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Resumen 

El estudio ele losj¿7ctores gméticos que determirmr7 la respuesta a los 7~2edictr7i2erzfo.s se 
demmirm ,fi77.7rlacogerrética. EH la década del 70 se describió el polirnorfïsmo perr&ico dc Iri 

Llchri.coqLrina-hidroxiiasa. u77 hallazgo de gran r-elevatrcia dado que rnlrclîo.r.f¿í~/llcrc,o.c 

utili:ados cu terapéutica se oxidar? por la misma \jía metahólic~a. Esto e.xpliccr ,grrrrr parte LIP iir 

var-iahilitiud iudividual que se obset-va en las co77ceutraciotles plastnáticas de estos agerltes 
terapéuticos lo cual deterr7ha tatlto la J¿ha de gfecto corno las reaccimes adverws. tó.ricas o 
frmhm. 
El iie.~t7a,7letot?atlo es wr deriwdo opiácw sintético ~LW SC tnctaboii:cr por la 77limtr l?cr C/UV 
la dci~risoquirzo siendo SLL mo 77uís seguro, por lo cucrl se lo Lrfili:ó cot710 so77d~~ 
f¿r~/lfírco,~e/léti~,~r parfl e.xplorar la vía metabólica oxidativa ~1~21 citocromo IU50 2B6 

77wdiar~tc SLL metahnlito O-dernetilado, el dextro7@7o. 
E77 el presmte artículo se estudia la distrihucih ,fenotíjka de lo 0-demetilrrcihr del 
tle.x-rrn7r~cto7~~~~f;-lin, EI! la poblacihz u7-uguaya mediante el cociulte metabólico (CM). Este .sc 
cniculcr dividict~do la corlce77traciórr mitzaria del dextrometor~arr« sobre la cot7ce77trm~ih 
uri77ari.a del dext7m@o (metabolito 0-de77zetilado). Se caracteri:al.orl fermtípicamwte 7’02 
~~olfmtarins erl condiciot~es casi basales J se etlcorltr-ó li71a ~uriabiiidul irltcrit7LiiL~idllCrl dic’: 
veces superior a la i77truit7dividual. El examen del ,f¿wotipo mrestra Lura distribucih~ trimodal 

co17 139’2% de 7netnboli~adores rcípidos. 78.8% de 7netalmli:?adnres itlterrnedios J’ 7,_i% de 
rlletcrboli,crdores ler7tos. El histograma de frecuetlcias del CM muestra c11g1117a.s /le(.LlliL17~idLiLIL1.s 
que se discuto7 e77 ei texto. 
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Introducción 

El estudio de los factores genéticos que determinan la 
respuesta a los medicamentos constituye un campo re- 
cientemente establecido en la farmacología clínica llama- 
do farmacogenética. A mediados de la década del 70 dos 
wipos de investigadores encontraron en forma inde- 
Fencliente una deficiencia genética en el metabolismo de 
Ia tlebrisoquina. LIS Gríl-rnaco simpaticolítico utilizado 
como antihipertensivo. y de la esparteína, un oxitócico 
utiliLaclo también como antiarrítrnico. Estudiando la far- 
rnacocinética del antihipertensivo uno de los investiga- 
clore~. que participaba en el estudio como voluntario. su- 
frió una respuesta hipotensora mucho más pronunciada 
que SLIS cole_oas. Posteriormente se demostró que el co- 
lapso tensional se había debido a un defecto en la 4-h- 
clroxilación de la clebrisocluina “.“. 

Al mismo tiempo. un grupo de clínicos de la ciudad de 
Bonn. Alemania. observaron un aumento de la incidencia 
de reacciones adversas en pacientes tratados con el alca- 
loide esparteína. Este aumento de la toxicidad también se 
asoci« a una disminución de la oxidación del frírmaco lo 
que determinaba. en aquellos individuos que presentaban 
este defecto. un aumento inesperado de la concentración 
plasmática (“. 

El tèncímeno descrito para la debrisoquina y la espar- 
teína es lo que en farmacogenética se llama “poliinorfis- 
mo gen&ico”. El metabolismo oxidativo de estos firma- 
cos est5 controlado por un único gene (CYP2D6) que se 
encuentra en el brazo larzo del cromoso1na 22. Este gene 
se expresa t’enotípicamente de dos formas constituyendo 
un par alelomW’ico. Cuando se grafica la frecuencia de 
aparición de este carücter en la población se observa una 
distrihuclcín gausiana bi o trimodal de acuerdo al zrado 
de penetrancia del alelo mutado. Dicho de otra forma. el 
polimorfismo genético de la enzima microsomal hepática 
(Citocro1no PA50 2D6) origina distintos subgrupos de 
individuos en la población: metabolizadores rápidos 
(MR). metabolizadores intermedios (MI) y inetabo- 
lizadores lentos (ML). que difieren en la capacidad para 
llevar ;I cabo una cierta reacción de oxidación. 

El polimorfismo de la debrisoquina es uno de los me- 
dar estudiados. El fenotipo ML se hereda como un carác- 
ter autos;címico recesivo y <egreFa en 5-10% de la pobla- 
ción europea 5 norteamericana de origen caucásico “‘. 
Sin e1nburgo. entre los indios cuna de Panamá. Arias 4; 
colaholxloi-e\ Ii’ no encontraron IIL al igual que entre 
chinos. .iaponeses y al_ounas etnias africanas ‘h-9!. 

En 1983 Pt’at’i y colaboradores comunicaron una in- 
portante diièren~in Intel-incliviclual en la 0-demetilación 
del desti-ometorf:ino postulando un mecanismo genético 
“‘!‘. K~ipí’el- y col;lboradoreh. utilir.ando el método de es- 
tudio en paneles fenotípicos. encontraron una correlación 

94 

significati\,:\ entre Ia 0-dcmctilacihn del dexti-ometorí’a- 
no y la 4-hidroxilación de la debrixoquina con 10 cual 
quedó establecido q~ie el cle~troiilctor.fii(~ cosefrcg;t ccl11 
ésta y que puede ser un nuevo marcador para detectar fe- 
notipos del tipo de la clebr¡soquiIln”“. 

La confirmaci(,n detinitiva de esta hipótesis se Ircali/ti 
en 1985 con el estudio de Schmid y colaboradorc\ en 268 
voluntarios suizos. sin relación de parentesco. cn los CLW 
les se estudicí el índice rtletab<jlico dextro1net~,~-f:~~i~)/(l~~ 
trorfano en orina. Estos autores concluyei-on que ;I Io\ 
efectos prácticos el protocolo de fenotipittcacltii1 del de*- 
tromctorfano es ~_nual al de 1;~ dehrisoquina. con I;I \‘ent:11;1 
de que el antitusíyeno es ntas seguro para el volunt~~rio. 
más flícil de conse_«uir 4 má< r:ípitlo de analiar por tCcn¡- 
cas de cromatografía líquida ““. 

En el presente estudio se utilizó como sonda t’:w~-incw 
genética (1narcaclor metabólico) al clextrometor~ano. en 
una muestra de individuos sanas. para determinar la di\- 
tribución dc la expresión del yene CYP2Dh en nuestra 
población a través de la activiclad ntetnb6lica del citocro- 
mo PA50 2D6 (0-demetilación del tlextroiile:torf~Ino a 
dextrorfrrno). 

Material y método 

Sujetos 

La muestra estudiada se compuso de 302 indiwluo~ \;I- 
nos (incluidos 165 comunicados prewamente ” “). 50.5% 
del sexo masculino 1 40.5%- del sexo femenino. con una 
edad de 34.3fl I .7 (X+SD) años. un peso de 73.6il3.ti 
kg y una talla de 17 I .7ITl0.3 c1n. proveniente< del depw 
tamento de Montevideo y del interw del país. I.os VW 
luntarios de la capital fueron cstudwtc< dc mcd1c111;1 c‘ 
individuos reclutados en policlinlcar pcrlférlca\ del MI- 
nisterio de Salud Pública: en el caso del Interior de Ia 
República los voluntarios eran de /.on;11; ul-balai: 4 I WII 
del departamento de Soriano. 

Cada indlvicluo fue interrogado de acuerdo a un CLII’I- 
tionario Impreso. el cual constaba de LI~;I ficha patroním- 
ca. historia clínica personal y familiar. historia t’armaco- 
lógica, hzíbitos diet&icos. tabaquismo. alcoholismo ! 
consumo de hierbas medicinale\. 

Fueron criterio\ de exclusicín: alcoholi~mc~. tahquf~ 
ni0 de ni&. de una cajilla de cigarrillo\ pw día. cu;~lquici 
tipo de patología a&a en curso 0 hep;wp;ití;i crtiniia. 
nefropatía crónia enlèrniedade5 di,nesti\,as 4 ciif’zi~n~:- 
dades psiquilítricas. Se prestó especial atencicín ;I aquc- 
llos individuos ~II tratamiento con ~meclicanentos que iw 
terfiewn con el met;ibolismo di‘1 clext!-~~~net!ll-l~,~~l~~, por 
e,jeinplo: quinidinn. imipramina. :umitriptllina. dejIpI-;lmi- 
na. nortriptilina. clomipriimln;~. tluoxetina. feiicrt~~icina~. 
betabloqueantes y derivados opiAceos ““. 



Polimorfismo de la oxidación de fármacos 

151 

1. Uextrometorfano 3. hidroxl-morflnan 
2: uextrorfano 4 metoxi-marinan 

Figura 1. Gráfico representando la cantidad del fármaco y 
de los metabolitos recuperados de la orina de voluntarios 
sanos, colectada durante 8 horas, luego de ingerir 30 mg 
de dextrometorfano. Cada barra representa la media de 
50 voluntarios y las líneas sobre las barras el error 
estándar de la media. 

Procedimiento de fenotipificación 

El día del estudio cada individuo fue instruido para que 
evacuara la vejiga urinaria antes de acostarse y tomara 
una cápsula de 30 mg de dextrometorfano (Sigma, St. 
Louis. MO USA) que le fue entregada. Luego se le pidió 
al voluntario que juntara la orina de 8 horas (micciones 
nocturnas y primera orina de la mañana siguiente) en un 
recipiente rotulado que se le proporcionó. Se le pidió al 
voluntario que entregara el recipiente en el Laboratorio 
de Farmacocinktica Clínica del Departamento de Farma- 
cología y Terapéutica de la Facultad de Medicina esa 
misma mañana. 

Resumido: se hidroliza l ml de orina con betaglucoroni- 
dasa/arilsulfatasa (tipo H 1, Helix pomatia: Sigma. St. 
Louis, MO USA) y se le agrega 250 pg de atenolol como 
estándar interno. Luego se alcaliniza y se extrae con dietil 
éter:cloroformo:propanol (20:9: 1). La fase orffinica se 
retroextrae con 1 OO PL de HCI N y se inyectan 20 pL de 
extracto ácido en el cromatógrafo.Se diluye con acetoni- 
trilo:a_oua:trietilamina (17:82.94:0,06) a un fl~~.jo de I 

mlimin y a temperatura ambiente. 

Precisión y exactitud del método analítico 

Se rea!izó un estudio piloto para evaluar la variabilidad 
intraindividual y la reproducibilidad en ocho voluntarios 
a los cuales se les administró la sonda farmacogenética en 
cinco ocasiones sucesivas, separadas un mes entre sí. 

El coeficiente de variación para la prueba de precisicín 
intra-ensayo (n=lO), para una concentración de 500 
ng/mL, fue de 2.5% para el dextrometorfàno, 3.4% para 
el dextrorfano, 3,2% para el 3-hiclroximorfinan y 2,4% 
para el 3-metoximorfinan. La precisión inter-ensayo 
(n= 1 0), para 500 ngiL, fue de 7.9% para el dextromerw 
fano, 5,4% para el dextrorfano, 1,6% para el 3-hidroxi- 
morfinan y I ,9 para el 3-metoximorfinan. 

Procedimiento ona/ítico 

Una vez en el laboratorio, se midió el volumen de orina 
y se tomó una alícuota de 10 ml que se congeló inmedia- 
tamente a -40°C hasta el momento del análisis según 
Chen y colaboradores (“) A los primeros 50 voluntarios 
se les midió los tres metabolitos oxidados y en el resto 
se cuantificó únicamente el metabolito O-demetilado 
(dextrorfano) el que se ha demostrado cosegrega con la 
debrisoquina (‘1)-‘2’. 

La exactitud para la misma concentracicín urinaria 
(500 ng/L) fue de 98-100%. La mínima concentracihn 
detectada (definida como el doble de las oscilaciones de 
la línea de bise) fue de 0,5 ng/mL para el 3-hidroximor- 
finan y 3-metoximorfinan y de 1 ng/mL para dextrorfano 
y dextrorfano. Las curvas de calibración fueron lineales 
en el ámbito de concentraciones de 10 a 10.000 ng/mL. 

Cá/cu/o de coeficiente metabólico (CM) 

En base a las concentraciones del frírmaco excretado sin 

cambios y del metabolito Oklemetilado medidos en orina 
se calcula el siguiente cociente: dextrometorfanc,/clex- 

trorfano = CM. 
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La orina se analizó por Cromatografía Líquida de Alta 
Performance (HPLC) mediante un cromatógrafo Waters 
(Millford, Massachussetts EE.UU.) en modo isocrático 
con detector espectrofluorimétrico Shimadzu (Kioto, Ja- 
pón) modelo RF 55 1. Se utilizó una columna cl-ornato- 
gráfica CN (25 cm por 4,6 mm) de 5 micras de tamaño de 
partícula. El detector se programó para una longitud de 
onda de excitacicín de 230 nm y emisión a 330 nm. Las 
áreas y las alturas de los picos fueron calculadas rnedian- 
te un registrador-inte,orador Waters modelo 7450. 

Los estándares utilizados para las CLII’KIS de calibra- 
ción fueron dextrometorfano, el metabolito oxidado dex- 
trorfano y los metabolitos hidroxilados 3-hidroxi-morfi- 
nan y 3-metoxi-morfinan (Hoft’man La Roche de Nut- 
ley, NJ). 

Protocolo de tratamiento de los muestras 
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Tabla 1. Estudio piloto para evaluar la reproducibilidad del método de fenotipificación. / 

Día * Vo/ 1 Vo/ 2 

1 0.158 0.0152 

30 0,073 0.0146 

60 0.106 0.0166 

90 0.121 0.0056 

120 0.102 0.016 

x 0.112 0,0136 
CL 28”3 3320 

” Dia de la prueba de fenotlpificación 

Vo/ 3 Vo/ 4 Vo/ 5 voi 6 Vo/ 7 Vo/ 6 

0.000176 0.0142 0.0149 0.102 0.0344 0.0347 

0,000329 0.0136 0.0143 0,375 0,0422 0.0292 

0,000239 0.0166 0.0101 0.207 0.0307 0.0375 

0,000289 0,Oi 36 0.0103 0.081 0.0443 0.0279 

0,000205 0,0169 0,0154 0.25 0.0496 0,0258 

0,000248 0,0149 0.0130 0.203 0.0402 0.031 
25% 1101, 20% 59”o 19% 16’r, / 

Tabla 2. Distribución fenotípica del carácter oxidativo (CYP2D6) en la población uruguaya 

N x[CM) Min (CM) Max (CM) 

Pob gri 302 0,0576 0.00001 1.534 

Met len 22 0.5613 0,115 1,534 

Met int 238 0.0187 0,0011 0.1104 

Met rap 42 0,00043 0.00001 0.00098 

Pob. población: grl, general: met: metabollzadores: len, lentos, T“ intermedios: rap rápldos: 
CM- coeficlente metabólico: CV. coeficiente de variabilidad 

CV(%) Skew 

341 5.8 

86 1.1 

116 2,o 
71 0.3 

Normj! 7 
(Media de la poblacion Medición individual ) 

Desvío estándar 
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Figura 2. Histograma de frecuencias del logaritmo del coeficiente metabólico (CM) en 302 voluntarios sanos de 
Montevideo y el interior del país fenotipificados con dextrometorfano. Se superpone al histograma la regresión del normit 
sobre el logaritmo natural de CM (no se muestra el eje de las abscisas, escala logarítmica natural), las flechas muestran 
los antímodos coincidiendo con zonas de mínima densidad de frecuencias. 

Como SC aprecia en la tabla 2 la población general pre- 

senta un CM medio de 0,05769?0.1965.5 (rango 0,OOOO l- 

I .5;400) con LIII coeficiente de variación que resultó ser 

mís del décuplo de Ia variabilidad intraindividual. 

La figura 2 muestra los antímodos que determinan los 

puntos de corte de la regresión del normit sobre el lega- 

ritmo CM separando la población teneral en tres subgru- 

pos. En Ia tabh 2 SC muestran algunos pariímetros des- 

criptiws de estas tres subpoblaciones definidas en base al 

an;ílisis de la regresión del normit. El antímodo que sepa- 

ra 3 los Inetaboliïadores lentos (ML) de los metabo- 

li/,adores intermedios (Mi) es 0.8 y el CELIA separa a los MI 
’ ‘J de ios metaboii/aclòres irap~~os (MR) G.% 1. 7. 3% de la 

población estudiada son ML. 78,S% son MI y l3,9% son 

MR. 

El índice de simetría (Skewness) se aproxima mucho 

más al valor crítico (0) en los subtrupos definidos en 

base a la reslesión del normit que en In población $obal- 

mente considerada. La varianza es francamente menor en 

cada LII~ de los subgrupos. definido por la regresión del 

normit. considerados independientemente. que en la po- 

blación en su con,junto. Estos datos apoyan el ajuste a un 

modelo clc distribucicín trimodal como lo sugiere la re- 

presión del normir. 

Discusión 

La variación del metabolismo de los hírmacos entre los 

individuos por factores genéticos o ambientales es obleto 

de estudio del fhmacólo~o clínico. Este campo de inve+ 

tigación surgió a partir de los trabajos. entre otros. de 

Alexanderson, S.joqvist y Asberg en Suecia en la d¿c~lu 

del 70 (citado por Sjoqvist ““‘). quienes demostraron q~it' 

los niveles plasm6ticos de nortriphlina se cncuentrw 

bajo contl-01 genitico. Estos autores demostraron que 1:: 

diferencia en la capacidad de hidroxilar Ia nortriptilina 

entre distintos individuos es de más de clic~ ceceo. Adc- 

mlís comprobaron que, en gemelos monociwtos. existi’ c 
una marcada simiiitud en ei metaboiismo de este ant¡&- 

presivo que no se confirma en pares de Gemelos clicigo- 

tos (Ib). 

El determinante mayor de la concentración de LU> fár- 

maco y sus metabolitos en la sangre y los tejidos es su ín- 

dice metabólico. Aunque dlversos estados mcírbirlos y l’ac- 

tores ambientales (la dieta. el tabaquismo. medicamentos 

coadministrados) pueden modificar el ínclice metab6lico. 

son c_reneralmente los factores genéticos los que adquiei-en 
’ mayor relevancia”“. Benítez 4 colaboradore\ en un estll- 

dio de 377 voluntarios smos. estudIantes de la IJni\ w.i- 

dad de B&joz. establecieron Ia presencia del polimorfi+ 

Val. 13 No2 Agosto 1997 97 



Dres. Franosco E. Estévez. Marcos Gmii, Susana Parrilio. M~guc! Prando 

1110 ~ell~tico Llc, 12 dehri~iKluina en e+i”les i’i’. La fre- 
CLI~IIC~;I clc los MI, en este estudio fue sirnilx 2 la comu- 

nicada pol‘ otros autore\ europeou en p0hlac¡0nes caucám 
5lc;t5 ientrc 5-I 0% ). Sin enib:Lrgo. como ya se mencioncí 
en 12 introcluccicín. autores centroamericanos han encon- 
tr;kdo f~recL~enc¡as de 0% de ML entre poblaciones amerin- 
diiL\ “‘. Esla frccuencta es semejante ;i la encontrada p01 
otros investigadores en orientales “‘.‘) y africanos 17.‘). 

I-3 poblnción uruguaya es ni3yorit~u-iaiiiente de OriFen 
caLic6sico. preclominantemente españoles e italianos. así 
como también ceil~rOeLlrO~JeOS. l.n ~;IL;I negr;I constituye 
III1 porcentaje p”<~Lleño. aLinquc t!tnicaniente repw 
sent:ltl\.o. y tambi&i conforman la estructura poblacional 
wupos de mes\~~c~s difícil de cuantificar. ? 

En el presente estudio $e pretende retle,jar esta realidad 
mallante cl reclutamiento de individuos en distintos ba- 
rrios de hlonte\~icleo. centrales y periféricos. así como en 
zonas Lirbana y rLir;il del interior del país. ias voluntarios 
ce wcontwban en “estado casi basal“ de ~uerclo a como 
lo dei‘ine veSel t’i’. Fnctores como 13 edad. el peso, la 
complexicín física y el sexo no influyeron sobre el CM 
como lo clemLiestrar3 los mínimos coeficientes de deter- 
minación encontrados en las correlaciones de estas varia- 
bles con el Chl. De modo que. dentro de los límites de 
nL\estras condiciones experimentales. el perfil de distri- 
bución del CM del dextrometorfa3o encontrado en cl 
praente estudio sugeriría la expresifin del pene CYP?Dó 
en nuestra pOblXión. 

El ectLlclro piloto realizado muestra qLie IU excreción 
del dextrorf’ano <metabollto O-demetilaclo del dextrome- 
torl’ano) durante X horas alc~uiza a casi la mitad de la dos 
SIS aclrninicti-;ida. mientras CLIC los otros dos metabolitos 
w excretan en cantidades prlícticnmente despreciables. 
Estos datos experimentales confirman que el dextrome- 
torl’ano es el principal prodLtcto metabólico de la oxidasa 
de t’uncicín mixta hepática. codificada por el gene 
CYP?D6. Se verifica Lma gran val-iabilidacl en In veloci- 
del de met¿tboIizacicín entre los individuos. 

Ll;mla la akncitin dos aspectos de los datos experi- 
mentales del presente estudio. En primer lu_«ar. si bien el 
antíinc~tlo CILIC separa los MI de los ML es similar al en- 
conrrado por ln\,eqig;tdores eut-apeos. no existe una clara 
hr-echa CLIC separe IX sLlbpohluciones y los 23 indi\,iduos 
c;It-;lctel-i/;ld~)s como lentos se encuentran en realidad 
~~LIV \uperpLlcsto\ con los intermedios. No se han encon- 
rrado ~nct:llJoliradi)res francamente lentos (el mzíximo 
cociente fue de I .54 ). como en estudios en caucásicos eu- 
ropeos en los cuales se han comunicado CM de hasta el 
dL:cL~pi~~ del encont:.adi) en el presente estudio ‘I(‘-l;‘, Est;, 

clit‘icultad para calculat- el porcentaje de rnetabolkadorcs 
lel3tw e13 nLw;tra pohlaciiln podría cleberw a la exictencia 
de LI~;I varIante adicional del sene CYP2D6. :I f’actorei; 
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ambientales intercLirrcnte\ 0 ;i diferenciai cn Ia pene11-;I- 
cik3 del gcri. 

En segLind0 lLi~:ir. se distingue cl~iranicnte Lin ~t-~ipo di’ 
individuos en el extremo rlipiclo de Ia distribucicín l’enotí- 
pica (figura 1 ). Este tipo de distribucitin (trimodal) no 12 
hemos visto comunlcadn en Ia literatura rc\~iwd;l “.‘.‘~” 
Este grupo podría representar :I los hornocigoto\ clom~- 
nantes pnra el gene salvaje ICYPD6wt) o LIIW rnut;tcihll 
qLie 3Lnnent:i la actividad de la enlima 0 ambos. En la po- 
blacií,n espafiola se h;a encontrad<l que el tènotipc\ ~~rlípi- 
do” est6 sobrerrepresentado “’ 2 dit’et-encia de lo IILIC’ 
OCLIIW en la \LIZC;I. Ew hecho <L@ere CILIC podría csperw 
se este mismo patrcin en nuesti-a lJoblacIcín. dada la ~~reclo- 
minante ascendencia española. 

Recientemente Dahl y SLIS colaboradores del K:u-olins- 
ka han comL~nic:Ldo CILI~ alrededor de 1% de Ia poblacrcín 
ca~~cásica sueca tiene LIGO o mrís genes CYP2D6 activo\ 
extra que determinan un metabolismo muy rrípido de Io\ 
sub.stratos de este cltocromo ” ‘.l’)‘. Estos ~l-LllJo\ LlblC;KIoI, 
en los cxtremoh del histogrania de frectiencias rillín cn 
I-iesyo de sLlfr¡r reacciones adversa< o falIa terapéutica 
cuando se les admistre antidepresi\~os triciclicos. »pi% 
ceos, antisk’iticos. betabloqueantes y atitiarrítmico~. 

Pero lo m5s tlestacable es qL¡e 10s individuos consiclc- 
radas “normales”. que suman 7X.X% de lapoblacicín. pi-e- 
sentnn una gran val-iabilidad en SLI capacidad para oxidar 
fármacos. Entre el individuo de metabnlización más trríp- 
da y el m1ís lento en la muestra estudiada. existe un;~ dit’e- 
rencia de aproximadamente 100.000 veces en los cocierl- 
tes metohólicos. Este último dato experimental ~o~II-I;I ex- 
plicar pran parte de la vat-iabilldad en la respuesta taI-nw 
colõgica que el psiquiatra, el cardicílo~o 0 el internista 
comprueban cuando tratan a SLIS pacientes con Ia treintr- 
na de fármacos que se metabollL;m por esa vía metabolr- 
ca. 

Con motivo de profundizar en el conocimiento de este 
~Jolitnort‘ismo en la poblacicín. nuestro grupo dc ti-abajo 
estlí Ilevundo 21 cabo estudios clínico\ que intentan corre- 
lacionar la eficacia teralJéutica con el estnlus furniaco~r~ 
nético de los pacientes. Por otro lado. se estlí impleniew 
tando Ia caracterización Fenética medlante el estudio del 
IJolimol-fismo ;I nivel molecLllal-. buscando las ~LIIUCIO- 
nes con técnicas de ~iniplifi~nci6n de XIN (PCR) ) LIC 
identificacl& de polimorfismo mediante cnztrnai dc IWS- 
tracción (RFLP). Este proyecto se rea11/;1 en colah~~~~tin 
con el Lnbcwtorio de Farmacología Clínica del Inr!itutcl 

Karolinska de Estocoln~o. 
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Summary 

The study of the genetic factors which determine the res- 
ponse ro clru~ is called pharmaco_cenetics. During the 
70’~ a description was provided of the genetic polymorp- 
hism of debrisochin-hydroxilaseo a finding of major re- 
levance in view of the fact that many drugs used in the- 
rapy undergo oxidation throuth the same metabolic path- 
way. This largely accounts for the individual variability 
observed in tbe plasmatic concentration of these thera- 
peutic a=ents underlyin_n both the absence of effect and 
the adverse andior toxic effects. 

Tl-le dextrometorphane is a synthetic opiate derivative 
throu& the same pathway ofdebrisochine with safer use; 
hence it was employed as a pharmacocenetic prohe de- 
xigned to explore the oxidative metabolic pathway of 
cytochrome 1’.450 2D6 by way of its metabolitc O-de- 
metylate. dextrorphane. 
The present report deals with the phenotypic distribution 
of 0-demetylation ofdextrometorphane in the uruguayan 
populntion by way of the metabolic quotient (MQ). The 
latter is cnlculnted by dividing the urinary concentration 
of clextrometorphane over the urinary concentration of 
dextrorphane (metabolite 0-demetylate). Characteri- 
zation was conducted phenotypicafly on 302 voluntary 
sub.jects under nearly basal conditions and it was possible 
to fincl an interindividual variability 10 times over the 
intraindividual. The phenotype examination shows a tri- 
modal distribution with 13.0% of rapid metabolizators. 
7X.8% of intermediare metabolirators and 73% 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 ZILIX médicaments, est connue comme pharmacogé- 
nétique. Aux années 70, on décrit le polymorphisme gé- 
nétique de In débrisoquine-hydroxylase, découverte très 
importante. ktant 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 danc ler concentrations plasmatiques de ces 

agents thérapeutiques (ce qui mène au manque d’effets 
et aux réactions négatlves et/ou toxiques.) 

Le déxtrométorphane est un dérivé opiaci synthétique 
GUI se métabolise par la meme voie que la débrisoquine, 
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étant donc utilisé comme sonde phami3co~énétltue, afin 
d’explorer la voie métabolique oxydative tlu cytocbromc 
P-450 2D6 j travers son métabolite 0-déméthylé. le des- 
trorphane. 

Dans cet article. on étudie la distribution phénotypiquc 
de la 0-déméthylation du dextrométorphane che7 la po- 

pulation uruguayenne, au moyen du cocient métaboliquc 
(CM). Celui-ci est calculé en divisant la concentration 
urinaire du dextrométorphane sur la concentration urina¡- 
re du dextrorphane (métnbolite 0-déméthylé).On fait la 
caractérisation phénotypique de 102 volontaires en con- 
ditions presque basales. et on y trouva une variabilite ill- 
terindividuelle 10 fois supérieure ?I l’intraindividuelle. 
L’examen du phénotype révèle une distribution trimoda- 
le avec 13.9% de métabolisateurs rapides, 78.8% de mi- 
tabolisateurs moyens et 7.3% de métabolisateurs lenta. 
L’histosramme de fréquences du CM montre quelquec 
particularités qu’on discute ici. 
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