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Resumen

Las diferencias en la capacidad con que cada individuo metaboliza una droga por una via determinada
tiene relevancia clinica para medicamentos de amplio uso, de estrecho margen de seguridad, si esaesla
principal viaen laeliminacion deladroga, 0 si €l nimero de aternativas terapéuticas es limitada; por
tanto, lainformacion farmacogenética es esencial en laterapéuticaindividualizaday contribuye a un uso
racional de medicamentos. Como €l citocromo P4502D6 (CY P2D6) cataliza mas del 65 % de los
farmacos cominmente empleados en |a préctica habitual, se propuso identificar la presencia de
diferentes fenotipos metabolizadores del CY P2D6 en una muestra de 104 sujetos de la poblacion
cubana. Se determind la razon metab0lica entre las concentraciones urinarias de debrisoquinay su
metabolito 40H-debrisoquina, cuantificados mediante cromatografia liquida de alta resolucion. Se
encontrd que e 3,84 % de los individuos estudiados son metabolizadores lentos.

Palabras clave: Polimorfismo genético, polimorfismo de debrisoquina, CY P2D6.

El término farmacogenética fue definido en 1959 por Friedrich Vogel como € "estudio del rol dela
genéticaen larespuestaalas drogas’.1

El polimorfismo genético esta referido a variaciones genéticas que se presentan en mas del 1 % de una
poblacién, de modo que para el caso de las enzimas responsabl es de |a biotransformacion de farmacos
puedan existir diferencias en la capacidad con que cada individuo metaboliza una droga por unavia
determinada,1-4 hecho que cobra una mayor relevanciaclinicas ladroga es de amplio uso, o tieneun
estrecho margen de seguridad, o si esavia metabodlicaeslaprincipa viade eliminacion deladroga, 0 S
el nimero de alternativas terapéuticas es limitada,1.5 por 1o que lainformacién farmacogenética puede
desempefiar una funcién esencial en laterapéuticaindividualizaday contribuir a un uso racional de
medicamentos.1:2.5.6

El CYP2D6 catalizamas del 65 % de los farmacos més cominmente empleados en la préctica habitual
gue incluyen: antidepresivos triciclicos, neurol épticos, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, antiarritmicos, betabloqueadores, opiéceos, y precisamente, este ha sido € polimorfismo
genético mejor caracterizado, identificandose en este gen polimorfismos para alrededor de 70
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nucledtidos ssmplesy otras variantes genéticas de importancia funcional, muchas de | as cuales dan como
resultado una enzima inactiva, mientras que otras disminuyen la actividad catalitica, aunque también
puede presentarse la duplicacion de genes con el consiguiente aumento en la actividad metabolizadoray
como consecuencia, se han descrito 4 subpoblaciones de metabolizadores: lentos, intermedios, rapidosy
ultrarrapidos.1-3.7

Aungue algunas de estas variantes son bastante raras, se ha demostrado entreel 5y e 10 % de
metabolizadores lentos en individuos de origen caucasiano y europeo, mientras que la frecuencia de este
fenotipo homocigaotico en descendientes del sudeste asiatico esdel 1 al 2 %.2.5.8

Una deficiencia en la actividad de la hidroxilasa de debrisoquina en una poblacién determinada, reflgja
una 0 méas mutaciones en el gen que codificaa CY P2D6, lo que determina gque las proteinas que este
genera queden truncas 0 muestren menor actividad enzimética; por tanto, un método para estudiar €
estado del metabolismo oxidativo asociado con el CY P2D6 consiste en la administracion de dosis Unica
de debrisoquinay la cuantificacion en orina de su metabolito 4-hidroxidebriso-quina. Aunque en el 95 %
de la poblacién esto puede conocerse con precision mediante € estudio de una muestrade sangrey la
determinacion del genotipo, 2 estos estudios resultan muy caros, por |o que €l presente trabajo se
propuso identificar la presencia de diferentes fenotipos metabolizadores de debrisoquina en una muestra
de sujetos de la poblacion cubana.

Métodos

Se selecciond una muestra de 104 sujetos voluntarios (70 mujeresy 34 hombres) con edades
comprendidas entre 16 y 51 afios, tomada de |os estudiantes y trabajadores de la Facultad Calixto

Garcia, los cuales dieron su consentimiento informado por escrito para participar en e estudio. A todos
se les realizaron examen fisico e interrogatorio y ninguno se encontraba bajo tratamiento medicamentoso.

Seleindico a cadaindividuo que ingiriera unatableta de 10 mg de debrisoquina (Declinax,Hoffman-La
Roche) alahorade dormir (entre 10:00 y 11:00 p.m.) luego de vaciar la vejiga mediante lamiccion. Se
le instruy6 que recol ectara toda la orina de la noche incluyendo la miccion de la mafiana a despertar. En
cada caso se midio el volumen de la orina colectaday se amacenaron 4 muestras de 15 mL, cadaunaen
frascos plasticos a temperatura de congel acién. Las concentraciones de debrisoquinay su metabolito 4
hi droxidebrisoquina, fueron determinadas mediante cromatografia liquida de alta presién con columna
Hypersyl ODS 5 um C18 Sharlau x 15, y deteccion a 210 nm.

Se calcul 6 larazon metabdlica (RM) como: RM= concentracion debrisoquina/concentracién 40H-
debrisoquina.

Se hizo €l histograma de frecuencias de la muestra estudiada a partir de la determinacion del logaritmo
en base 10 delaRM (log RM).

Resultados
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En lamuestra analizada la razén metabdlica vario en un rango entre 0,01 y 23,69.

Ladistribucion del log RM se muestraen lafigura 1, en lacual se observa que los valores se distribuyen
en forma bimodal.

FIG. 1. Histogramas de frecuencias del logaritmo en base 10 de la razén metabdlica de la debrisoquinay
su metabolito 40H debrisoquina.

Utilizando el valor de laantimodalog RM = 1.10,9.10 fueron identificados 4 sujetos metabolizadores
lentos, tres del sexo femenino y uno del sexo masculino, 1o que representael 3,84 % de la muestra.

Lafigura 2 muestra cromatogramas de un metabolizador rapido y uno lento.
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FIG. 2. Cromatograma de un metabolizador rgpido (A) y un metabolizador lento (B).
Discusion

L os resultados indican que la oxidacion de debrisoquina es polimorfica en la muestra estudiada,
pudiéndose diferenciar entre metabolizadores rapidos y lentos, con valores inferiores alos reportes de
estudios hechos en caucasianos europeos,1:2.8,11,12 yruguayost3:14 y negros ganeses,11.14 algo
superiores alos encontrados en orientales y arabes,1.5.11,14 y samgjantes a estudios realizados en
Méxicol® y afroamericanos adultos.1

Con frecuencia es dificil determinar si una diferencia poblacional dada radica en factores ambientales o
genéticos, ya que las variaciones interindividual es son fundamental mente genéticas, pero las diferencias
entre 2 poblaciones pueden ser de causas no genéticas como €l estilo de vida, clima, alimentaciéon y
otras.14.16

Se ha planteado que aproximadamente el 79 % de |as variaciones interindividuales en el metabolismo de
la debrisoquina son de causa genética; |os estudios realizados sobre la influencia de la edad, sexo,
consumo de alcohol, café o habito de fumar, indican que tienen poco 0 ningun impacto sobre la
actividad de la enzima metabolizante,11.12,14 |0 que conlleva a la necesidad de un estudio genético de
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estos individuos, para confirmar si 1as bases de este polimorfismo encontrado en esta muestrade la
poblacion cubana son genéticas o no.

En conclusion, se identifico la presencia de diferentes fenotipos metabolizadores de debrisoquinaen la
muestra estudiada, y se encontré que el 3,84 % son metabolizadores lentos.

Summary
Study of debrisoquine polymorphism in a sample of the Cuban population.

The differences in the capacity with which every individual metabolises a drug by a specific route has a
clinical relevance for widely used drugs of a narrow safety range if that is the main route in the
elimination of the drug, or if the number of therapeutic alternativesis limited; therefore, the
pharmacogenetic information is essential in the personalized therapeutics and it contributes to a rational
use of drugs. Asthe cytochrome P4502D6 (CY P2D6) catalyzes more than 65% of the commonly used
drugs, the aim of this paper was to identify different CY P2D6 metabolising phenotypes in a sample of
104 subjects of the Cuban population by determining the metabolic ratio between urinary concentrations
of debrisoquine and its metabolite 40H-debrisoquine, quantified by high performance liquid
chromatography. We found that 3.84% of the individuals studied were slow metabolisers.

Key words: Genetic polymorphism, debrisoquine polymorphism, CY P2D6.
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