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Papel del citocromo CYP2D6 en la era de la farmacogenética.
The role of CYP2D6 cytochrome in the pharmacogenetics era.

Hilda Roblejo Balbuena.’

Resumen

La comprension de las bases moleculares de la accion farmacoldgica o téxica de los
medicamentos, asi como los determinantes genéticos que pueden influir en la
respuesta de los individuos, permite optimizar el uso de los mismos, en lo que ya
se conoce como medicina personalizada. En esta revision se abordan los propdsitos
y beneficios potenciales de la farmacogenética y se discute el papel de los
polimorfismos de la enzima CYP2D6 en el metabolismo de muchos medicamentos,
pues esta cataliza la biotransformacion oxidativa de alrededor del 25% de los
medicamentos de uso comun.
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Abstract

Understanding the molecular basis of drug action or drug toxicity as well as genetic
determinants that may influence the response of individuals, allows optimizing their
application, in what is called at present personalized medicine. This review focuses
on the purposes and potential benefits of pharmacogenetics and discusses the role
of polymorphisms of the CYP2D6 enzyme in the metabolism of drugs, since it
catalyzes the oxidative biotransformation of nearly 25% of common use drugs.
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Introduccion

El uso del primer medicamento del que se tiene registro ocurri6 hace
aproximadamente 4000 afios, en las culturas babilonio-asiria y egipcia. En el siglo V
antes de nuestra era, el pharmakon tuvo para los antiguos griegos un doble
significado, el de medicamento y el de veneno, de ahi, que la ética hipocratica
pusiese su empefio en lograr, el "favorecer, no perjudicar".! Por lo tanto, desde sus
origenes, la medicina se ha enfrentado con la posible accion nociva de los
medicamentos, y la blisqueda de sustancias capaces de neutralizar estos efectos.

El tratamiento farmacoldgico es a menudo ineficaz. La respuesta adecuada a
terapia con antidepresivos, betabloqueadores, las estatinas y los antipsicéticos
oscila entre el 30 al 60% de los pacientes que los consumen.? Ademas, las
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) se producen con frecuencia y son la
causa de alrededor del 7% de todos los ingresos hospitalarios. Esta frecuencia
aumenta hasta el 30% en pacientes ancianos, mayores de 70 afios.® Las RAM
causan como promedio, una prolongacién de la estadia hospitalaria de 2 dias y se
ha estimado que representan 100 000 muertes al afio en los EE.UU.? Segln
informes de la Administracion de Alimentos y Farmacos de los EEUU (siglas en
inglés FDA: Food and Drug Administration), la frecuencia de RAM graves se ha
duplicado durante el periodo 1998-2005, mientras que en la misma etapa, la

prescripcion de medicamentos solo se ha incrementado en un 20%.*

La comprension de las bases moleculares de la accion farmacoldgica o téxica de los
farmacos, asi como los determinantes genéticos que pueden influir en la respuesta
de los individuos, permite optimizar el uso de los mismos, en lo que ya se conoce
como medicina personalizada, que viene a significar la administracion a cada
paciente del medicamento adecuado a la patologia que padece, a las dosis también

adecuadas para garantizar la eficacia y seguridad del mismo.

El término farmacogenética fue planteado en 1959 por Friedrich Vogel como “el
estudio del rol de la genética en respuesta a las drogas”; en la ultima década la
investigacion de las diferencias individuales en la respuesta a medicamentos, y su
relacion con la variabilidad genética para metabolizarlos, ha adquirido una
importancia cada vez mayor.’ Hoy se define como el estudio de las diferencias en la
respuesta a los farmacos debido a la variacién alélica en los genes que actuan
sobre el metabolismo, la eficacia y los efectos adversos de los mismos, tanto en lo

relativo a su eficacia como a su toxicidad.®

La farmacogendmica es un producto reciente de la fusién entre la farmacogenética

y la gendmica. Su relacién con la farmacogenética no esta exenta de controvertidas



interpretaciones entre los investigadores de la materia. Este término hace
referencia al estudio del total de genes farmacoldgicamente relevantes, asi como a
la forma en que dichos genes manifiestan sus variaciones y de qué manera estas
variaciones pueden interactuar para configurar el fenotipo de cada individuo, en lo
que afecta a su respuesta a los medicamentos. A través de técnicas de amplio
alcance en el analisis del ADN, la gendmica introdujo una nueva dimension al
desarrollo de una medicina personalizada; la estrategia tradicional de busqueda de
polimorfismos sobre la base del estudio individual de genes candidatos, es

sustituida por el estudio simultdneo de todo el genoma.’

Este articulo tiene por objetivo hacer una revision de los propdsitos y beneficios
potenciales de la farmacogenética y se discute el papel de los polimorfismos de la

enzima CYP2D6 en el metabolismo de medicamentos de uso comun.

Desarrollo

Después de su entrada al organismo, cada medicamento interactla con una serie
de proteinas diferentes, entre las que pueden encontrarse transportadores,
diferentes tipos de receptores y enzimas metabolizadoras. Estas proteinas
determinan la absorcidn, distribucion, excrecidn, sitio de accidon y respuesta
farmacoldgica del medicamento.’

Los farmacos pueden ser metabolizados por una variedad de procesos quimicos
secuenciales o competitivos que abarcan la oxidacidon, la reduccidon y la hidrolisis
(reacciones de la fase I) o la glucuronidacion, sulfadiacidn, acetilacion y metilacion
(reacciones de la fase II). Por lo general, es mayor la solubilidad en agua de los
metabolitos resultantes, lo que incrementa su eliminacidon. En estos procesos

participan mas de 30 familias de enzimas.

El mecanismo mas importante de eliminacion de drogas lipofilicas es a través de la
oxidacion mediante el sistema enzimatico del citocromo P450 (abreviado CYP en
inglés, o CIP en espafiol, o simplemente P450), que produce la biotransformacion a
metabolitos hidrofilicos o polares, los cuales pueden ser eliminados por el rindn. El
sistema CYP humano, también responsables de la activacion de pro-mutagenos vy
pro-cancerigenos, consiste en varias isoenzimas sustrato especificas, las que se
agrupan segun la homologia en su secuencia de aminoacidos.® El nombre

"citocromo P450" proviene del hecho que éstas son proteinas celulares (''cito")
coloreadas ("'cromo'), con un pigmento que absorbe luz a una longitud de onda de
450 nandémetros, justo donde el hierro del grupo hemo es reducido y forma
complejos con el monéxido de carbono.’ Tres de estas familias (CYP1, CYP2, CYP3)

contienen enzimas que participan en el metabolismo de una amplia gama de



sustancias que no pertenecen al organismo (xenobidticos), incluyendo los

medicamentos.

De este modo, los polimorfismos en los genes que codifican estas enzimas pueden
condicionar su habilidad para metabolizar ciertas drogas, causando formas menos
activas o inactivas del CYP, que impiden eliminar eficientemente los farmacos y
causan, por ejemplo, sobredosis de los mismos.!°Entre los subtipos P450 mas
estudiados por su rol en la reaccion genéticamente determinada a un amplio
espectro de farmacos, estan el CPY2D6, CPY2C9, CPY2C19, CPY1A2, CPY2BS6,
CPY3A4.” 1

Para la determinacion del fenotipo en las investigaciones farmacogenéticas se
emplea una droga de prueba administrada en dosis Unica, cuya principal via
metabdlica es la isoenzima en estudio, y se realizan determinaciones analiticas de
la concentracion de la droga y sus metabolitos en fluidos como orina, sangre, y
otros.'?!* Tales investigaciones permiten clasificar fenotipicamente a los individuos
segln su capacidad metabdlica, en metabolizadores ultrarrapidos, rapidos,
normales o lentos. Aunque el analisis del genotipo permite generalizar criterios en
las poblaciones estudiadas, los estudios fenotipicos permiten caracterizar la
capacidad metabdlica del individuo en un momento dado con lo que se optimiza la

terapéutica farmacoldgica y se previene la aparicién de reacciones adversas.'?

Implicaciones de la enzima CYP2D6 en la farmacogenética.

El gen CYP2D6, localizado en el cromosoma 22 region 22q13.1, codifica la proteina
debrisoquina-4-hidroxilasa, enzima principal del citocromo en la fase 1 del
metabolismo de muchos medicamentos de uso comun. Tiene nueve exones, con un
marco abierto de lectura de 1491 pares de bases, que codifican una proteina de
497 aminoéacidos.’>® CYP2D6 es el acrénimo de consenso internacional usado para
referirse tanto a una enzima del citocromo P450 como al gen que regula la sintesis
de la misma. La familia CYP2 estd compuesta por 13 subfamilias, 16 genes y 16
pseudogenes, y estéa muy imbricada en el metabolismo de los esteroides y algunos
farmacos. Constituyen el 1,5% del total de enzimas p450 del higado.'® Su accién
consiste en afadir un grupo hidroxilo al compuesto que se metaboliza, lo que le
confiere una mayor polaridad a la molécula y ofrece una localizacion para la union
de un azlcar o un grupo acetil en la fase II del metabolismo de los medicamentos,

lo que facilita en gran medida su excrecién.®



A diferencia de otros miembros de la familia de los citocromos, CYP2D6 no esta
regulada por la accién de agentes ambientales, ni es sensible a la accion de agentes

inductores enzimaticos como los esteroides.?°

Funcionalmente las variantes alélicas del gen CPY2D6 pueden ser clasificadas en
tres grupos: alelos que incrementan la actividad de la enzima, alelos que
disminuyen o anulan la actividad de la enzima y otros con actividad enzimatica
normal. La frecuencia de los polimorfismos funcionales alcanza un 71% en
poblaciones caucasicas y un 50% en poblaciones de origen africano. Los
pobremente funcionales aparecen con una frecuencia de solo el 3% en caucasicos,
del 41% en asiaticos y del 35% en africanos. Los pacientes homocigdticos para los
alelos nulos de CPY2D6, son metabolizadores lentos de varios farmacos y son mas
propensos a sufrir reacciones adversas. La frecuencia de este caracter recesivo
alcanza entre el 1% y 2% en individuos de origen asiatico, aproximadamente un
5% en afro-americanos, y entre el 6% y 26% en poblaciones caucdsicas.” Estas
observaciones sugieren que se debe ser muy cuidadoso al hacer extrapolaciones
con respecto a los sustratos para las variantes enzimaticas, de no ser tomadas en
consideracion las diferencias poblacionales en la frecuencia de caracteres

farmacogenéticos.

Hay descritos al menos 116 alelos del CYP2D6; esta heterogeneidad alélica abarca
una amplia gama, que va desde una actividad nula de la enzima hasta un
metabolismo ultrarrapido de los sustratos. Como consecuencia, las reacciones
adversas de los medicamentos o la falta de efecto de estos se pueden presentar
con el uso de dosis habituales. Los alelos *10, *17, *36 *41 codifican una enzima
con actividad disminuida. Los alelos *3, *4, *5, *6, *7, *8, *11, *12, *13, *14,
*15, *16, *18, *19, * 20, *21, *38, *40, *42, *44, *56 y *62 no codifican una
proteina funcional, en estos casos no existe actividad enzimatica residual
detectable.?! Estas variantes alélicas en homocigosis o en combinaciones de
heterocigéticos compuestos son responsables del fenotipo metabolizador lento o
pobre.

Por otro lado, el gen CYP2D6 esta sujeto a variaciones en el niumero de copias, lo

que a menudo se asocia con el fenotipo ultrarrapido.®

Es importante aclarar
ademas, que el impacto funcional de las variantes alélicas del gen CYP2D6 puede
ser sustrato-dependiente. Por ejemplo, CYP2D6 *17 es generalmente considerado
como un alelo que codifica una proteina con reduccidén de la funcidon enzimatica,
pero muestra una variabilidad notable en su actividad frente a la risperidona, la

codeina y el haloperidol.



La identificacion de cuatro alelos: CYP2D6*3, *4, *5, y *6, predice entre el 93-
97,5% de los posibles fenotipos metabolizadores lentos.?? 23> Sin embargo, el gran
numero de variantes alélicas y el nimero aln mayor de combinaciones posibles de
estos alelos implican un desafio para la prediccion del fenotipo. Aunque las otras
variantes alélicas que implican una funcién nula de la enzima, son menos

frecuentes.

Mas de 65 farmacos comunmente utilizados, son metabolizados por CYP2D6 (Tabla
1). Cataliza la biotransformaciéon oxidativa de alrededor del 25% de los
medicamentos de uso comun. Sus sustratos incluyen: antidepresivos (triciclicos, o
inhibidores de serotonina), neurolépticos, beta-bloqueadores, antiarritmicos y

antieméticos.?*

Tabla 1. Farmacos metabolizados por CYP2D6.%°

Antipsicéticos: Antihipertensivos: Beta-bloqueadores:
Aripiprazol Alprenolol Carvedilol
Clorpromazina Bufuralol Metoprolol
Haloperidol Debrisoquina Propafenona
Perfenazina Diltiazem Timolol
Risperidona Disopiramida
Tioridazina Encainida Otros:
Flecainida Anfetaminas
Antidepresivos: Mexiletina Clorferinamina
Amitriptilina Propafenona Dexfenfluramina
Clorimipramina Propanolol Dextrometorfan
Desipramina Felbamato
Duloxetina Lidocaina
Fluoxerina Quimioterapicos: Mefobarbital
Fluvoxamina Tamoxifeno Metoclopramida
Imipramina Metoxianfetamina
Minaprina Opioides: Ondansetron
Nortriptilina Codeina Oxicodona
Paroxetina Metadona Fenacetina
Venlafaxina Fenformina
Esparteina
Tramadol

Los antipsicoticos requieren un manejo especial, debido a que son eficaces sélo en
el 30% de los pacientes. Como no se ha realizado la genotipificacion en la mayoria
de las personas, es usualmente imprevista la respuesta. Algunos estudios indican
que los individuos metabolizadores lentos son mas propensos a la sedacién y a la
discinesia tardia durante el tratamiento con antipsicoticos clasicos, pero la relacion
no es concluyente pues en otros estudios el resultado ha sido contradictorio,

probablemente debido al pequefio tamafio de la muestra y la co-medicacién. Un



reciente meta-analisis mostré un incremento significativo del riesgo 1,4 veces

mayor de discinesia tardia en los individuos metabolizadores lentos.?®

El genotipo CYP2D6 puede ser utilizado para predecir en el plasma las posibles
concentraciones de algunos antidepresivos triciclicos, basado en una clara
correlacion genotipo-fenotipo, y esto permitiria identificar a las personas con mayor
riesgo de efectos adversos o fracaso terapéutico con antidepresivos. Sin embargo,
aunque esta claro que la toxicidad y los fracasos del tratamiento son los principales
problemas en la psiquiatria, tanto las reacciones adversas como los fracasos
terapéuticos para este grupo farmacoldgico se ven en los metabolizadores rapidos
en lugar de verse en los metabolizadores pobres o ultrarrapidos, lo que destaca la
importancia de factores farmacodindmicos y de otros elementos que afectan la
respuesta frente a los antidepresivos. Por otra parte, si bien las recomendaciones
para la dosificacion de los antidepresivos se han propuesto sobre la base del
genotipo CYP2D6, la eficacia de este enfoque no ha sido validada. Precisa la

prediccion de la respuesta sobre la base de las variantes de los genes candidatos.?’

CYP2D6 es responsable de la conversion de la codeina en morfina; es mas dificil
lograr un alivio adecuado del dolor experimental o clinico en las personas con
metabolismo deficiente. Al contrario, en diversos informes de casos se ha
observado efectos adversos por el uso de la morfina entre personas con el fenotipo

de metabolismo ultrarrépido.?®

Los betabloqueadores son metabolizados en gran medida por la enzima CYP2D6, y
por lo tanto son potencialmente susceptibles a sus polimorfismos genéticos. En el
caso del timolol, la aplicacion de gotas oculares puede causar efectos adversos a
nivel sistémico. El estudio del fenotipo metabolizador puede ser utilizado para
predecir el riesgo de desarrollar toxicidad sistémica en pacientes con glaucoma

tratados con este colirio oftdlmico.?!

La quinidina, fluoxetina y la paroxetina, son inhibidores potentes de CYP2D6 y son
capaces de convertir el metabolismo eficiente de una persona en un metabolismo
deficiente. Ademas, la inhibicién puede durar varias semanas después de suspender

la fluoxetina, debido a los metabolitos de inhibicion persistente.

Presente y perspectivas de la farmacogendémica.
Resulta interesante especular sobre cuales serian los potenciales beneficios de la
farmacogenética en la practica clinica. En primer lugar posibilita el disefio de

farmacos dirigidos especificamente contra determinada enfermedad, maximizando



no sélo sus efectos terapéuticos sino también disminuyendo sus efectos adversos.
Con esta premisa, se estima que la farmacogenética reduciria las muertes anuales
y las hospitalizaciones como resultado de las reacciones adversas a los farmacos.
Ligado a estas observaciones, resulta obvio el beneficio secundario de Ila
disminucion de los costos del sistema de salud, ya que esto permitiria reducir tanto
la duracién de los tratamientos como el numero de medicaciones alternativas
utilizadas hasta lograr el efecto deseado en una determinada enfermedad. Por otra
parte, reemplazaria los esquemas terapéuticos corrientes basados en dosis
adecuadas al peso corporal por dosis basadas en como el organismo metaboliza

determinado farmaco en funcidn de las variantes genéticas en sus enzimas.

Existen compafias y laboratorios que han decidido incluir en los prospectos de
algunos farmacos frases como “antes de tomar esta medicacién, el médico debe
genotiparlo”. La idea es que se realice un perfil farmacogenético y este sea

incorporado al protocolo de tratamiento.

La FDA ha publicado directrices relacionadas con la farmacogendmica, vinculadas al
desarrollo de medicamentos. Dentro de las recomendaciones se encuentra la
utilizacion de biomarcadores farmacogendmicos que para algunos farmacos sera de
forma obligatoria. De 1200 etiquetas de medicamentos revisados durante los afios
1945-2005, 121 contenian informacién farmacogendémica, de ellos 69, hacian
referencia a CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, lo que representa el 62% de los rétulos.?®

Hoy existen en el mercado los primeros diagnosticadores disponibles para el
laboratorio clinico, basados en la tecnologia microarray (microarreglos), para la
tipificacién de genes de importancia en farmacologia, y se estan modificando los
protocolos de investigacion de nuevos farmacos para tomar en cuenta las
variaciones genéticas entre individuos.>°

Sin lugar a dudas, la prediccion de eventos adversos a farmacos es uno de los
campos mas prometedores en la medicina del nuevo milenio, pero requerira de
esfuerzos en la ensefianza y educacion continua, para que puedan tener una
aplicacion médica; sin embargo, esto cambiara la manera de hacer medicina, pues
se podra integrar la predisposicidon a reacciones adversas en la historia clinica de un

paciente, y ser tomada en cuenta al momento de instituir un tratamiento.
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