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Variabilidad del metabolismo oxidativo de farmacos

en la poblacion uruguaya

Polimorfismo genético del citocromo P-450 2D6

. ’ | . .2
Dres. Francisco E. Estévez ', Marcos Giusti*,

Resumen

Susana Parrillo>, Miguel Prando*

El estudio de los factores genéticos que determinan la respuesta a los medicamentos se
denomina farmacogenética. En la década del 70 se describio el polimorfismo genético de lu
debrisoquina—hidroxilasa, un hallazgo de gran relevancia dado que muchos farmacos

utilizados en terapéutica se oxidan por la misma via metabdlica. Esto explica gran parte de la

variabilidad individual que se observa en las concentraciones plasmdticas de estos agentes
terapéuticos lo cual determina tanto la falta de efecto como las reacciones adversas, t6xicas o

ambas.

El dextrometorfano es un derivado opidceo sintético que se metaboliza por la misma via qgue

la debrisoquina siendo su uso mds seguro, por lo cual se lo utilizé como sonda
farmacogenética para explorar la via metabdlica oxidativa del citocromo P—450 2D6
mediante su metabolito O—demetilado, el dextrorfano.

En el presente articulo se estudia la distribucion fenotipica de la O—demetilacion del
dextrometorfano en la poblacion uruguaya mediante el cociente metabolico (CM). Este s¢

calcula dividiendo la concentracion urinaria del dextrometorfano sobre la concentracidn
urinaria del dextrorfano (metabolito O—demetilado). Se caracterizaron fenotipicamente 302
voluntarios en condiciones casi basales y se encontré una variabilidad interindividual diez
veces superior a la intraindividual. El examen del fenotipo muestra una distribucion trimodal
con 13,99 de meiabolizadores rdpidos, 78,8% de metabolizadores intermedios y 7,3% de
metabolizadores lentos. El histograma de frecuencias del CM muestra algunas peculiaridades

que se discuten en el texto.

Palabras clave: Polimorfismo (genética)

Citocromo P—450-metabolismo

Dextrometorfano
Uruguay

I. Profesor Agdo. del Dpto. de Farmacologia y Terapéutica. Facultad
de Medicina.

2. Asistente del Dpro. de Farmacologia y Terapéutica. Facultad de Me-
dicinu.

3. Profesor Adj. de Farmacodinamia. Facultad de Quimica.

4. Postgrado de Farmacologin y Terapéutica. Facultad de Medicina
Unidad de Farmacologia Clinica, Departamento de Farmacologia y Te-
rapéutica. Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina “Dr. Manuel
Quintela”. Av, Italia s/n piso 1. CP 11600. Montevideo. Uruguay

Vol. [3 N°2 Agosto 1997

Este estudio (ue subvencionado por la Comisidn Sectorial de Investi-
gacién Cientifica de la Universidad de la Repuiblica (CSIC) y. en parte.
por el Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas v Teenicas (CO-
NICYT).

Correspondencia: Dr. Francisco Estévez. Goes 2136, CP 11800, Mon-
tevideo. Uruguay.

Recibido 2/9/96
Aceptado 9/5/97

93



Dres. Francisco E. Estevez. Marcos Giusti, Susana Parrillo, Miguel Prando

Introduccion

El estudio de los factores genéticos que determinan la
respuesta a los medicamentos constituye un campo re-
cientemente establecido en la farmacologia clinica llama-
do farmacogenética. A mediados de la década del 70 dos
grupos de investigadores encontraron en forma inde-
pendiente una deficiencia genética en el metabolismo de
la debrisoquina. un farmaco simpaticolitico utilizado
como antihipertensivo, y de la esparteina, un oxitécico
utilizado también como antiarritmico. Estudiando la far-
macocinética del antihipertensivo uno de los investiga-
dores, que participaba en ¢l estudio como voluntario, su-
frié una respuesta hipotensora mucho mds pronunciada
que sus colegas. Posteriormente se demostrd que el co-
lapso tensional se habia debido a un defecto en la 4-hi-
droxilacién de la debrisoquina 2.

Al mismo tempo, un grupo de clinicos de la ciudad de
Bonn, Alemania. observaron un aumento de la incidencia
de reacciones adversas en pacientes tratados con el alca-
loide esparteina. Este aumento de la toxicidad también se
asocid a una disminucién de la oxidacién del tirmaco lo
que determinaba. en aquellos individuos que presentaban
este defecto, un aumento inesperado de la concentracidn
plasmatica .

El fendmeno descrito para la debrisoquina y la espar-
tefna es lo que en farmacogenética se Hlama “polimorfis-
mo genético™. El metabolismo oxidativo de estos farma-
cos estd controlado por un dnico gene (CYP2D6) que se
encuentra en el brazo largo del cromosoma 22. Este gene
se expresa fenotipicamente de dos formas constituyendo
un par alelomdrfico. Cuando se grafica la frecuencia de
aparicion de este cardcter en la poblacién se observa una
distribucion gausiana bi o trimodal de acuerdo al grado
de penetrancia del alelo mutado. Dicho de otra forma, el
polimortismo genético de la enzima microsomal hepética
(Citocromo P—450 2D6) origina distintos subgrupos de
individuos en la poblacién: metabolizadores réapidos
(MR). metabolizadores intermedios (MI) y metabo-
lizadores lentos (ML), que difieren en la capacidad para
Hevar a cabo una cierta reaccién de oxidacion.

El polimortfismo de la debrisoquina es uno de los me-
Jor estudiados. El fenotipo ML se hereda como un cardc-
ter autosémico recesivo y segrega en 5-10% de la pobla-
¢ién europea v norteamericana de origen caucdsico ',
Sin embargo. entre los indios cuna de Panamd. Arias vy

" no encontraron ML al igual que entre
(6-9)

colaboradores
chinos. japoneses y algunas etnias africanas

En 1983 Pfatt y colaboradores comunicaron una im-
portante diferencia interindividual en la O—demetilacion
del dextrometortano postulando un mecanismo genético
U Kupfer y colaboradores. utilizando el método de es-
tudio en paneles tenotipicos. encontraron una correlacién

94

significativa entre la O—demetilacion del dextrometorfa-
no v la 4-hidroxilacién de la debrisoquina con lo cual
quedd establecido que el dextrometorfano cosegrega con
ésta y que puede ser un nuevo marcador para detectar fe-
notipos del tipo de la debrisoquina ',

La confirmacidn definitiva de esta hipdtesis se realizé
en 1985 con el estudio de Schmid y colaboradores en 268
voluntarios suizos. sin relacién de parentesco. en los cua-
les se estudid el indice metabdlico dextrometorfano/dex-
trorfano en orina. Estos autores concluyeron que a los
efectos prdcticos el protocolo de fenotipificacion def dex-
trometorfano es igual al de la debrisoquina. con la ventaja
de que el antitusigeno es mds seguro para el voluntario,
mds fdcil de conseguir y mds rdpido de analizar por téeni-
cas de cromatografia liquida ',

En el presente estudio se utilizé como sonda farmaco-
genética (marcador metabdlico) al dextrometortano, en
una muestra de individuos sanos. para determinar la dis-
tribucion de la expresion del gene CYP2D6 en nuestra
poblacion a través de la actividad metabdlica del citocro-
mo P—450 2D6 (O-demetilacion del dextrometorfano a
dextrorfano).

Material y método

Sujetos

La muestra estudiada se compuso de 302 individuos sa-
nos (incluidos 165 comunicados previamente ' By 5959
del sexo masculino y 40.5% del sexo femenino. con una
edad de 34.3x11.7 (X£SD) afios. un peso de 73.6213.8
kg y unatallade 171.7£10.2 cm. provenientes del depar-
tamento de Montevideo y del interior del pars. [.os vo-
luntarios de la capital fueron estudiantes de medicina ¢
individuos reclutados en policlinicas periféricas del Mi-
nisterio de Salud Puablica: en el caso del interior de Ta
Republica los voluntarios eran de zonas urbanas y rural
del departamento de Soriano.

Cada individuo fue interrogado de acuerdo a un cues-
tionario impreso, el cual constaba de una ficha patronimi-
ca. historia clinica personal y famihar. historia farmaco-
16gica, habitos dietéticos. tabaquismo. alcoholismo v
consumo de hierbas medicinales.

Fueron criterios de exclusian: alcoholismo. tabaquis-
mo de mds de una cajilla de cigarrillos por dia. cualquier
tipo de patologia aguda en curso o hepatopatia cranica.
nefropatia cronica. enfermedades digestivas v enferme-
dades psiquidtricas. Se prestd especial atencidn a aque-
llos individuos en tratamiento con medicamentos que in-
terfieren con el metabolismo del dextrometorfano. por
ejemplo: quinidina. imipramina, amiteiptilina. desiprami-
na. nortriptilina. clomipramina. fluoxetina. tfenotiacinas.

i]d

betabloqueantes v derivados opidceos
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mg excretados

1 2 3 4

1: dextrometorfano
2: dextrorfang

3: hidroxi-morfinan
4: metoxi-morfinan

Figura 1. Grafico representando la cantidad del farmaco y
de los metabolitos recuperados de la orina de voluntarios
sanos, colectada durante 8 horas, luego de ingerir 30 mg
de dextrometorfanc. Cada barra representa la media de
50 voluntarios y las lineas sobre las barras el error
estandar de la media.

Precedimiento de fenotipificacién

El dia del estudio cada individuo fue instruido para que
evacuara la vejiga urinaria antes de acostarse y tomara
una cdpsula de 30 mg de dextrometorfano (Sigma, St.
Louts, MO USA) que le fue entregada. Luego se le pidig
al voluntario que juntara la orina de 8 horas (micciones
nocturnas y primera orina de la mafiana siguiente) en un
recipiente rotulado que se le proporciond. Se le pidié al
voluntario que entregara el recipiente en e] Laboratorio
de Farmacocinética Clinica del Departamento de Farma-
cologia y Terapéutica de la Facultad de Medicina esa
misma mafiana.

Se realizé un estudio piloto para evaluar la variabilidad
intraindividual y la reproducibilidad en ocho voluntarios
alos cuales se les administrd la sonda farmacogenética en
cinco ocasiones sucesivas, separadas un mes entre si.

Procedimiento analitico

Una vez en el laboratorio, se midi6 el volumen de orina
y se tomd una alfcuota de 10 ml que se congel6 inmedia-
tamente a -40°C hasta el momento del andlisis segiin
Chen y colaboradores '™ A Jos primeros 50 voluntarios
se les midi6 los tres metabolitos oxidados y en el resto
se cuantificé tnicamente el metabolito O-demetilado
(dextrorfano) el que se ha demostrado cosegrega con la
debrisoquina %12,
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La orina se analizé por Cromatogratia Liquida de Alta
Performance (HPLC) mediante un cromatégrato Waters
(Millford, Massachussetts EE.UU.) en modo isocritico
con detector espectrofluorimétrico Shimadzu (Kioto, Ja-
pén) modelo RF 551. Se utilizé una columna cromato-
grafica CN (25 cm por 4,6 mm) de 5 micras de tamafio de
particula. El detector se programé para una longitud de
onda de excitacion de 230 nm y emisién a 330 nm. Las
dreas y las alturas de los picos fueron calculadas median-
te un registrador—integrador Waters modelo 745B.

Los estandares utilizados para las curvas de calibra-
cién fueron dextrometorfano, el metabolito oxidado dex-
trorfano y los metabolitos hidroxilados 3-hidroxi—morti-
nan y 3-metoxi—morfinan (Hotfman La Roche de Nut-
ley, NI).

Protocolo de tratamiento de las muestras

Resumido: se hidroliza | ml de orina con betaglucoroni-
dasa/arilsulfatasa (tipo H1, Helix pomatia: Sigma, St.
Louis, MO USA) y se le agrega 250 ng de atenolol como
estandar interno. Luego se alcaliniza y se extrae con dietil
éter:cloroformo:propanol (20:9:1). La fase orgdnica se
retroextrae con 100 L. de HCI N y se inyectan 20 pl de
extracto 4cido en el cromatégrato.Se diluye con acetoni-
trilo:aguastrietilamina (17:82,94:0,06) a un tlujo de |
mL/min y a temperatura ambiente.

Precisién y exactitud del método analitico

El coeficiente de variacién para la prueba de precision
intra—ensayo (n=10), para una concentracién de 3500
ng/mL, tue de 2.5% para el dextrometorfano, 3,4% para
el dextrortano, 3,2% para el 3-hidroximortinan y 2.4%
para el 3-metoximorfinan. La precisiéon inter—ensayo
(n=10), para 500 ng/L, fue de 7.9% para el dextrometor-
fano, 5,4% para el dextrorfano, 1,6% para el 3-hidroxi-
morfinan y 1,9 para el 3-metoximortinan.

La exactitud para la misma concentracion urinaria
(500 ng/L) fue de 98-100%. La minima concentracion
detectada (definida como el doble de las oscilaciones de
la linea de base) fue de 0,5 ng/mL para el 3~hidroximor-
finan y 3~metoximortinan y de 1 ng/mL para dextrorfano
y dextrorfano. Las curvas de calibracion tueron lineales
en el dmbito de concentraciones de 10 a 10.000 ng/mL.

Calculo de coeficiente metabélico (CM)

En base a las concentraciones del farmaco excretado sin
cambios y del metabolito O—demetilado medidos en orina
se calcula el siguiente cociente: dextrometortano/dex-
trorfano = CM.
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Tabla 1. Estudio piloto para evaluar la reproducibilidad del método de fenotipificacion.

Dia * Vol 1 Vol 2 Vol 3 Vol 4 Vol 5 Vol 6 Voi 7 Vol 8
1 0.158 0,0152 0.000176 0,0142 0,0149 0,102 0.0344 0.0347
.30 0,073 0.0146 0,000329 0.0136 0.0143 0,375 0,0422 0.0292
‘ 60 0.106 0.0166 0,000239 0,0166 0,0101 0,207 0,0307 0,0375
} 90 0.121 0.0056 0,000289 0,0136 0.0103 0,081 0.0443 0.0279
120 0.102 0.016 0,000205 0,0169 0,0154 0.25 0,0496 0,0258
X 0.112 0,0136 0,000248 0,0149 0,0130 0,203 0,0402 0.031
oV 28% 33% 25% 1% 20% 59% 19% 16%

" Diadela prueba de fenatipificacién

Tabla 2. Distribucion fenotipica del caracter oxidativo (CYP2D6) en la poblacion uruguaya.

N X (cM) Min (CM) Max (CM) CV(%)  Skew
Pob grl 302 0,0576 0.00001 1534 341 B 5.8
Met len 22 0.5613 0,115 1,534 86 1.1
Met int 238 0,0187 0,0011 0,1104 116 2.0
Met rap 42 0,00043 0,00001 0.00098 71 0.3

CM: coeficiente metabdlico: CV: coeficiente de variabilidad

Pob: poblacion: grt: general; met: metabolizadores; len: fentos; int: intermedios: rap: rapidos;

Andlisis estadistico

Como parimetro de dispersion de los datos en torno de
las medias poblacionales se caleuld el desvio estindar
{SD). el error estandar de la media (ESM) v el coeficiente
de variabilidad (CV). Las evaluaciones de la bondad de
ajuste se hicieron mediante la prueba de ANOVA (and-
lisis de varianza). Para detectar la presencia de modos v
antimodos en la distribucion de frecuencia del CM en la
poblacion estudiada se utilizo Ia prueba de regresion del
normit.

(Media de la pobtacion - Medicion individual )
Desvio estandar

Normit =

Lo regresion del normit sobre el logaritmo de las medi-
da~ individuales del CM es una herramienta estadistica
muy sensible para detectar grupos poblacionales dificiles
de identificar en el histograma '™ Los puntos de infle-
xion de las lineas de regresion corresponden a los anti-
modos. Mediante este andlisis s¢ pueden distinguir sub-
pohluciones que guedan “escondidas™ en derredor de fa
media poblacional principal o en la cola del histograma,
Se utilizé el programa Statistica/Mac de Statsoft™ Tul-
si. OK para tndos Tos cileulos estudisticos.

9¢&

Resultados

Se midio el dextrometorfano v los trex meraholitos oxi-
dados en los 50 primeros voluntarios. en el resto se midio
solamente el metabolito O-demetilado (dextrortano). Ln
la figura | se representa la media de cada especte quimica
excretada durante las 8 hovas en que se recogio fa orina.
con el correspondiente error estandar de fa media. Se en-
contro que el porcentaje promedio del dextromerortano
excretado es 3.25 (CV=3824) de la dosis administradin
mientras que se excreta 41.0% (CV=88.6%) de dextror-
fano. 9.8% (CV=1544%) dc¢ 3-hidroximorfinan y 3,17
(CV=507.2%) de 3—metoximorfinan en el mismo lupso.

Los CV individuales a lo largo de cinco meses en ef es-
tudio piloto variaron entre 10.9% v 38 7% con una media
de 26.3% (tabla 1. La varnabihdad interindividual en fa
poblacién general tue del orden de 3414 (tabla 21

Se efectud un andlisis de regresion Hineal por el método
los minimos cuadrados de distintas variables como peso.
edad. talla v sexo de fos voluntarios versus ¢f M. Se
evalud la bondad del ajuste al modelo mediante ¢l ANO-
VA obtentendo coeficientes de determinacion def orden
de = (L0009 (peson 17 =0.00004 tedadi, #=0.0027 (-
Hay. 1°= 00078 no Tlegando ninguna de las variables al
nivel de sionhcacion estadistica (peso: F=0.7090 edad:
F=0.934: walla: F=05D8 sexo F=0.711.
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Figura 2. Histograma de frecuencias del logaritmo del coeficiente metabdlico (CM) en 302 voluntarios sanos de
Montevideo y el interior del pais fenotipificados con dextrometorfano. Se superpone al histograma la regresion del normit
sobre el logaritmo natural de CM (no se muestra el eje de las abscisas, escala logaritimica natural), las flechas muestran
los antimodos coincidiendo con zonas de minima densidad de frecuencias.

Como se aprecia en la tabla 2 fa poblacién general pre-
senta un CM medio de 0,05769+0,19655 (rango 0,00001-
1.53400) con un coeficiente de variacién que resultd ser
mds del décuplo de la variabilidad intraindividual.

La figura 2 muestra los antimodos que determinan los
puntos de corte de la regresién del normit sobre el loga-
ritmo CM separando la poblacidn general en tres subgru-
pos. En la tabla 2 se muestran algunos pardmetros des-
criptivos de estas tres subpoblaciones detinidas en base al
andlisis de la regresion del normit. El antimodo que sepa-
ra a los metabolizadores lentos (ML) de los metabo-
lizadores intermedios (M1) es 0.8 v el que separa a los M1
de los metabolizadores raptdos (MR) 0,001, 7.3% de la
poblacion estudiada son ML, 78.8% son Mly 13,9% son
MR.

El indice de simetria (Skewness) se aproxima mucho
mas al valor critico (0) en los subgrupos definidos en
base a la regresion del normit que en la poblacidn global-
mente considerada. La varianza es francamente menor en
cada uno de los subgrupos. definido por la regresion del
normit. considerados independientemente. que en la po-
blacidn en su conjunto. Estos datos apoyan el ajuste a un
modelo de distribucion trimodal como lo sugiere la re-
aresion del normit.
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Discusion

La variacion del metabohsmo de fos farmacos entre [os
individuos por factores genéticos o ambientales es objeto
de estudio del farmacdlogo clinico. Este campo de inves-
tigacion surgid a partir de los trabajos. entre otros, de
Alexanderson, Sjogvist y Asberg en Suecia en la década
del 70 (citado por Sjoqvist '), quienes demostraron que
los niveles plasmadticos de nortriptilina se encuentran
bajo control genético. Estos autores demostraron que fu
diferencia en la capacidad de hidroxilar la nortriptilina
entre distintos individuos es de mds de diez veces. Ade-
mds comprobaron que, en gemelos monocigotos, existe
una marcada similitud en el metabolismo de este antide-
presivo que no se confirma en pares de gemelos dicigo-

tos 19,

El determinante mayor de la concentracion de un far-
maco y sus metabolitos en la sangre y los tejidos es su in-
dice metabdlico. Aunque diversos estados marbidos v tuc-
tores ambientales (la dieta. el tabaquismo. medicamentos
coadministrados) pueden modificar el indice metabdlico,
son generalmente los factores genéticos los que adquieren
mayor relevancia '’
dio de 377 voluntarios sanos, estudiantes de fa Universi-
dad de Badajoz, establecieron la presencia del polimortis-

. Benitez y colaboradores en un estu-
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mo gendtico de la debrisoquina en espafioles /7. La fre-
cuencia de los ML en este estudio fue similar a la comu-
nicada por otros autores europeos en poblaciones cauci-
sicas (entre S=109%). Sin embargo. como va se menciond
en la itroduccion. autores centroamericanos han encon-
trado frecuencias de 0% de ML entre poblaciones amerin-
dias 7' Esta frecuencia es semejante a la encontrada por
otros investigadores en orientales ‘“*)y africanos 7.

La poblacion uruguaya es mayoritariamente de origen
caucdsico. predominantemente espafioles e italianos. asi
como también centroeuropeos. La raza negra constituye
un - porcentaje pequefio, aunque  étnicamente repre-
sentativo, y también conforman la estructura poblacional
orupos de mestizos ditici! de cuantificar.

Ln el presente estudio se pretende reflejar esta realidad
mediante ¢l reclutamiento de individuos en distintos ba-
rrios de Montevideo. centrales y periféricos, asf como en
zonas urbana y rural del interior del pafs. Los voluntarios
se encontraban en “estado casi basal” de acuerdo a como
lo define Vesell "' Factores como la edad. el peso, la
complexidn {isica v el sexo no intluyeron sobre el CM
como lo demuestran los minimos coeficientes de deter-
minacion encontrados en las correlaciones de estas varia-
bles con el CM. De modo que. dentro de los Hmites de
nuestras condiciones experimentales, el perfil de distri-
bucion del CM del dextrometorfano encontrado en cl
presente cstudio sugeriria la expresion del gene CYP2D6
en nuestra poblacion.

El estudio piloto realizado muestra que la excrecidn
del dextrorfano (metabolito O—demetilado del dextrome-
torfano) durante 8 horas alcanza a casi la mitad de la do-
sts administrada, mientras que los otros dos metabolitos
se excretan en cantidades practicamente despreciables.
Estos datos experimentales confirman que el dextrome-
torfano es el principal producto metabdlico de la oxidasa
de funcidn mixta hepdtica. codificada por el gene
CYP2D6. Se verifica una gran variabilidad en la veloci-
dad de metabolizacion entre los individuos.

Llana Ia atencion dos aspectos de los datos experi-
mentales del presente estudio. En primer lugar. si bien el
antimodo que separa los MI de los ML es similar al en-
contrado por investigadores europeos, no existe una clara
hrecha que separe las subpoblaciones y 1os 22 individuos
caracterizados como lentos se encuentran en realidad
muy superpuestos con los intermedios. No se han encon-
trado merabolizadores francamente lentos (el mdximo
cociente fue de 1,54). como en estudios en caucdsicos eu-
ropeos en los cuales se han comunicado CM de hasta el
décuplo del encontrado en el presente estudio ™17, Esta
dificultad para calcular el porcentaje de metabolizadores
lentos en nuestra poblacidn podria deberse a la existencia
de una variante adicional del gene CYP2D6. a factores
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ambientales intercurrentes o a diterencias en la penetra-
cion del gen.

En segundo lugar. se distingue claramente un grupo de
individuos en e} extremo rdpido de la distribucion fenoti-
pica (figura 1). Este tipo de distribucion (trimodal) no la
hemos visto comunicada en la literatura revisada '
Este grupo podria representar a los homaocigotos domi-
nantes para el gene salvaje (CYPD6wt) 0 una mutacién
que aumenta la actividad de la enzima o ambos. En ta po-
blacion espafiola se ha encontrado que el fenotipo “ripi-
do” estd sobrerrepresentado ' a diferencia de lo que
ocurre en la sueca. Este hecho sugiere que podria esperar-
se este mismo patrén en nuestra poblacion. dada fa predo-
minante ascendencia espafiola.

Recientemente Dahl y sus colaboradores del Karolins-
ka han comunicado que alrededor de 1% de la poblacidn
caucdsica sueca tiene uno 0 mds genes CYP2D6 activos
extra que determinan un metabolismo muy rdpido de los
substratos de este citocromo '™ Estos grupos ubicados
en los extremos del histograma de frecuencias estin cn
riesgo de suftir reacciones adversas o falla terapéutica
cuando se les admistre antidepresivos triciclicos. opii-
ceos, antisicoticos. betablogueantes v antiarritmicos.

Pero lo mads destacable es que los individuos conside-
rados “normales™, que suman 78.8% de la poblacidn. pre-
sentan una gran variabilidad en su capacidad para oxidar
farmacos. Entre el individuo de metabolizacién mas rdpi-
day el mas lento en la muestra estudiada. existe una dife-
rencia de aproximadamente 100.000 veces en los cocien-
tes metabolicos. Este tltimo dato experimental podriaex-
plicar gran parte de la variabilidad en la respuesta farma-
coldgica que el psiquiatra, el cardidlogo o el internista
comprueban cuando tratan a sus pacientes con la treinte-
na de farmacos que se metabolizan por esa via metaboh-
ca.

Con motivo de profundizar en el conocimiento de este
polimorfismo en la poblacidn. nuestro grupo de trabajo
estid llevando a cabo estudios clinicos que intentan corre-
lacionar la eficacia terapéutica con el estatus farmacoge-
nético de los pacientes. Por otro lado. se estd implemen-
tando la caracterizacion genética mediante el estudio del
polimorfismo o nivel molecular. buscando fas mutacio-
nes con técnicas de amplificacidon de ADN (PCR) y de
identificacton de polimortismo mediante enzimas de res-
triccion (RELP). Este proyecto se realiza en colaboracion
con el Laboratorio de Farmacologia Clinica del Instituto
Karolinska de Estocolmo.
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Summary

The study of the genetic factors which determine the res-
ponse to drug is called pharmacogenetics. During the
70°s a description was provided of the genetic polymorp-
hism of debrisochin-hydroxilase, a finding of major re-
levance in view of the fact that many drugs used in the-
rapy undergo oxidation through the same metabolic path-
way. This largely accounts for the individual variability
observed in the plasmatic concentration of these thera-
peutic agents underlying both the absence of effect and
the adverse and/or toxic etfects.

The dextrometorphane is a synthetic opiate derivative

through the same pathway of debrisochine with safer use;
hence it was employed as a pharmacogenetic probe de-
signed to explore the oxidative metabolic pathway of
cvtochrome P-450 2D6 by way of its metabolite O-de-
metylate, dextrorphane.
The present report deals with the phenotypic distribution
of O-demetylation of dextrometorphane in the uruguayan
population by way of the metabolic quotient (MQ). The
latter is calculated by dividing the urinary concentration
of dextrometorphane over the urinary concentration of
dextrorphane (metabolite O-demetylate). Characteri-
zation was conducted phenotypically on 302 voluntary
subjects under nearly basal conditions and it was possible
to find an nterindividual variability 10 times over the
intraindividual. The phenotype examination shows a tri-
modal distribution with 13,9% of rapid metabolizators,
78.8% of intermediate metabolizators and 7,3% of slow
metabolizators. The MQ frequency histogram shows a
number of peculiarities discussed below.

Résumé

L*étude des facteurs génétiques qui déterminent la répon-
se aux médicaments, est connue comme pharmacogé-
nétique. Aux années 70, on décrit le polymorphisme gé-
nétique de la débrisoquine-hydroxylase, découverte trés
importante. étant donné que pas mal de médicaments uti-
lisés en thérapeutique s’oxident par la propre voie méta-
bolique. Cela détermine la variabilité individuelle qu’on
observe dans les concentrations plasmatiques de ces
agents thérapeutiques (ce qui méne au manque d’effets
et aux réactions négatives et/ou toxiques.)

Le déxtrométorphane est un dérivé opiacé synthétique
qui se métabolise par la meme voie que la débrisoquine,
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étant donc utilisé comme sonde pharmacogénétique, atin
d’explorer la voie métabolique oxydative du cytochréme
P-450 2D6 a travers son métabolite O-déméthylé, le dex-
trorphane.

Dans cet article, on étudie la distribution phénotypique
de la O-déméthylation du dextrométorphane chez la po-
pulation uruguayenne, au moyen du cocient métabolique
(CM). Celui-ci est calculé en divisant la concentration
urinaire du dextrométorphane sur la concentration urinai-
re du dextrorphane (métabolite O-déméthylé).On fait la
caractérisation phénotypique de 302 volontaires en con-
ditions presque basales, et on y trouva une variabilité in-
terindividuelle 10 fois supérieure a 'intraindividuelle.
L’examen du phénotype révele une distribution trimoda-
le avec 13.9% de métabolisateurs rapides, 78.8% de mé-
tabolisateurs moyens et 7.3% de métabolisateurs lents.
L’histogramme de fréquences du CM montre quelques
particularités qu’on discute icl.
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