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ARTICULO POR INVITACION

Bases cientificas de las respuestas idiosincraticas

en la terapéutica.
|. El papel del gen CYP2D6

Elias Miranda-G,*** Patricia Ostrosky-Wegman**

Resumen Summary

El conocimiento de la secuencia del genoma humano ha
dado lugar al surgimiento de una disciplina integral deno-
minada farmacogenética, la cual esta elucidando y rela-
cionando los componentes hereditarios con la biodisponi-
bilidad de los farmacos, proveyendo asi, las bases
cientificas para optimizar la terapéutica en funcién de la
constitucion genética de cada paciente. Las diferencias
individuales en la eficacia y toxicidad de diversos medica-
mentos ha sido llamada idiosincrética, recientemente se
ha vislumbrado que estas diferentes respuestas se deben
en gran parte a polimorfismos genéticos de las enzimas
que metabolizan los diversos farmacos. Entre éstas, una
de las mas estudiadas es la producida por el gen CYP2D6,
el cual codifica para una enzima perteneciente al citocro-
mo P450. CYP2D6 se encarga de metabolizar alrededor
del 20% de los farmacos mas utilizados en la terapéutica
y el gen que la codifica presenta mas de 70 diferentes
polimorfismos, algunos inclusive especificos de raza o de
ciertas poblaciones. En el presente articulo se revisa el
conocimiento existente acerca de CYP2D6, que permite
entender la variabilidad en la respuesta a los tratamientos
con antiarritmicos, antidepresivos, analgésicos, antipsico-
ticos, anticonvulsivos y antihistaminicos.

Palabras clave: Farmacogenética, gen, CYP2D6, cito-
cromo P450, polimorfismos.

INTRODUCCION

La heterogeneidad en la respuesta de los pacientes a los
medicamentos, tiene impacto en la eficacia del tratamien-
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Pharmacogenetics originated from the clinical observa-
tion that there were individual differences in drug response.
Different patients response to the same drug in different
ways, showing differences in efficacy and toxicity. Most
drug effects are determined by the interplay of the genes
that influence the pharmacokinetics and pharmacodynam-
ics of medications. Once a drug is absorbed, it under-
goes metabolism and there are inherited variations in drug
metabolism. The cytochrome P450, a superfamily of mi-
crosomal drug-metabolizing enzymes carries 40% of drug
metabolism and one of its members CYP2D6 has been
shown to be responsible of the different responses ob-
served during the treatments with analgesic, antiarrhyt-
mic, antidepressant, antipsychotic, anticonvulsive and
antihistaminic drugs. The CYP2D6 polymorphism repre-
sents an excellent example of how pharmacogenetic re-
search led from knowing the phenotype to the understand-
ing of the genotype. Itis also a good example of the clinical
implications of pharmacogenetics in the scientific under-
standing of individual variation in drug response and in
the great potential to identify the right medicine and dose
for each patient.

Key words: Pharmacogenetics, CYP2D6 gene, cyto-
chrome P450, polymorphisms.

to, en los efectos colaterales y en la toxicidad. Como cau-
sas potenciales de la respuesta individual, se han conside-
rado diferentes factores entre los que cabe mencionar: la
edad, el sexo, el estado nutricional, las funciones renal y
hepética, la patogénesis y severidad de las enfermedades,
asi como las interacciones con otros farmacos y enferme-
dades concomitantes. La revolucion en el conocimiento
del genoma humano estad demostrando que las diferencias
heredadas en los genes involucrados en la farmacocinética
y farmacodinamia de los farmacos, tienen una influencia
determinante en la eficacia y toxicidad de los mismos. Lo
gue se esta poniendo en evidencia es que asi como tene-
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mos un juego Unico de huellas digitales, cada uno de no-
sotros tiene una combinacién Gnica de genes que nos hace
resistentes o sensibles a los efectos de los medicamentos y
a otros factores quimicos, fisicos y biolégicos a los que es-
tamos expuestos. Los polimorfismos en los genes que co-
difican para las enzimas encargadas del metabolismo, trans-
porte, recepcién y apertura de canales iénicos pueden
alterar la eficacia del tratamiento en determinado indivi-
duo o afectar el riesgo de que se presente una reaccion
adversa a cierto grupo de medicamentos.

Aproximadamente el 40% del metabolismo en el or-
ganismo es llevado a cabo por el citocromo P450. Los
genes que sintetizan las enzimas que forman parte del
citocromo P450 contienen variaciones en las secuencias
en el ADN, conocidos como polimorfismos, los cuales
pueden causar inactivacion parcial o total de la actividad
enzimatica, con efectos cuantitativos y cualitativos en el
metabolismo de los mismos.

CITOCROMO P450 (CYP450)

En los dltimos afios el CYP450 ha sido ampliamente inves-
tigado. Es curioso y paradéjico que no sea en término es-
tricto un citocromo, ni una entidad sencilla, sino una vasta
familia de enzimas hemotiolato con propiedades oxido-
rreductoras conocidas como monooxigenasas, debido a su
habilidad para activar el oxigeno molecular en especies de
oxigeno altamente reactivas (ROS), y entonces incorporar
el oxigeno a una amplia variedad de sustratos. Estas enzi-
mas estan ampliamente distribuidas en los cinco reinos.12

En 1989 se propuso una forma sistematica de nombrar
a los integrantes de la familia de P450. Usando el simbo-
lo CYP como abreviatura de citocromo P450, el cual se
escribe en italicas cuando se refiere al gen (CYP) y en
letra normal cuando es la proteina (CYP), posteriormente
se le agrega un namero que corresponde a la familia,
donde de manera general se asume que entre familias la
identidad y homologia estructural debe ser menor o igual
al 40%, después se coloca una letra que corresponde a la
subfamilia y en subfamilias esta homologia debe ser su-
perior al 40%, posteriormente se agrega un nimero que
corresponde a la isoenzima, y por Gltimo un asterisco se-
guido de un numero que nos describe la variedad aléli-
ca.! Aungue este sistema fue inicialmente arbitrario se ha
adaptado satisfactoriamente a la mayoria de los casos.

El nimero de genes P450 conocidos son subdivididos en
15 familias en mamiferos, 30 familias en plantas, 50 familias
en bacterias, 16 familias en hongos, 7 familias en insectos, 2
familias en moluscos y 12 familias en nematodos.2

Los sustratos y reacciones de las enzimas que forman parte
del CYP450 son muy variados, metabolizan: 1. sustratos en-
doégenos, introduciendo cambios oxidativos, peroxidati-

vos y reductivos en moléculas pequefias de una gran diver-
sidad, como por ejemplo: los &cidos grasos, los esteroides,
las vitaminas y los acidos biliares. 2. sustratos exdgenos como
son los medicamentos, contaminantes ambientales y pro-
ductos naturales. Se considera que la mayoria de los xeno-
bidticos son detoxificados por el proceso metabdlico lleva-
do a cabo por el CYP450, sin embargo el proceso también
puede generar metabolitos toxicos que contribuyen a incre-
mentar los efectos toxicos y el riesgo de patologias como el
cancer y los defectos al nacimiento.?3

Los humanos contamos con 57 genes de P450, pero
solo media docena son los responsables del metabolismo
de la mayoria de sustancias que ingresan al organismo.*
Un estudio del metabolismo de 315 farmacos revel6 que
56% de ellos fueron metabolizados mediante el citocro-
mo-P450, siendo los mas importantes: CYP3A4 (50%),
CYP2D6 (20%), CYP2C9 (15%). El porcentaje restante se
lleva a cabo por CYP2E1, CYP2A6 y CYP1A2.5

Los genes en la superfamilia de P450 son altamente poli-
morficos produciendo una heterogeneidad farmacogenéti-
ca entre individuos, dando origen a metabolizadores lentos,
eficientes, rapidos y ultrarrdpidos. Alelos diferentes de uno
0 varios citocromos pueden ser causantes de que un me-
dicamento no sea efectivo, de efectos tdxicos y ocasional-
mente hasta la muerte. Algunos fenotipos que confieren un
metabolismo muy efectivo se han asociado con un aumento
en el riesgo de ciertos tipos de cancer o de efectos toxicos.
Mutaciones en los genes del CYP450, son causantes de pa-
tologias hereditarias como son la hipercolesterolemia, la hi-
perplasia adrenal lipoide, la ginecomastia en hombres jéve-
nes v la virilizacién en muijeres.3

CYP2D6

El CYP2D6, interviene en el metabolismo de un 20% de los
medicamentos utilizados. Basicamente hidroxila alrededor
de 75 farmacos que se prescriben comercialmente (Cuadro
). También esté involucrado en el metabolismo de contami-
nantes laborales y ambientales o ingeridos en la dieta.

El gen CYP2D6 se localiza en el cromosoma 2257 en la
posicion 22g13.1.8 La proteina se expresa en varios teji-
dos incluyendo: higado, rifién, cerebro, placenta, mama
y pulmon.®14 Se considera que la clonacién y caracteri-
zacion del CYP2D68 fue un logro clave que dio inicio a la
farmacogenética molecular.

El descubrimiento de los polimorfismos de CYP2D6 se
describe como un evento de serendipia cuando un indivi-
duo al tomar una dosis de prueba de debrisoquina (el cual
es un farmaco bloqueador adrenérgico usado para el trata-
miento de la hipertension), sufrié un colapso con hipoten-
sién vascular. Estudios en este individuo demostraron que
los efectos observados se debian a que era un metaboliza-
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Antiarritmicos
Antidepresivos

Quinidina, disopiramida, procainamida, mexiletina, encainida, fecainida, propafenona.
Bupropion, maprotiline, trazodona, amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, doxepin,

imipramina, nortriptalina, protriptilina, trimipramina, fluoxetina, nefazodona, paroxetina, sertralina,

venlafaxina.
Analgésicos
Antipsicéticos
Anticonvulsivos
Antihistaminicos
Antihipertensivos
Estimulantes
Otros

Loratadina.

Metanfetamina, anfetamina.

dor deficiente que tenia un polimorfismo en el gen CYP2D6
que producia una enzima defectuosa en la hidroxilacion y
como consecuencia el metabolismo lento de la debriso-
quina.’® Se ha demostrado una amplia variacion indivi-
dual en la respuesta hipotensora a este farmaco, asi como
una mayor sensibilidad a los efectos antihipertensivos de
la debrisoquina como consecuencia del metabolismo len-
t0.16 Para evaluar el tipo de metabolismo se utilizé la rela-
cion de debrisoquina y 4-hidroxidebrisoquina presente en
la orina después de la ingesta de una dosis oral Unica de 10
mg de debrisoquina. Dicha relacién en la poblacién estu-
diada se distribuyé como dos campanas sobrelapadas y
aproximadamente el 3% de los individuos resultaron no
metabolizadores.1” Trabajos posteriores demostraron que
los metabolizadores lentos tienen cantidades disminuidas
del citocromo P450 tipo 2D6.27:28

Algunos individuos pueden metabolizar la debrisoqui-
na muy rapidamente, resultando en concentraciones plas-
maticas subterapéuticas del farmaco a dosis normales. Este
metabolismo denominado ultrarrdpido, se debe a la am-
plificacion de hasta 12 veces del gen CYP2D6.18

IMPORTANCIA CLINICA

Ejemplos del impacto terapéutico que tienen los polimor-
fismos de CYP2D6 son la resistencia o presencia de efec-
tos adversos producto de polimorfismos en el tratamien-
to de pacientes deprimidos con nortriptilinal® y la resistencia
a los efectos analgésicos de la codeina.20

La mayoria de los pacientes deprimidos tratados con
nortriptilina (90%) requieren una dosis de 75-150 mg/dia
para alcanzar la concentracién plasmatica terapéutica de
200-600 nmol/L. Los metabolizadores lentos requirieron
una dosis de s6lo 10-20 mg/dia para alcanzar el mismo
nivel plasmatico. Si estos metabolizadores lentos son trata-
dos con las dosis recomendadas de 75-150 mg/dia presen-
tan efectos cardiotoxicos por dosis excesivas. En caso con-

Codeina, hidrocodona, dihidrocodeina, propoxifeno, tramadol.

Proclorperazina, prometacina, clorpromacina, tioridazina, risperidona, haloperidol.
Carbamazepina, fenitoina, gabapentina.

Metoprolol, pindolol, propanolol, timolol, debrisoquina.

Cimetidina, metoclopramida, dextrometorfano, capsaicina.

trario los metabolizadores rapidos presentan resistencia al
farmaco debido a que no se alcanzan las concentraciones
plasmaéticas necesarias. Por lo que en general, cuando no
se conoce ni el fenotipo ni el genotipo del paciente, el
psiquiatra sobredosifica a los metabolizadores lentos, los
cuales presentaran efectos adversos e inclusive tendran un
alto riesgo de toxicidad mientras que los metabolizadores
ultrarrapidos recibiran dosis menores y continuaran con
otros tratamientos por prueba y error, mientras que el pa-
ciente sigue sufriendo de depresion.?® Se ha encontrado
gue entre los enfermos tratados con medicamentos anti-
depresivos triciclicos se encuentran dos tipos de pacientes
gue pueden presentar problemas clinicos.

Los metabolizadores lentos presentan concentraciones
plasmaéticas incrementadas cuando son tratados con las
dosis recomendadas. El otro grupo son los ultrarrdpidos
gue presentaran un fracaso terapéutico porque las dosis
seran demasiado pequefias. 5-20% de los pacientes pue-
den pertenecer a los grupos de riesgo dependiendo del
grupo étnico al que pertenecen. Los efectos adversos ocu-
rren mas frecuentemente en los metabolizadores lentos y
pueden ser malinterpretados y recibir erroneamente in-
crementos en la dosis.

El segundo ejemplo se refiere al uso de codeina como
un potente analgésico, ya que es metabolizada por CYP2D6
a morfina, sin embargo los metabolizadores lentos no ob-
tienen analgesia, mientras que los metabolizadores ultra-
rrapidos pueden tener respuestas exageradas al medica-
mento. Los primeros presentan una delecién del gen, que
también se ha encontrado que puede ser una de las cau-
santes de la adiccion a drogas opiaceas como la heroina.2?

Se ha demostrado que CYP2D6 tiene un amplio rango
de actividad en la poblacién humana, con indices de va-
riacién en el metabolismo entre individuos que puede di-
ferir en orden de hasta 10,000 veces.???5 Esta variacion
permite vislumbrar la dificultad que conlleva el predecir la
dosis, seguridad y eficacia de cada uno de los farmacos
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metabolizados por CYP2D6. Es por ello que al establecer las
relaciones entre el genotipo (variedades alélicas) y el fenoti-
po (clasificacion de los metabolizadores) permite con una
muestra de ADN obtenida de células sanguineas determi-
nar la variedad alélica de CYP2D6 y asignar asi el tratamien-
to mas apropiado para el paciente.26

VARIEDADES ALELICAS

Los primeros estudios que aportaron evidencias sobre las
variaciones alélicas del gen CYP2D6 utilizaron 20 enzimas
de restriccidn para identificar los polimorfismos asociados
al gen en individuos que tenian el fenotipo de metaboliza-
dores lentos y rapidos.?” Lo que permitio la asociacion de
algunos polimorfismos con el fenotipo de metabolizadores
lentos.28 Otros estudios fueron aportando otros polimor-
fismos que explicaban el fenotipo de los metabolizadores
lentos.?%-33 Mediante la valoracion del genotipo en el ADN
se han determinado los polimorfismos en CYP2D6, el tipo
de base nitrogenada que se modifica, su sitio en el ADN y
el efecto que tiene en la actividad enzimaética. Se han des-
crito mas de 70 polimorfismos (http://www.imm.ki.se/cypa-
lleles), el mas reciente en el 2003 es el CYP2D6*44, que
presenta un defecto en el rearreglo alternativo del exdn,
produciendo una enzima que no es funcional.®*

VARIABILIDAD POBLACIONAL

Se ha estimado que la frecuencia del fenotipo de meta-
bolizadores lentos es cerca del 9% en el Reino Unido,3®
pero varia ampliamente entre grupos étnicos, siendo cer-
ca del 1% en arabes y 30% en chinos de Hong Kong.3¢ Se
ha encontrado que los sujetos chinos tienen por lo me-
nos dos veces mayor sensibilidad a los efectos de los be-
tablogueadores tales como el propanolol en compara-
cién con los caucasicos.3’

En términos de evolucién y en contraste con lo sucedi-
do en roedores, en la evolucidon humana tres genes en el
locus han sido eliminados y dos han sido inactivados
(CYP2D7P y CYP2D8P).3841

Un caso peculiar es el detectado en Etiopia, en donde
se han encontrado alelos conteniendo mdltiples copias, lo
gue indica de acuerdo a los investigadores que lo reporta-
ron, que la poblacién recientemente ha sido expuesta a
una presion de seleccion, quizas de origen alimenticio.3?

ENSAYOS CLINICOS

Se ha iniciado el uso del genotipo como un criterio de ex-
clusion para el disefio de ensayos clinicos para probar nue-
vos farmacos. Por ejemplo en un estudio reciente para la
evaluacion del efecto de varios antidepresivos se emplea-
ron los patrones de distribucién alélica del CYP2D6 en pa-

cientes con depresion, usando la clasificacion de metaboliza-
dor lento como criterio de exclusion.*° Se ha propuesto que
en las pruebas de fase | para evaluacion de nuevos farmacos
se debe considerar la distribucién poblacional de los patrones
principales de metabolismo, e inclusive hay quien propone
para los voluntarios que participan regularmente en ensayos
el uso de un “pasaporte CYP” que incluya las variedades alé-
licas y el tipo de metabolizador.

La seleccion de farmacos efectivos y seguros disefia-
dos para la poblacién general, debera ser reemplazado
por la busqueda de compuestos dedicados a subpobla-
ciones genéticamente definidas con indicaciones y con-
traindicaciones especificas. Por ejemplo un farmaco con
un efecto realmente benéfico para sélo el 20% de la po-
blacién general no deberia ser rechazado, como sucede
hoy en dia sino prescrito para grupos seleccionados.

CONCLUSIONES

La farmacogenética es un nuevo y revolucionario capitulo
en la historia de la farmacologia. Reemplazara la nocion lar-
gamente sostenida de repuesta/no respuesta a farmacos con
una aproximacion mas real al aplicar la genémica funcional.
CYP2D6 ha constituido un ejemplo préactico de las implica-
ciones clinicas de los polimorfismos y el resultado de una
amplia variedad de trabajos que lo han estudiado desde
diferentes perspectivas y que en conjunto permiten tener
una vision integral de la variabilidad individual asociada con
la sensibilidad a diferentes farmacos. CYP2D6 es s6lo uno
de los jugadores en el entendimiento de la efectividad o
toxicidad individual. Para entender todo el proceso es ne-
cesario conocer bien a los otros jugadores, su interaccién y
la estrategia en cada jugada. Es evidente que esto es solo el
inicio de un nuevo campo que promete tener un fuerte
impacto en la medicina individualizada.
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