alélicas de CYP2D6. En
Uruguay, se caracterizaron fenotipicamente a 302
voluntarios y se encontrd una distribucion trimo-
dal con 13.9% de metabolizadores rapidos, 78.8%
de intermedios y 7.3% de ultrarrapidos®. En Chile,
se estudiaron a 84 voluntarios sanos de origen ma-
puche (pueblo indigena de la zona centro-sur de
Chile); las frecuencias de CYP2D6%1, CYP2D6*2 y
CYP2Dé6*5 fueron similares a la mayoria de pobla-
ciones, pero no se detectd CYP2D6*3 y CYP2Dé6*9%,
En Colombia, se estudiaron a 121 voluntarios sa-
nos, se detectaron los alelos funicionales CYP2D6
2y CYP2D6"1 con las frecuencias de 38.8% y
37.0% respectivamente, ademads de los siete no fun-
cionales que se analizaron, se detectaron los alelos
*4, %173 v *5 con las frecuencias de 194, 1.6, 1.2 y
0.8% respectivamente; mientras que los alelos *6,
*7 v *8 no se encontraron®. En México, se realizé
la genotipificacion de CYP2D6 en 243 voluntarios

- sanos (hijos y nietos de mexicanos) y se observo

una frecuencia alélica de 19.34, 1.44, 11.21, 2.67,
12.45, 1.65 y 12.76% para CYP2D6%2, CYP2D6*3,
CYP2D6*4, CYP2D6*5 CYP2D6*10, CYP2D6*17 v
CYP2D6*XN respectivamente®.

INHIBICION E INDUCION DE LA ENZI-
MA CYP2Dé6

La quinidina es un potente inhibidor del CYP2D6
y la quinina, un diastereoisémero de la quinidina,
es un inhibidor 100 veces mas potente que la qui-
nidina; sin embargo, la quinidina no es sustrato
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de CYP2D6. Una dosis oral de 200 mg de sulfato
de quinidina convierte al metabolizador rapido en
lento. La fluoxetina, paroxetina y la propofenona
son también potentes inhibidores de la enzima
CYP2Dé6 a bajos rangos nanomolares®¥.

A diferencia de muchos miembros de la familia
CYP, la enzima CYP2D6 no es afectada por el fe-
nobarbital, clasico inductor de enzimas®. El trata-
miento con rifampicina incrementa la eliminacion
de esparteina en un 30%, pero el indice metaboli-
co no cambia de forma significativa. Sin embargo,
disminuye en el 33% de mujeres con metabolismo
rapido que usan anticonceptivos. Por otro lado, se
incrementa el metabolismo del metoprolol y dex-
trometorfano durante el embarazo™.

INTERACCIONES CON FARMACOS

La enzima CYP2D6 cuando tiene alta afinidad por
un sustrato se une fuertemente, inhibiendo el me-
tabolismo de otros compuestos de baja afinidad.
Por ello, se considera esta premisa: “Si el farmaco
A afecta a los CYP450, y si ésta metaboliza los far-
macos B, C v D entonces el A debe afectar el meta-
bolismo de B, C y D”. Este principio se usa para de-
cidir qué drogas usar en la practica clinica, ya que
la inhibicion de la enzima CYP450 generalmente
no es considerada en el tratamiento farmacolégico.
Cuando la biotransformacién del farmaco es baja
o el indice metabdlico es prolongado, tal que la
alta concentracion en el plasma puede causar una
respuesta adversa'™** o ningun efecto terapeutico,
cuando la accion farmacologica depende de la acti-
vacion del protarmaco.

IMPLICACION CLINICA

Si la esparteina vy la debrisoquina fueran los uni-
cos farmacos metabolizados por CYP2D6 su es-
tudio solo habria sido de interés tedrico, porque
ambos farmacos no son esenciales. Sin embargo,
numerosas investigaciones identificaron una gran
variedad de estructuras quimicas metabolizadas
por CYP2D6. A pesar de la baja concentracion de
CYP2D6 en el higado, su importancia farmacologi-
ca es vital, ya que metaboliza la cuarta parte de los
farmacos que se usan en la préctica clinica.

La variacidén en el gen CYP2D6 es clinicamente
mas significativa en los antidepresivos triciclicos,
ciertos neurolépticos, antiarritmicos, antihiperten-
sivos, 5-bloqueadores y derivados de la morfina.
En el caso de los antidepresivos triciclices, tanto
los fenotipos de metabolismo lento y ultrarrapido

del CYP2D6 tienen predisposicion a reacciones ad-
versas. Los metabolizadores lentos que reciben la
dosis estandar de estos farmacos tendran concen-
traciones téxicas en el plasma, y presentaran efec-
tos secundarios desagradables como xerostomia,

hipotension, sedacion, temblor y en algunos casos
cardiotoxicidad.

La administracion de farmacos que son sustratos
de CYP2D6 a individuos de metabolismo ultrarra-
pido pueden causar el fracaso terapeutico debido
a que las concentraciones plasmaticas del farma-
co a dosis estandar no estarian dentro del rango
terapéutico. Por lo tanto, antes de empezar el tra-
tamiento farmacolégico con sustratos del CYP2D6

se deberia determinar el tipo de metabolismo del
paciente™.

Por otro lado, los metabolizadores lentos, que usan
profarmacos activados por CYP2D6, la eficacia te-
rapéutica estara disminuida. Por ejemplo, los efec-

tos analgésicos del tramadol son drasticamente
reducidos en esta poblacion.

Polimorfismo CYP2D6 y susceptibilidad
genetica a enfermedades complejas

Las variantes alélicas de CYP2D6 estan relaciona-
das con la susceptibilidad para desarrollar algunas
enfermedades como: ciertos tipos de cancer, par-
kinson, lupus eritomatoso, adenomas pituitarios y
espondilitis anquilosante™.

La activacién de procarcindgenos por via CYP2D6
implicaria que los pacientes de metabolismo ultra-
rrdpido presentarian un alto riesgo a desarrollar
cancer debido a que el CYP2Dé6 es responsable del
metabolismo de los carcindégenos conocidos como
nitrosaminasy posiblemente la nicotina. Sin embar-
g0, la influencia de las variantes alelicas CYP2D6
en el desarrollo del cancer es atn discutido.

El tamoxifeno es metabolizado a su metabolito ac-
tivo por N-demetilacion y 4-hidroxilacion, median-
te CYP2D6. Un bajo efecto terapéutico se observd
en metabolizadores lentos, mientras que aumento
la intensidad de vomitos en sujetos que presenta-
ron mas de dos copias del gen CYP2D$6, por lo que

predecir el fenotipo/ genotipo es relevante antes de
empezar el tratamiento™.

Polimorfismo CYP2Dé6 en psiquiatria

Diversas investigaciones se han realizado para de-
terminar el efecto de las variaciones nucleotidicas
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en el gen. Asi, un meta-analisis realizado por Kir-
chheiner” revela que aproximadamente el 50% de
farmacos utilizados por pacientes psiquiatricos son
metabolizados por CYP2D6. En . otro estudio, se
evaluo el genotipo de 100 pacientes psiquiatricos
hospitalizados y se encontré que los de metabo-
lismo lento e intermedio presentaron mas efectos
adversos que los rapidos y ultrarrdpido. El costo
de tratamiento de los pacientes con fenotipo ultra-
rrapido fue de 4 a 6 mil ddlares mas por afio que
los de intermedio y la duracién del tratamiento fue

mayor en pacientes que presentaron metabolismo
lento®%.

CYP2D6 y desOrdenes cardiovasculares

La perhelixina es un agente antianginoso, meta-
bolizado principalmente por el CYP2D6; este far-
maco de estrecho margen terapéutico produce fre-
cuentemente efectos toxicos. El conocimiento del
genotipo del CYP2D6 podria ayudar a encontrar
la dosis optima individual y reducir los riesgos de
toxicidad. Por ejemplo, se identifico a 24 pacientes
tratados con metoprolol que presentaron reaccio-
nes adversas y de estos el 38% presento el genoti-
po de metabolizador lento®#°.

PERSPECTIVAS FUTURAS DEL ESTUDIO
DE LA VARIABILIDAD DEL GEN CYP2Dé6

La determinacion de los polimorfismos geneéticos
de CYP2D6 es de gran valor clinico para ajustar
la dosificacion de farmacos que son sustratos de
esta enzima y que poseen una ventana terapéutica
estrecha. La genotipificacion de CYP2D6 median-
te tecnicas de biologia molecular permite obtener
informacion valiosa que ayudaria a los médicos a
prescribir un farmaco segtin el paciente y de este
modo disminuir las hospitalizaciones debidas a
las reacciones adversas, o la seleccion altermativa

de un farmaco que no sea sustrato de la enzima
CYP2De6.

Recientemente la Agencia para la Administracion
de los Alimentos y Drogas de Estados Unidos
(FDA, US Feood Drug Administration) ha apro-
bado dos pruebas farmacogenéticas disponibles
comercialmente que apoyan la personalizacidén
del tratamiento farmacologico. Estas pruebas de-
tectan variaciones en los genes que codifican para
tres enzimas metabolizadoras de drogas: CYP2D6
y CYP2C19 (Roche AmpliChip, htip://www.roche.
com/) y UGT1A1 (Molecular Assay; Third Wave
Tech http://fwww.twt.com/).
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Se predice que en la proxima década el mercado
de las pruebas moleculares diagnosticas aumente
de manera considerable, potenciado por la farma-
cogeneética y el suefio elusivo de una medicina per-
sonalizada. El reto es manejar las expectativas de
la comunidad médica y de los pacientes que han

sido alentadas por las noticias repetidas de gran-
des descubrimientos genéticos®.

En el caso de CYP2D6, la implementacidn de prue-
bas moleculares rapidas y de gran precision puede
tener una gran aplicacion clinica en psiquiatria ya
que esta enzima interviene en e] metabolismo de
muchos antidepresivos y antipsicéticos. En parti-
cular, la genotipificacion de CYP2Dé6 puede ser im-
portante para los individuos metabolizadores len-
tos bajo tratamiento con antidepresivos triciclicos,
venlafaxina, antipsicoticos tipicos y risperidona.
Los individuos con metabolismo ultrarrapido tam-
bién podrian beneficiarse con esta prueba, pero la
habilidad para detectarlos es mas deficiente?®.

La determinacion genética de CYP2D6 tiene la
ventaja adicional de permanecer estable durante la
vida de las persona, por lo que es potencialmente
util en las estrategias de prescripcion racional de
los medicamentos. Sin embargo, es importante se-
falar que el uso y la utilidad de las pruebas farma-
cogeneticas para reducir las reacciones adversas y
mejorar la eficacia de los farmacos debe ser pro-
bada por estudios clinicos prospectivos y estudios
farmacoecondémicos relacionados que demuestren
el beneficio de la genotipificacion para estos pro-
positos®,

Una de las barreras mas importantes para la im-
plementacion de la farmacogenética en la practica
clinica es la educacién de esta disciplina, no so6lo
en los profesionales de la salud si no también en
el publico general. Los médicos clinicos tienden a
ignorar la gran cantidad de informacién farmaco-
genetica nueva y la ven como una carga adicional
v una complicacidn para el complejo proceso de
decision terapéutica. Esto parece ser resultado de
la falta de educacion de esta ciencia y del potencial
que la genomica ofrece en la aplicacion médica de
esta tecnologia®. La educacidn genética a nivel de
pregrado, posgrado y educacion continua ha ido
rezagada del enorme avance cientifico y técnico
del area, por lo que es imperativo que el disefio de
nuevos programas educativos en el area de la sa-
lud incluyan los principios y aplicaciones de la far-
macogenomica para permitir a estos profesionales
entender las bases moleculares de la variabilidad
individual en la respuesta farmacoldgica y los me-
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canusmos moleculares de la accién de los mismos.
Esta accion es vital para asegurar la implementa-
cion rapida y segura de la medicina personalizada
en la practica médica, acorde con el surgimiento
de herramientas genémicas de diagnéstico para el
beneficio de toda la sociedad. Aqui cabe subrayar
que la implementacién de la farmacogenémica en
los servicios de salud debera estar acompafiada de
un marco legal solido que asegure una aplicacién
etica y socialmente correcta®.
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