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RESUMEN

El polimorfismo metabdlico puede alterar ia eficacia de un tratamiento o infiuir en la presencia de reacciones adversas. El citocromo 450,
incluye el CYPZD6 el cual metaboliza el 20% de los farmacos, entre ellos los medicamentos antipsicéticos y antidepresivos.

Diversos estudios han mostrado diferencias raciales significativas en la prevalencia de fenotipos de CYP2D8; sin embargo, aun no hay
suficiente informacion al respecto en poblaciones pediatricas.

El polimorfismo de este citocromo es de gran interés para la farmacoterapia pediatrica. Algunos de sus efectos terapéuticos indeseables
se deben al desconocimiento de la caracterizacion metabodiica y a la falta de monitoreo de los resultados del tratamiento.

Las técnicas farmacogenéticas sirven para que los médicos empleen dosis mas adecuadas de antipsicoticos que solo son eficaces en
30% de los pacientes.

La “medicina personalizada” es importante en psiquiatria para optimar la dosis de los farmacos psicoactivos; esto es posible con el uso de
la fenotipificacion de CYP2D6, que permite clasificar a los pacientes como metabolizadores lentos, rapidos, intermedios y ultrarapidos.
El proceso de fenotipificacion utiliza el dextrometorfan (DM), como farmaco sonda (indicador de metabolismo) del CYP2D6. Después de
una dosis oral unica de 0.5 mg/kg de DM, sus concentraciones urinarias y de su metabolito (dextrorfan) se cuantifican con un método
HPLC que se detecta por fluorescencia.
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ABSTRACT

Metabolic polymorphism can alter the efficiency of a treatment or influence the occurrence of adverse reactions. Cytochrome 450, includes
CYP2D6 which metabolizes 20% of drugs such as antipsychotic and antidepressive.

Several studies have shown significant racial differences in the prevalence of phenotypes of CYP2D6, but there is not enough information
on this subject in pediatric populations.

Polymorphism of cytochrome is of great importance in pediatric pharmacotherapy, because of its therapeutic limitations are due to the lack
of knowledge of metabolic characterization as well as, the lack of monitoring of the treatment resuilts.

Pharmacogenetic techniques are important inasmuch as they help physicians to prescribe more adequate doses of antipsychotic drugs
which are currently effective only in 30% of the patients.

“Personalized medicine” is important in psychiatry in order to optimize the dose of psychoactive drugs, by means of the use of CYP2D6
phenotyping, which allows to classify patients as slow, fast, intermediate and ultrarapid metabolizers.

Phenotyping is done with the use of dextromethorphan as an indicator of the metabolism of CYP2D6. After oral administration of a single
0.5 mg/kg dose of DM, its urinary concentration and that of its metabolite (dextrorphan) are measured with HPLC method for fluorescence
detection.
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I metabolismo farmacol6gico se ha estudia-
do desde hace unos 150 afios, cuando los
guimicos fisi6logos descubrieron acciden-
talmente que ciertas sustancias excretadas
por los humanos sufrian un cambio relativo en su
estructura quimica comparado con la que tenfan an-
tes de ser administradas. De ahi surgi6 la inquietud
de explicar este comportamiento, teniendo como
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base principal el apoyo de la genética, que atribuye
dicha variacién al polimorfismo genético de enzimas
que metabolizan las sustancias, incluidas las de tipo
ex6geno, como los farmacos.

Lavariabilidad en la respuesta de los pacientes a los
medicamentos, influye en la eficacia del tratamiento,
asf como en sus efectos colaterales y su toxicidad. El
polimorfismo de los genes que codifican las enzimas
encargadas del metabolismo, transporte, recepcién y
apertura de canales idnicos, puede alterar la eficacia
del tratamiento o influir en la aparicién de reacciones
adversas. Es sabido que el 40% del metabolismo de los
medicamentos se lleva a cabo a través de las enzimas
del citocromo 450 (CYP450).!

El higado es el sitio principal de la biotransforma-
cién de los medicamentos; en una primera fase se
producen reacciones de hidroxilacién oxidativa, con
posterior conjugacién; en tal forma se completa la
transformacién a moléculas compuestas hidrosolu-
bles, lo cual permite su eliminacién por via renal. Las
enzimas del CYP450, localizadas en las membranas
del reticulo endopldsmico liso, son las responsables
principales de la primera fase del metabolismo.’

Las enzimas del CYP450, se dividen en familias que
se designan con ntimeros arabigos, las subfamilias con
letras, y cada isoenzima con niimeros individuales.
La figura 1 muestra como se agrupan los firmacos
de uso comiin.
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Figura 1. Porcentaje de familias del citocromo P450 que metabo-
lizan los medicamentos de uso coman.*

Las enzimas del citocromo P450 se agrupan al me-
nos en 57 proteinas, cada una codificada por diferentes
genes; tienen funcién mixta de monooxigenasas, loca-
lizadas en los microsomas del reticulo endopldsmico
de diversas células de rifién, higado, intestino delgado,
pulmén, cerebro y piel.

Los factores ambientales, la edad, las enfermedades
concomitantes, el tabaquismo, la nutricién, el género,
el consumo de alcohol y cafeina, el dafio hepético o
renal pueden disminuir el metabolismo de las isoen-
zimas de] CYP450.*

El término genotipo, se refiere la estructura genética
individual, mientras que las caracteristicas visibles
o0 las manifestaciones fisicas constituyen el fernotipo,
que es la consecuencia de la interaccién de factores
genéticos y ambientales.

El CYP2D6 es responsable del metabolismo me-
diante procesos de hidroxilacién o dealquilacién al
menos de 20% de los medicamentos de uso comun. Su
gen se localiza en el cromosoma 22, posicién 22q13.1.
El CYP2D6 muestra un alto polimorfismo, con mds de
50 variantes alélicas. *

Los individuos metabolizadores lentos (ML) son
sujetos con una funcién enzimatica deficiente para
eliminar medicamentos. En cambio los metaboliza-
dores rapidos (MR) son individuos con capacidad de
biotransformacion libre de inhibiciones, que eliminan
los farmacos més rapidamente.*

La caracterizacién metabdlica de los sujetos se
determina de acuerdo al punto de corte propuesto
por Schmid ¥, con una razén metabédlica mayor a 0.3
catalogados como ML y MR, aquellos cuyo valor de
punto de corte es menor a 0.3. Gaedigk (2003) subdi-
vide a los metabolizadores rapidos de acuerdo a la
relacién de dextrometorfan (DM)/dextrorfan (DX)
en: metabolizadores ultrarrapidos (MUR) (DM/DX
<0.003), metabolizadores rapidos propiamente dichos
(DM/DX 0.003-0.03) y metabolizadores intermedios
(MI) (DM/DX 0.03-0.3). ¢

Al establecer el fenotipo (clasificaciéon de los
metabolizadores) se podra determinar la variedad
alélica de CYP2D6 a la que corresponde el pa-
ciente y asf asignar el fratamiento més apropiado
(Cuadro 1Y.
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Cuadro 1. Caracterizacioén metabélica de individuos via CYP2D6®

Tipo metabdlico

Caracteristicas

Metabolizadores ultrarapidos
(MUR)

Metabolizadores rapidos
(MR)

Metabolizadores intermedios
Mn)

Metabolizadores lentos
(ML)

« Presentan duplicacion funcional del gen. Poseen 3 a 13 copias del gen de CYP2D6. Metabolismo
acelerado de medicamentos, la mayoria de las veces no responden a farmacos metabolizados
en CYP2D6.

« Estos individuos poseen un genotipo normal, libre de inhibicién, delecion o duplicacion genetica.
Es la presentacion mas usual.

» Poseen un alelo normal y un polimorfismo inactivado. Algunos presentan suficiente funcion
enzimatica para metabolizar un farmaco, otros no. Son susceptibles a la inhibicion por otros
medicamentos.

« Son homocigotos para un polimorfismo inhibidor o heterocigotos dos polimorfismos inhibidores
diferentes. Frecuentemente no reciben beneficios terapéuticos de farmacos que son activados
por CYP450. La funcién enzimatica deficiente puede resultar en deficiencia para eliminar el me-
dicamento, produciendo toxicidad y en algunas ocasiones efectos adversos que comprometen
la vida.

Cuadro 2. Farmacos con implicacion clinica que pueden ser feno-

PREVALENCIA DE CYP2D6 EN LA POBLACION

Hay mucha informacién en la que se agrupa a los
individuos de acuerdo al fenotipo expresado, prin-
cipalmente de los ML; un 5 a 10% de individuos
de raza blanca y 1 a 2% de la poblacién asiatica son
ML. A esto se debe que haya individuos con meta-
bolismo ineficiente para el tratamiento de mds de 40
farmacos, incluyendo antagonistas de receptores o,
antiarritmicos, antipsicéticos y derivados de morfina
como codeina.? Existen otros fdrmacos implicados en
el proceso metabdlico del CYP2D6 como muestra el
cuadro 2.

Gaedigk y cols. (2003), sefialan que hay diferencias
raciales significativas en la prevalencia de fenotipos;
por ejemplo el 32% de los caucdsicos y 14% de afro-
americanos son rapidos, 51% y 49% son rdpidos y 10%
y 30% son intermedios respectivamente.®%*

En poblaciones norteamericanas y caucdsicas
europeas, la prevalencia de ML es 5 a 10%. 1*! En
contraste, es 1.8% en negros americanos’®, 1.2% en
nativos tailandeses® y 1.0% en chinos'. El fenotipo
del ML es consecuencia de numerosas mutaciones
en el genotipo de CYP2D6. El 35% de caucésicos son
heterocigotos para el alelo mutante CYP2D6, en los
cuales se ha demostrado un fenotipo intermedio."®

En mestizos, hay pocos datos publicados. Un es-
tudio farmacogenético de 380 mexicoamericanos de
Los Angeles, California, mostré una frecuencia de
3.2% de MLy 4.5% de ML en 22 mexicoamericanos
de Texas.'

tipificados con Dextrometorfan como farmaco sonda®

Antidepresivos:

Antihipertensivos:

Otros:

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

Beta-bloqueadores:
Carvedilol
S-metoprolol
Propafenona
Timolol

De acuerdo con Bernard y cols., la prevalencia de

MR en caucdsicos americanos y negros es 4.3% y 4.9%
respectivamente.”

La prevalencia de metabolizadores ultrarapidos
{MUR) en caucésicos es 7%, lo cual se debe a la mu-
tacion de un alelo en 95% de los casos. Este fenotipo
ha sido relativamente ignorado por la literatura, aun
cuando los ML pueden tener respuesta clinica seme-
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jante a la de los MUR con los consecuentes efectos
negativos.'

Otro estudio en poblacién europea mostré la si-
guiente frecuencia de MUR: 1 a 2% en Suiza; 4% en
Alemania y 7% en Espaiia.”

En México, no hay informes acerca del fenotipo en
nifios; sin embargo, se estudié la expresién fenotipica
del CYP2D6 en 55 adultos indios americanos tepehua-
nos de Durango, usando como marcador metabdlico
al dextrometorfdn (DM), asi como el efecto de la edad,
género y estado nutricional. Tres horas después de la
administracién de 30 mg del marcador, se evaluaron
las concentraciones de DM y su metabolito. Se vio
que todos los individuos fueron MR. No hubo dife-
rencias significativas en la edad, el género y el estado
nutricional sobre las concentraciones de dextrometor-
tén/ dextrorfdn.’®

Estévez, et al (1997) estudiaron la distribucién fe-
notipica en una poblacién uruguaya por medio de la
razon metabolica DM /DX. Se caracterizaron fenotipi-
camente 302 voluntarios, con edad de 34.3 +11.7 afos.
E113.9% fueron MR, 78.8% Ml y 7.3% ML."

Evans, et al (1986) en uno de los pocos estudios
de poblacién pedidtrica, estudiaron 26 nifios y ado-
lescentes con edades entre 3 v 21 afios (media 10.5
aflos). Administraron dextrometorfan para determinar
el fenotipo oxidativo; identificaron a 24 nifios como
MR (razén metabdlica RM <0.03) y s6lo dos como ML
(RM>0.3).%

Kennedy, et al, evaluaron el fenotipo de CYP2D6
en 24 nifios. En los MR, la recoleccién de metabolitos
se hizo s6lo en 4 horas y represent6 el 45% del 60% de
la muestra total recolectada en un periodo de 8 horas.
Este estudio sugiere que la muestra de orina de 4 horas
es adecuada para valorar la actividad del CYP2D6
en nifios entre 3 y 8 afios de edad, con metabolismo
rapido, por el método estdndar de fenotipificacién con
dextrometorfdn, pero se requieren periodos de toma
de muestras mds largos en nifios con metabolismo
lento para el CYP2D6.”!

FENOTIPIFICACION DEL METABOLISMO FARMACO-
LOGICO EN NINOS

La determinacién del fenotipo individual depende
de la administracién del farmaco de prueba que se

utilice como sustrato para CYP2D6é; ejemplo de ello
son: dextrometorfan, debrisoquina y aspartefna. En
nifios el sustrato ideal debe ser inocuo, mostrar un
amplio uso pediatrico y permitir determinar el fe-
notipo metabélico en muestras de orina recolectadas
en un corto perfodo. El dextrometorfén es 1til como
sustrato para estudios pedidtricos; es el més seguro,
porque causa menos reacciones adversas que otros
marcadores. %

El conocimiento del polimorfismo genético es de
gran interés para la farmacoterapia pedidtrica. Algu-
nos de los efectos terapéuticos colaterales indeseables
se deben al desconocimiento de la genotipificacién y a
la falta de seguimiento de los resultados del tratamien-
to. Ademads, no existe informacion al respecto.

Al igual que en adultos, las variaciones del meta-
bolismo farmacolégico en nifios, se basa en factores
constitucionales, genéticos y ambientales. El polimor-
fismo metabdlico da una dimensién adicional a esta
variacién, que tiene importancia en el tratamiento
con una extensa variedad de fdrmacos. La expresién
fenotipica en nifios es de gran interés, debido a que
la eficacia y los efectos adversos de los medicamentos
no se pueden valorar, pues frecuentemente no son
monitoreados de manera objetiva.”

CYP2D6 Y FARMACOGENETICA PSIQUIATRICA

Los antipsicéticos requieren un manejo especial, debi-
do a que son eficaces sélo en 30% de los pacientes.

La “medicina personalizada” tiene un papel
relevante en psiquiatria, utilizando los CYP2D6 y
CYP2C19 en pacientes en quienes ha habido dificultad
en el tratamiento con antidepresivos, y el CYP2D6
en aquellos que han tenido problemas con antipsi-
c6ticos.”

Los CYPs que intervienen en la oxidacién de an-
tipsicéticos, exhiben variacién genética que influye
en la actividad in vivo. El polimorfismo en los genes
del CYP tiene un cédigo enzimatico que disminuye
la capacidad de oxidacion del fdrmaco.?

El CYP2D6 es importante para el metabolismo de
antidepresivos y antipsicéticos; su polimorfismo es
valioso en antidepresivos triciclicos, como la velafaxi-
nay en antipsicoticos atipicos como la risperidona. Su
genotipificaciéon es benéfica para pacientes que toman
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nuevos medicamentos como aripiprazol, duloxetina
y atomexina.”

La genotipificacién puede servir para optimar la
dosis de fdrmacos psicoactivos, cuyo sustrato actta
en CYP2D6, Asimismo, si se conoce el fenotipo de los
pacientes se tendrd una idea mds clara de la “medicina
personalizada”.

Los ML tienen poca tolerancia a muchos antipsicé-
ticos de uso comtin. Es preferible recetar en estos casos
antipsicéticos no dependientes del CYP2D6, como
clozapina, olanzapina, quetiapina o ziprasidona, o
bien, dosis mas bajas de antipsicéticos dependientes
del citocromo. A pesar de nuestro conocimiento limi-
tado, una recomendacién segura en MR de CYP2D6 es
el uso de antipsicéticos no dependientes del CYP2D6.
El cuadro 3 muestra las caracterfsticas de ML y la de
los MR con el uso de antipsicéticos.”

Steijn y Van Der Weide (1998), hallaron que la po-
blacién holandesa muestra una prevalencia de 3.5%
de MUR, de acuerdo a un estudio en 202 pacientes
psiquidtricos.”

ANTIPSICOTICOS EN NINOS

Segun Findling los antipsicéticos fueron los agentes
tarmacolégicos mas empleados en nifios y adolescen-
tes con patologia psiquidtrica. Los antipsicéticos de
uso poco comiin, son ampliamente usados en nifios
con desérdenes psiquidtricos. Padecimientos como
esquizofrenia, trastorno bipolar, autismo, trastorno del
desarrollo dominante, delirium y trastornos alimenti-
cios son ejemplos para los cuales los clinicos prescriben
antipsicéticos de uso coman.” Han sido muy utiliza-
dos en nifios y adolescentes a pesar de la escasez de
informacién que apoye su uso pedidtrico. El uso de
antipsicéticos de uso poco comun se basa en estudios

Cuadro 3. Clasificacion de pacientes que toman antipsicéticos?

realizados en adultos que muestran mejor tolerancia
y menor frecuencia de efectos adversos. Respecto a la
seguridad y tolerancia de antipsicéticos comunes en
nifios y adolescentes se debe considerar que pueden
tener efectos desconocidos en el desarrollo cerebral, lo
cual debe tenerse en cuenta al iniciar un tratamiento
de largo plazo a edades tempranas. Los efectos adver-
so0s suelen ser mayores en la infancia. Entre los mas
frecuentes estdn la sedacidn, las alteraciones motoras,
el aumento de peso y la manfa. ¥

REQUISITOS PARA FENOTIPIFICAR

Para los estudios de fenotipificacién en orina, se
requiere que los nifios tengan adecuado control de
esfinteres y hasta 16 afios de edad; tener autorizacién
de los padres, de los tutores, o de ambos; carta de
consentimiento y asentimiento de los nifios mayores
de 12 afos. Los pacientes no deben estar tomando
ningln medicamento antes del ingreso al estudio;
no tener alergia o sensibilidad al dextrometorfan; no
tener evidencia o sospecha de toxicomanias, incluido
alcohol o tabaquismo y no tener datos de embarazo.
Por lo demds se debe realizar un examen clinico cui-
dadoso.

La fenotipificacién se realiza con el método de Flo-
res y cols., que consiste en administrar una dosis tinica
por via oral de 0.5 mg de jarabe de dextrometorfan de
acuerdo al peso corporal calculado en kilogramos, la
noche anterior a la recoleccién de la primera orina del
dia siguiente. Las muestras se analizan por el método
de deteccién por fluorescencia y se cuantifican las
concentraciones de dextrometorfdn y su metabolito.
El fenotipo se determina mediante el célculo de las ra-
zones metabdlicas (RM) que se obtiene con el cociente
del farmaco entre su metabolito.”®

Metabolizadores lentos

Metabolizadores extensos

Informacion clinica:

- Pobre tolerancia a antipsicéticos atipicos (perfenazina, tioridazina,
risperidona)

- Tolerancia adecuada a otros antipsicéticos atipicos (no depen-
dientes de CYP2D6)

Pruebas de laboratorio:

- Risperidona/9-hidroxirisperidona >1.0 en ausencia inhibidores
de CYP2D6

Informacion clinica:

~ Ausencia de respuesta a dosis usual de risperidona
~ Ausencia de respuesta a antipsicoticos atipicos
Pruebas de laboratorio:

~ Risperidona/9-hidroxirisperidona <0.10

282

Acta Pediatrica de México Volumen 28, Num. 6, noviembre-diciembre 2007



El apoyo del citocromo P450 (CYP2D6) en el uso de medicamentos antipsicoticos

Una aplicacién potencial de la fenotipificacién
de CYP2D6 es el desarrollo de gufas de dosificacion
especifica para antidepresivos y diversos medica-
mentos.?

De acuerdo con la literatura, la fenotipificacién se
recomienda en:

e Pacientes con historia de efectos adversos o inter-
acciones farmacoldgicas adversas, toxicidad aguda.

¢ Pacientes resistentes a medicamentos.

* Pacientes que requieren un antidepresivo.

* Tratamientos de larga duracién.

* Resultados inexplicados del tratamiento.

* Concentracién baja o elevada por dosis.

¢ Determinacién de cinética de medicamentos en
nifios.

Iniciar este tipo de estudios en nuestro pafs es
importante porque, entre mds tempranamente se
conozca el fenotipo de un paciente, mds certero serd
el tratamiento a seguir. Realizar una prueba sencilla,
podra apoyar la prescripcién de una dosificaciéon més
adecuada.
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