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I. TITULO

Variaciones genéticas de la CYP2D6 en el metabolismo de los antipsicéticos: estudio en sujetos

con esquizofrenia paranoide respondedores y no respondedores a tratamiento con risperidona



Il. INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico que se caracteriza por la presencia de alteraciones en
las esferas de la cognicidn, emocion, percepcion y otros aspectos de la conducta. El curso de la enfermedad
es crénico y existe un patron progresivo de deterioro en el funcionamiento global del individuo con su
entorno. Si bien el tratamiento farmacoldgico es la piedra angular para lograr disminuir y, en ciertos casos
controlar algunas manifestaciones del padecimiento, se deben de considerar los aspectos de la intervencion

psicosocial, en especial con respecto a la rehabilitacion del paciente al ambiente familiar, social y laboral.

La principal linea de tratamiento se basa en el uso de medicamentos antipsicoticos, mismos que
recientemente han evolucionado al surgir los antipsicéticos de “segunda generacion” o “atipicos”. Tanto los
antipsicéticos tipicos como atipicos tienen efectos secundarios importantes, mismos que deben ser
considerados en la eleccion del farmaco de forma individual. La risperidona es un antipsicético de segunda
generaciéon que logra aprovechar la combinaciéon del antagonismo del receptor de dopamina D, y de
serotonina 5-HT,,, por lo anterior se ha considerado como el farmaco “atipico mds tipico”. Este es bien
tolerado por los pacientes ya que produce leve sedacién, moderada ganancia ponderal y tiene un menor
riesgo de producir efectos secundarios extrapiramidales en comparacién con los antipsicéticos tipicos. La
eficacia de la risperidona comparada con el haloperidol esta bien establecida, en especial para la prevencién

de recaidas.

El metabolismo de los farmacos, incluyendo los antipsicéticos, se lleva a cabo principalmente en el
higado a través de enzimas metabolizadoras. El surgimiento de la farmacogénetica, que se encarga de
estudiar la influencia de los factores genéticos en la eficacia de un medicamento y los efectos secundarios,
marca una era en la psiquiatria clinica en la que el genotipo o biomarcadores influyen en la eleccidn

terapéutica, aumentando la seguridad y eficacia de los medicamentos que comUnmente se utilizan.

En el caso de la risperidona se encuentra involucrado el funcionamiento del citocromo p450 a
través de la enzima 2D6. Existen variantes polimérficas que identifican cuatro fenotipos de metabolismo:
metabolizadores lentos (PM, por sus siglas en inglés), metabolizadores intermedios (IM), metabolizadores
extensos (EM) y metabolizadores ultra-rapidos (UM). Estos fenotipos pueden relacionarse con las
concentraciones plasmaticas del medicamento y por ende la respuesta al tratamiento y presencia de efectos

secundarios.

El gen de la CYP2D6 es altamente polimérfico y se encuentra involucrado en la biotransformacion
de numerosos farmacos. A la fecha, se han definido mas de 70 variaciones alélicas que conllevan a un amplio
rango de actividad metabdlica, que va desde nulo hasta ultra-rdpido. Alrededor del 7-10% de la poblacién
caucasica son metabolizadores lentos de la CYP2D6, estos individuos no tienen un CYP2D6 funcional ya que

no tienen la copia funcional del gen (homocigotos para el alelo nulo, mutaciéon que lleva una proteina



truncada prematuramente y que por ende le falta la actividad de la debrisoquina-hidroxilasa). Estas
personas tienden a tener una concentracién elevada del farmaco metabolizado a una dosis convencional. En
el otro extremo del espectro, los metabolizadores ultra-rapidos (con duplicacion del gen CYP2D6 que resulta
en un metabolismo excesivo de la actividad de la debrisoquina-hidroxilasa) que comprenden entre el 3-8%
de la poblacién caucdsica y hasta el 30% en otros grupos étnicos, no logran llegar a concentraciones

terapéuticas con la dosis estandar y pueden requerir elevarla para obtener una respuesta terapéutica.

El objetivo de este trabajo es describir las asociaciones entre las variantes polimorficas del
metabolismo del CYP2D6 con la respuesta o falta de respuesta al tratamiento con risperidona en pacientes

con esquizofrenia paranoide.



1Il. MARCO TEORICO

Esquizofrenia

La esquizofrenia se puede definir como un sindrome clinico con una psicopatologia variable y
disruptiva que involucra la cognicidn, emocidn, percepcion y otros aspectos de la conducta. La expresion de
estas manifestaciones varia entre los pacientes y con el tiempo, sin embargo, el trastorno siempre es grave y
crénico. La prevalencia de este trastorno es del 1% en la poblacién general. Ambos sexos son afectados por
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igual, pero el comienzo del padecimiento tiende a ser mas tardio en las mujeres.

De acuerdo con el estudio de Global Burden of Disease realizado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS, por sus siglas en espafiol), la esquizofrenia es considerada actualmente una de las diez
enfermedades que con mas frecuencia llevan a la discapacidad en individuos entre los 18 y 45 afios.
Ademds, causa un alto grado de discapacidad, que alcanza 1.1 de los afios de vida ajustados por
discapacidad (DALYs, disability-adjusted life years) y 2.8% de los afios vividos con discapacidad (YLD, years
lived with disability). >

Acufiado por Bleuler en 1911 > — quince afios antes, Emil Kraepelin bautizé el trastorno como
“dementia praecox” — . En términos etimoldgicos, la esquizofrenia significa “escision de la mente”, aunque
no alude tanto a una division del pensamiento sino a una disociacién entre la realidad personal y la
colectiva, separadas por un conjunto de sintomas que convierten al padecimiento en un sindrome

multiforme, en un abanico de padecimientos que permiten hablar de esquizofrenias, en plural.

La Clasificacion Internacional de las Enfermedades version 10 (CIE-10), realizada de forma
consensual por la OMS, define a los trastornos esquizofrénicos como aquellos que se caracterizan por
distorsiones fundamentales y tipicas de la percepcion, del pensamiento y de las emociones, estas Ultimas en
forma de embotamiento o falta de adecuacién. En general, se conserva tanto la claridad de la conciencia
como la capacidad intelectual, aunque con el paso del tiempo pueden presentarse déficit cognitivos. El
trastorno compromete las funciones esenciales que dan a la persona normal la vivencia de su individualidad,
singularidad y dominio de si misma. El enfermo cree que sus pensamientos, sentimientos y actos mas
intimos son conocidos o compartidos por otros. Puede presentar ideas delirantes en torno a la existencia de
fuerzas naturales o sobrenaturales capaces de influir, de forma a menudo bizarra, en sus actos vy
pensamientos. Este se siente el centro de todo lo que sucede. Son frecuentes las alucinaciones,
especialmente las auditivas, que pueden comentar la propia conducta o los pensamientos del enfermo.
Suelen presentarse otros trastornos de la percepcién: los colores o los sonidos pueden parecer

excesivamente vividos o tener cualidades y caracteristicas alteradas, y detalles irrelevantes de hechos



cotidianos pueden parecer de mas importantes que la situacidon u objeto real. La perplejidad es frecuente
desde el comienzo y suele acompaiarse de la creencia de que las situaciones cotidianas tienen un
significado especial, por lo general, siniestro y dirigido contra el propio enfermo. En el trastorno del
pensamiento caracteristico de la esquizofrenia, los aspectos periféricos e irrelevantes de un concepto, que
en la actividad mental normal estan soterrados, afloran a la superficie y son utilizados en lugar de los
elementos pertinentes y adecuados para la situacion. Asi, el pensamiento se vuelve vago, eliptico, oscuro y
su expresion verbal es a veces incomprensible. Son frecuentes los bloqueos e interpolaciones en el curso del
pensamiento, y el enfermo puede estar convencido de que un agente extrafio estd robando sus

pensamientos.

Las caracteristicas mas importantes de la afectividad son: superficialidad, caracter caprichoso e
incongruencia. La ambivalencia y el trastorno de la voluntad se manifiestan como inercia, negativismo o
estupor. También pueden presentarse sintomas catatonicos. El comienzo puede ser agudo, con trastornos
graves del comportamiento conductual, o insidioso, con un desarrollo gradual de ideas y conductas
extrafias. La evolucién del trastorno se caracteriza por una gran variabilidad y no es inevitablemente crénico
o deteriorante. Un porcentaje de casos, que varia en diferentes culturas y poblaciones, evoluciona hacia una

recuperacion completa o casi completa.

Hay que afiadir las sub-clasificaciones de la enfermedad: a) esquizofrenia paranoide, con delirios y
alucinaciones persecutorias; b) esquizofrenia catatdnica, con mutismo y rigidez muscular, la cual es menos
frecuente; c) esquizofrenia desorganizada o hebefrénica, en la que domina desde la adolescencia la
incoherencia en el raciocinio, el lenguaje, la afectividad y la conducta; d) esquizofrenia simple, en la que no
hay delirios, sélo empobrecimiento afectivo y aislamiento; e) esquizofrenia indiferenciada, con rasgos
combinados de dos o mds de los anteriores y f) esquizofrenia residual, de larga evolucién, propia de quienes
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no han podido soportar la enfermedad sin secuelas importantes.

Ademds, hay que sefalar las caracteristicas de los sintomas positivos y negativos, cuya
denominacidn responde a su visibilidad. En la terminologia psiquidtrica, son sintomas positivos de la
esquizofrenia los que suman aspectos no existentes a la realidad del paciente, como las ideas delirantes, las
falsas creencias o las alucinaciones; en cambio, son sintomas negativos los que le restan capacidades, como
el embotamiento afectivo, el retraimiento social, la pérdida de vitalidad y la pobreza del pensamiento.
Aunque unos y otros tienen igual gravedad y pueden afectar al enfermo de manera conjunta, hoy se suele
considerar que los sintomas positivos tienen un caracter mas transitorio y que pese a su espectacularidad
son menos dificiles de combatir, mientras que los negativos, a veces confundidos con trastornos afadidos

como la depresidn, son menos identificables y mas esquivos al tratamiento.



Los sujetos con esquizofrenia tienen una salud deficiente en comparacién con la poblacién general
ya que tienen una comorbilidad importante: son fumadores y tienen mayor riesgo de usar de forma
inadecuada el etanol y algunas drogas. Generalmente estos pacientes tienen una mala red de apoyo, es
comun la auto-negligencia y tienen una mala nutricion. Los medicamentos que se indican para estos
pacientes pueden producir efectos secundarios que empeoran su estado de salud tanto fisica como
psicoldgica. Mientras que los efectos secundarios asociados a los antipsicoticos estan bien establecidos, se
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ha otorgado poca atencion a la prevencion o a tratar de minimizar su impacto.

Tratamiento de la Esquizofrenia

La farmacoterapia es fundamental para el tratamiento de los sintomas psicéticos de las condiciones

mentales como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, la depresion e incluso las demencias.

Los antipsicoticos siguen siendo esenciales en el tratamiento de la esquizofrenia. Debido a su
eficacia en controlar los sintomas positivos y la agresién, su introduccion, en 1954, fue un parte-aguas en la
farmacoterapia. Los antipsicéticos que se utilizan se pueden clasificar en dos grandes grupos: los
antipsicéticos “tipicos” o de “primera generacién” que tienen una gran afinidad a receptores
dopaminérgicos; y los “atipicos” o de “segunda generacion”, los cuales tienen un perfil de unién a

receptores mas variado.

Desde finales de los 80’s, los antipsicdticos atipicos han sido desarrollados en un intento de
aumentar la eficacia y disminuir los efectos secundarios. La clozapina, el mas viejo, fue reintroducido en
1989 mientras que la olanzapina, risperidona, quetiapina y ziprasidona aparecieron en el mercado en 1993,
1996, 1997 y 2001 respectivamente. En la actualidad, los antipsicéticos atipicos han reemplazado de forma
parcial a los antipsicéticos tipicos debido a su eficacia en sintomas positivos, negativos y cognitivos,
asociados a un mejor perfil de efectos secundarios ya que reducen los efectos secundarios de tipo
extrapiramidal. En adultos, los antipsicéticos atipicos son agentes de primera linea en psicosis y, mas
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recientemente, en padecimientos como trastornos del animo y de ansiedad.

Risperidona

La risperidona, un antipsicético atipico o de segunda generacién. Es una derivado benzisoxazol con
una gran afinidad por los receptores 5-HT,, y D,, una afinidad alta relativa por los receptores a;-
adrenérgicos e histaminérgicos H; y moderada para los a,-adrenérgicos. Carece de una afinidad significativa

para los receptores colinérgicos y de la familia D;.



La risperidona se absorbe rapidamente después de la administracion oral, con niveles bajos en
plasma a la hora de la toma. Se metaboliza a través de la hidroxilacion del anillo
tetrahidropiridopirimidinona en la posicién 7 y 9 y por la N-dealquilacién oxidativa. Su metabolito mayor, la
9-hidroxirisperidona, es activo y tiene un perfil de afinidad a receptores similar al de su componente
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original”.

Debido a que la hidroxilaciéon de la risperidona es catalizada por la CYP2D6, la vida media del
compuesto varia de acuerdo a la actividad de la enzima. En metabolizadores extensos, la vida media es de 3
horas aproximadamente. Los metabolizadores lentos utilizan mayormente la via oxidativa y tienen una vida

media que puede exceder las 20 horas.

La risperidona posee dos mecanismos que le confieren caracteristicas atipicas. El antagonismo
parcial de 5-HT,, protege ante efectos secundarios neuroldgicos inducidos por el antagonismo D, y puede
mejorar los sintomas negativos y las funciones cognitivas a través de la modulacién mesocortical de la
actividad dopaminérgica. A diferencia de otros antipsicéticos atipicos, la risperidona no se diferencia de los
agentes convencionales en su constante disociacion por los receptores D,. Esta caracteristica es quiza la
responsable del riesgo de aparicién de sintomas extrapiramidales a dosis elevadas, asi como de una mayor

propension para la hiperprolactinemia.

Striatum

Cingulate Nucleus Prefrontal
Putamen Caudate cortex accumbens cortex

Medial orbital Amygdala Hippocampus
frontal cortex and parahippocampal
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i

Substantia —___
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Fuente: Modificado de Blumenfeld H. 2002.°



Los primeros ensayos multicéntricos del uso de risperidona en el tratamiento de la esquizofrenia
sugirieron un rango de dosis dptima entre 4-8 mg/d para una mayor eficacia y pocos efectos secundarios
extrapiramidales. Sin embargo, los sujetos de esos primeros ensayos eran paciente crénicos con dosis altas
de medicamento, ademas de que la duracién de los estudios era corta (entre 6 y 8 semanas) y examinaban
dosis de risperidona entre 2-16 mg/d. Las investigaciones clinicas posteriores sugirieron que, debido a la

poblacion tan heterogénea de la practica clinica, la dosis de 6 mg/d no era del todo apropiada.

Los datos de los primeros ensayos clinicos en esquizofrenia en los afios 90s indicaban que la dosis
optima de risperidona en la mayoria de los pacientes era entre 6-8 mg/d. Estas dosis eran efectivas en tratar
la psicosis sin presentar una mayor incidencia de sintomas extrapiramidales que los comparados con
placebo. Sin embargo, estos primeros estudios fueron llevados a cabo en pacientes hospitalizados con el
diagndstico de esquizofrenia crénica agudizada, por lo tanto no se considera una poblacidn tipica y, por

ende, no se pueden generalizar los resultados.

En 1999, Lemmens y colaboradores 1% analizaron la informacién de 27 ensayos clinicos abiertos,
doble ciego, de pacientes con diagndstico de esquizofrenia y que se encontraban en tratamiento con
risperidona, con un total de 3,298 sujetos. El meta-analisis mostré que no se encontraba un mayor eficacia
de la risperidona a dosis mayores de 4 mg/d. Este analisis también indicé que los factores asociados con
mayor severidad de los sintomas extrapiramidales incluyeron la dosis de risperidona mayor a 8 mg/d. Los
autores concluyeron que 4 mg/d es una dosis inicial apropiada para la mayoria de los pacientes con
esquizofrenia episddica. Sugirieron también que dosis mas altas podrian ser apropiadas para pacientes con

esquizofrenia crénica y dosis menores para pacientes con un primer episodio psicético o de edad avanzada.

Kasper " examiné la informacién derivada de los ensayos clinicos y estudios de mercado con
risperidona para ayudar a los médicos a determinar la dosis clinicamente apropiada de risperidona para
obtener una adecuada eficacia y efectos secundarios minimos. Los resultados concluyeron de forma
consistente que la dosis de risperidona entre 4-6 mg/d es la adecuada para pacientes con esquizofrenia
cronica. Las dosis menores se consideraron adecuadas para pacientes en un primer episodio psicético y de

edad mayor avanzada.

En conclusién, en pacientes virgenes a tratamiento con risperidona, es recomendable iniciar a dosis
de 1-2 mg/d, con incrementos de 0.5-1 mg cada 6 a 7 dias hacia un objetivo de 4 mg/d. Las dosis mayores a
6 mg/d no otorgan un mayor beneficio y se han asociado a una mayor presencia de sintomas
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extrapiramidales.

La farmacologia sigue siendo un adrea de estudio, no solo para la creacién de nuevos compuestos
farmacoldgicos, sino para obtener un mayor conocimiento de los mecanismos de accion de los farmacos

existentes, asi como su impacto que tienen sobre el cuerpo humano. En este sentido, tenemos a la



farmacogénetica, que es la rama de la medicina que estudia la influencia de las caracteristicas genéticas en

la respuesta a un medicamento.

El surgimiento de la farmacogénetica marca una era en la psiquiatria clinica en la que se reconoce
como el genotipo o biomarcadores influyen en la eleccién terapéutica, aumentando la seguridad y eficacia

de los medicamentos que comunmente se utilizan.

Farmacogenética

La medicina individualizada es una de las grandes promesas de la medicina molecular en el Siglo
XXI. Se trata de la adaptacion de terapias individualizadas a través de herramientas genéticas y moleculares.
La genética molecular permite explicar y predecir los patrones interindividuales de respuesta variable a las
sustancias. Se puede decir entonces que la meta de la farmacogendmica es determinar los factores
genéticos que influyen en la respuesta terapéutica y el surgimiento de los efectos secundarios. La
farmacogenética/farmacogendmica trata de definir la influencia de los factores genéticos en la eficacia de
un medicamento y los efectos secundarios de estos. Mientras que la farmacogenética se enfoca en las
consecuencias farmacoldgicas de la mutacidon de un solo gen; la farmacogendmica considera de forma
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simultdnea numerosos genes y su mutua interaccion.

La farmacogenética es el campo de la medicina donde la genética del individuo es considerada
durante el desarrollo de los farmacos con el objetivo de crear terapias individualizadas, incrementando asi el
numero de respondedores y disminuyendo el nimero de reacciones adversas en los pacientes. Aunque los
factores como poco apego, factores ambientales e interacciones farmacolégicas pueden afectar el resultado
terapéutico de forma importante, existen ejemplos donde la alteracion en la constitucién de un gen influye
en el resultado terapéutico. En general, se puede encontrar una variacién farmacogenética importante en la
diferencia interindividual de la respuesta al tratamiento en los siguientes niveles: 1) transportadores; 2)

enzimas metabolizadoras; 3) blanco de accién de los farmacos y 4) otros biomarcadores genéticos.

La farmacodinamia y la farmacocinética son llevadas a cabo por diferentes sistemas, por lo que
presentan una diferencia en su arquitectura genética. La farmacodinamia tiene como objetivo presentar la
influencia genética de magnitud desconocida emergente de la actividad de multiples genes, cada uno con un
efecto pequefio. La farmacocinética, por su parte, revela una determinacion genética fuerte la cual es
influenciada por variantes de algunos genes. En la actualidad, los resultados en la psicofarmacogenética que
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se pueden extrapolar a la practica clinica estan dados principalmente por la farmacocinética.

Las diferencias clinicas interindividuales en la respuesta al tratamiento farmacoldgico en términos

de efectos benéficos, adversos o ausentes, estan establecidos en toda la medicina. Al interpretar cémo es



que la variabilidad influye en el resultado de la terapia farmacolégica en cada individuo, se tienen que
considerar diversos factores: la salud general del paciente, el prondstico y apego al tratamiento, la severidad
de la enfermedad, la calidad del medicamento prescrito y el perfil genético. La variabilidad individual en la
respuesta al tratamiento puede ser entendida como una combinacion de factores que afectan la
farmacocinética y farmacodinamia del medicamento. Los genes candidatos en los estudios de
farmacogenética incluyen el polimorfismo de las enzimas metabolizadoras, los transportadores y los blancos
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del medicamento que afectan las vias relacionadas con el trastorno.

Metabolismo de los farmacos

Los agentes farmacoldgicos pueden interactuar a diferentes niveles. El metabolismo de los
medicamentos se puede definir como las modificaciones quimicas que ocurren en un ambiente bioldgico
para facilitar la excrecion del xenobidtico en el cuerpo. Ademas, el metabolismo puede resultar en la
formaciéon de metabolitos activos que tienen propiedades farmacoldgicas similares a las del compuesto
original o con diferentes acciones bioldgicas, incluyendo la habilidad de alterar el metabolismo de otros

compuestos quimicos.

El higado es el sitio primario del metabolismo de los farmacos, aunque también contribuyen otros
tejidos como el rifién, cerebro, piel, sangre, pulmén y mucosa gastrointestinal. La mayoria de los
medicamentos se transforman en las reacciones de fase | o Il. Las reacciones de fase | dan como resultado la
conversion del farmaco madre, usualmente a través de oxidacién, reduccion o hidrdlisis hacia un metabolito
mas hidrofilico. La fase Il involucra la inactivacion del farmaco a través de la unidn quimica con una sustancia
enddgena, tal como acido glucurdnico, glicina, glutation o glutamina, o a través de conjugacion con grupos

. .1 .z 16
acetato, sulfato o metilo para facilitar la excrecion renal™.

Las reacciones oxidativas son de las mas importantes en la fase | del metabolismo de los farmacos.
Estas estan mediadas por la familia de enzimas que constituyen el sistema del citocromo P450 (CYP). Al
menos 17 familias de genes de CYP han sido definidas en mamiferos y mas de 30 genes humanos han sido
identificados. Los genes que codifican para las enzimas CYP pueden estar presentes en diferentes formas o

cantidades en las personas.

Citocromo P450

Los citocromos P450 (CYP) que participan en el metabolismo de farmacos tienen una variabilidad

interindividual considerable tanto a nivel de su expresién como de su actividad catalitica. Esta variabilidad se
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debe tanto a factores ambientales como genéticos. Los factores genéticos incluyen polimorfismos en la
codificacién y secuenciacion regulatoria de los genes del P450 y de las proteinas que regulan su expresién
genética. El polimorfismo genético se define como una diferencia genética hereditaria que ocurre en la
poblacién con una frecuencia del 1%. El tipo mds comun de polimorfismo es la sustitucidn de una sola base
(polimorfismo de un solo nucleétido), pero también existen las deleciones e inserciones que van desde un
par hasta miles de bases. En el caso de los citocromos P450, la delecién completa del gen o la insercion de
una copia de un gen adicional es lo mas comun. Los polimorfismos pueden llevar a una alteracion en la

funcion en el producto genético siendo llamados “significativamente funcionales”.

Entender la farmacogenética de los citocromos P450 que contribuyen a la oxidacion de farmacos es
importante por varias razones. Los farmacos que tienen un indice terapéutico estrecho y un metabolismo
oxidativo predominantemente por una isoforma P450 tienen un mayor riesgo de producir toxicidad. Los
individuos con polimorfismos que se traducen en niveles altos de actividad enzimatica pueden presentar un

rapido metabolismo del farmaco y, por ende, una falta de respuesta terapéutica. -’

Con respecto a la penetrancia de los genes polimdrficos en la disposicién y accion del farmaco, es
evidente que los genes codificadores de enzimas metabolizadoras tienen un rol importante debido a la gran
influencia que tienen sobre la eliminacién de éste. Se estima que el 20-25% de las terapias farmacoldgicas
estan influenciadas por estos polimorfismos a tal punto que se ve afectado el resultado terapéutico y que el
CYP juega un papel importante ya que éstas enzimas son las responsables del 80% del metabolismo de los

farmacos en la fase I.

Las enzimas del citocromo P450 estan involucradas en el metabolismo de diferentes xenobidticos,

, . ] JT] 18 . . .
asi como farmacos relevantes en la practica médica.™ Como se menciond anteriormente, dentro de la
psiquiatria, los antipsicéticos son un tipo de medicamentos ampliamente utilizados para el tratamiento de la

esquizofrenia y los trastornos psicoticos.

Los polimorfismos de los genes que codifican a los transportadores o receptores de farmacos
pueden, en algunos casos, influenciar el resultado terapéutico, pero el nimero de ejemplos donde esta
variacion es de importancia clinica es menor. Hasta la fecha, es evidente que la variabilidad en los genes que
codifican a las enzimas metabolizadoras generalmente afecta el resultado del tratamiento farmacolégico y
que los polimorfismos del CYP450 juegan un papel importante. Debido a esta variabilidad, la poblacién se

puede clasificar en los siguientes tres fenotipos mayores:

- Metabolizadores ultra-rdpidos (UM, por sus siglas en inglés) — con presencia de dos o mas genes

codificando para cierto citocromo.

- Metabolizadores extensos (EM, por sus siglas en inglés) — con presencia de dos genes funcionales.
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- Metabolizadores lentos (PM, por sus siglas en inglés) — ausencia de enzima funcional debido a genes

defectuosos o ausentes.

En la ultima década se ha afadido el estatus de metabolizadores intermedios (IM, por sus siglas en
inglés) que consiste en la presencia de un alelo funcional y uno defectuoso o dos alelos parcialmente

19
defectuosos.

En los afios 70’s, dos equipos de investigacion, uno en Inglaterra y otro en Alemania, observaron
que algunos sujetos que participaban en estudios de farmacocinética con debrisoquina (un antihipertensivo
simpaticolitico) y esparteina (un antiarritmico y alcaloide oxitécico), presentaban efectos adversos
inesperados. En ambos casos, los investigadores mostraron que los individuos afectados tenian incapacidad
para oxidar el farmaco y que ese defecto metabdlico era dado por un control monogénico que se heredaba
de forma autosémica recesiva. Poco tiempo después se mostré que el metabolismo de esos farmacos era
defectuoso debido a una deficiencia de los mismos fenotipos genéticos. Estudios subsecuentes mostraron
gue en esos sujetos también se encontraba alterado el metabolismo de otros farmacos como
antidepresivos, antipsicoticos y beta-bloqueadores. Posteriormente se establecié que la responsable de ese
metabolismo era una enzima del citocromo P450, ahora nombrada como CYP2D6. Subsecuentemente, se

. L. . , 20
aislaron el cDNAy los clones genémicos, determindndose asi las bases moleculares de este defecto.

Polimorfismo de la CYP2D6

La enzima CYP2D6 juega un papel importante en el metabolismo de los farmacos psicotrdpicos,
llegando a influir en la concentracién plasmdtica de algunos como el haloperidol, tioridazina y risperidona.
La expresion de las enzimas de la CYP2D6 se ha descrito principalmente en el higado; sin embargo también
se puede encontrar en otros tejidos como las células piramidales de la corteza cerebral e hipocampo y en las

, . e 6
células de Purkinje del cerebelo.

La inhibicion o induccion del CYP es una de las principales causas de las interacciones
farmacoldgicas. El rol de la polifarmacia en el desarrollo de efectos secundarios al medicamento no se limita
a la competencia de un citocromo especifico. Un medicamento (o sus metabolitos) pueden ser un sustrato
para, o un inhibidor o inductor para el mismo CYP. Ademas, el medicamento (o sus metabolitos) pueden
alterar la actividad de un CYP especifico sin ser un sustrato. Por lo anterior, los medicamentos

concomitantes pueden afectar los niveles séricos de sustratos del citocromo.

Los estudios de respuesta a tratamiento con antipsicéticos se han enfocado a los genes que
codifican los blancos neuronales de estos medicamentos. Estos incluyen genes que codifican para

receptores dopaminérgicos D,, D3 y D, (DRD2, DRD3, DRDA4), receptores serotoninérgicos 5-HT;a, 5-HT,¢ Y 5-
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HTes (5-HTR2A, 5-HTR2C, 5-HTR6), receptores histaminérgicos H; y H,; receptores muscarinicos;
transportadores de neurotransmisores y otras moléculas sefialadoras intracelulares.”” Existe evidencia que
sugiere que el genotipo CYP2D6 puede afectar de forma parcial la respuesta al antipsicético y la presencia
de efectos secundarios. Los estudios in vitro, y mas recientemente, in vivo, han reportado que la CYP2D6

cataliza el metabolismo de la risperidona hacia su metabolito mayor: 9-hidroxirisperidona.

Ademds, la CYP2D6 estd implicada en la sintesis cerebral y hepatica de la dopamina a través de la
tiramina. Se ha querido explorar la posible relaciéon entre los polimorfismos genéticos de la CYP2D6 y la
etiologia de la esquizofrenia y la enfermedad de Parkinson, ya que ambos resultan de un desbalance
dopaminérgico (a la alza o a la baja, respectivamente) que podria ser el resultado de la exposicion a
neurotoxinas. Los resultados han sido ambiguos e incluso ampliamente negativos con respecto a esta
asociacién, sin embargo, persiste la posibilidad de que el polimorfismo de la CYP2D6 modifique la eficacia y

. . . s . , 22
el riesgo de efectos secundarios en el tratamiento farmacoldgico de estas patologias.

La CYP2D6 es la enzima activa polimérfica mds importante en el metabolismo de los fdrmacos
psicotrépicos. El gen para esta enzima se encuentra localizado en el locus 22g13.1.” Esta enzima es la Unica
entre las pertenecientes al CYP450 que no puede ser inducida, por lo que las variaciones genéticas
contribuyen de forma importante en las variaciones interindividuales de la actividad enzimatica, en especial,
de farmacos como antidepresivos, antipsicoticos, antiarritmicos, analgésicos, antieméticos y anticancerosos
**_Es responsable del metabolismo del 25% de todos los farmacos en el mercado y su polimorfismo puede
afectar de forma significativa el metabolismo de cerca del 50% de los farmacos. Aproximadamente el 50%
de los pacientes psiquiatricos y psicogeriatricos utilizan por lo menos un medicamento que se metaboliza a

través de la CYP2D6. *°

mCYP3A

m CYP2DG
mCYP2CO
mCYP1A2

m Otros

Fuente: Modificado de Molina JC; Cruz S. 2010.26
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El polimorfismo de la CYP2D6 ha sido estudiado ampliamente a nivel de fenotipo y genotipo. Los
métodos de genotipificacién proveen informacidn directa de cuales alelos del citocromo estan presentes,
pero la interpretacidn precisa requiere el entendimiento de la relacién entre un genotipo dado y el fenotipo

13
resultante.

La duplicacion de genes incluye que estos resulten de dos alelos funcionales, parcialmente
funcionales o no funcionales. La duplicacién o multiduplicacion de los genes activos de la CYP2D6 resulta en
una actividad enzimatica ultra-rapida. Anteriormente se decia que el genotipo de metabolizadores lentos
(PM) se encontraba relacionado con mayores efectos secundarios de los medicamentos, sin embargo, el
fenotipo de metabolizadores ultra-rapidos también se asocia a estos debido a los altos niveles del
metabolito del farmaco que llegan a presentar: 10-30 veces mas cantidad de metabolito esperado. Ademas,
el fenotipo ultra-rapido (UM) es un factor que podria explicar la falta de respuesta a los antidepresivos y
niveles bajos de ciertos farmacos sustratos de la CYP2D6 (tramadol, antieméticos, venlafaxina, morfina y

metoprolol).

Ademds de las variaciones individuales en la respuesta al tratamiento, es sabido que existen
diferencias interétnicas en la frecuencia de la CYP2D6 en los diferentes fenotipos del metabolismo. La
continua expansién del nimero de variantes alélicas permite una prediccién completa del fenotipo de la
CYP2DE6 a través de la genotipificacion. Hasta el momento los polimorfismos de la CYP2D6 son los de mayor
relevancia clinica con respecto a la respuesta terapéutica. La genotipificacion predictiva o retrospectiva
puede explicar la falta de respuesta o presencia de efectos adversos en los pacientes tratados con sustratos

de la CYP2D6. %’

Los metabolizadores lentos (PM) se encuentran mayormente en Europa, los metabolizadores ultra-
rapidos (UM) en Africa del Norte y Oceania y los metabolizadores intermedios (IM) se localizan en Asia
debido a la alta prevalencia del alelo CYP2D6*10. Un estudio reciente de Sistonen et al. ** examiné la
distribucidn interétnica de los diferentes alelos del CYP2D6 en 52 poblaciones, en donde se encontrd que de
los 20 haplotipos, el CYP2D6*1, CYP2D6*2 y CYP2D6*10 eran los alelos mas comunes. En total, se han

encontrado mas de 100 variantes alélicas de la CYP2D6.

Entre la poblacién caucasica el 7% carece de enzimas de la CYP2D6 funcionales, mientras que en los
orientales la frecuencia de metabolizadores lentos es baja (1%). Los estudios en poblacién africana negra
muestran una prevalencia de metabolizadores lentos del 0-19%. Los alelos funcionales incluyen el CYP2D6*1
y CYP2D6*2, el alelo mas comun que codifica para un enzima con actividad reducida en poblacién caucasica
tiene una frecuencia del 28.5%, que puede llevar a un efecto importante en el fenotipo metabdlico cuando
se presenta en combinacién con un alelo nulo. La base genética-molecular del estado de metabolizador

lento ocurre tras una combinacion de alelos defectuosos. En la poblacién caucdsica los alelos no funcionales
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mas comunes son CYP2D6*4, CYP2D6*5 y CYP2D6*3 con una frecuencia del 20%, 2-7% y 1-2%
respectivamente; pero estos alelos son raros en las poblaciones asidticas y africanas. El alelo CYP2D6*10
tiene una frecuencia de hasta 50.7% en la poblacién china y 38.1% en la poblacién japonesa, comparado con
la frecuencia en caucasicos que es del 1.5%. En la poblacién africana es la actividad de la CYP2D6*17 la que

se asocia al metabolismo lento.

Variaciones de los fenotipos de la CYP2D6 de acuerdo a raza (frecuencias aproximadas en porcentaje).

Fenotipo | Caucasicos | Asidticos | Africo-americanos Norte de Africa y Medio Meéxico-
CYP2D6 Oriente americanos
PM 5-10 1 1-2 2 3
umMm 1-10 0-2 2 10-29 1
Otros 80-94 >90 96-97 69-88 96

Fuente: Modificado de de Leon J, Armstrong S, Cozza K. 2006. 7

Polimorfismo de la CYP2D6 en poblacién mexicana

Lépez et al. realizé un estudio en el 2005 para la determinacién de los fenotipos y genotipos de la
CYP2D6 en una poblacién mestiza mexicana. El estudio se llevé a cabo en una poblacién total de 243 sujetos
en los cuales se predijeron cuatro fenotipos (UM, EM, IM, PM) asumidos de acuerdo al nimero vy
funcionamiento de los alelos: funcionales (*1 y *2), reducidos (*10 y *17) y no funcionales (*3, *4 y *5). Se
concluyd que la frecuencia de metabolizadores lentos en la poblaciéon mestizo mexicana (10%) fue similar a
la documentada para caucasicos espafioles (6.6-10%), pero mayor que la reportada en otras cohortes
latinoamericanas. Entre las variantes alélicas de la CYP2D6 analizadas las mas comunes fueron la CYP2D6*2,
*10, *4, *5, *17 y *3. La frecuencia de la variante CYP2D6*2 encontrada fue de 19.34%, del CYP2D6*3 y *4
fue de 1.44 y 11-21% respectivamente. >
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Genotipificacion CYP2D6 en 243 sujetos mestizo mexicanos

Fenotipo Alelos Genotipo Frecuencia
activos CYP2D6 (%)
(n)

um 3 *1/*10x2 7 2.88
*1/*2x2 7 2.88
*1/*1x2 4 1.65
*2x2/*10 2 0.82
*2/*2x2 2 0.82

EM 2 *1/*1 59 24.28
*1/*2 30 12.35
*1/*10 23 9.47
*2/*10 23 9.47
*2/*2 6 247
*2x2/*4 5 2.06
*1x2/*4 4 1.65
*10/*10 2 0.82
*2/*17 2 0.82
*10/*17 1 0.41
*17/*17 1 0.41

IM 1 *1/*4 22 9.05
*2/*4 14 5.76
*1/*5 11 4.53
*4/*10 4 1.65
*4/*17 3 1.23
*2/*3 2 0.82
*2/*5 2 0.82
*1/*10 1 0.41
*3/*10 1 0.41

PM 0 *3/*4 3 1.23
*4/*4 2 0.82

Fuente: Modificado de Lopez, et al. 2005.

3
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Efectos secundarios

Como se ha mencionado, la respuesta de cada paciente a un mismo farmaco administrado a la
misma dosis varia de forma considerable. Algunos pacientes pueden presentar efectos secundarios
esperados, mientras que otros pueden no manifestarlos; sin embargo, algunos pacientes pueden
experimentar reacciones secundarias severas llegando incluso a la muerte. Para el médico es dificil prescribir
el farmaco 6ptimo ya que la prediccion de la respuesta terapéutica es impredecible. Los efectos secundarios
de los farmacos son la quinta causa de muerte en EUA (después de la enfermedad coronaria, cancer, evento
vascular cerebral (EVC) y enfermedad pulmonar), seguido de accidentes, diabetes mellitus y pneumonia. Hay
informacion similar para Europa. Ademas de que las enfermedades producidas por medicamentos han sido
tema de interés y debate, varios estudios y meta-andlisis han mostrado que las hospitalizaciones asociadas a

. . ’, 30
efectos secundarios de los medicamentos fluctian entre el 2.4 al 6.2%.

Para comprender el motivo por el cual existen diferencias individuales en la respuesta a los
farmacos, es de utilidad estudiar el progreso de un medicamento desde su administracidn hasta los efectos

;. 31
clinicos observados.

Uno de los grandes inconvenientes del uso de farmacos antipsicéticos, incluyendo la risperidona,
es que inducen efectos secundarios extrapiramidales (SEP), que incluyen parkinsonismo, acatisia, distonia
aguda y disquinesia tardia. Estos efectos adversos son dosis dependientes y pueden estar dados por
diferencias interindividuales en la eficiencia metabdlica. Por ejemplo, el 33% de los pacientes que
desarrollaron efectos secundarios severos en los primeros dias de tratamiento con antipsicéticos

fenotiazinas o haloperidol eran metabolizadores lentos de la CYP2D6. *

Desde hace mucho tiempo es aceptado que el antagonismo de los receptores dopaminérgicos D, en
la via mesolimbica es el mecanismo primario de accién de los medicamentos antipsicéticos. Sin embargo,
muchos de estos medicamentos también bloquean los receptores D, en la via nigroestratial, lo cual se ha
asociado a la presencia de los trastornos del movimiento y que contribuyen a la aparicién de los SEP. Hay
evidencia de que las proyecciones serotoninérgicas inhiben la funcién de la dopamina en el mesencéfalo (a
través de la inhibicion de la liberacién de dopamina en la sustancia nigra), estriado y corteza (al inhibir la
liberacion sindptica y la posible sintesis de dopamina). Se ha postulado que los antagonistas de los
receptores de serotonina tipo 2 (5-HT,) inhiben el sistema serotoninérgico y desinhiben el sistema
dopaminérgico en la sustancia nigra, mejorando asi los SEP. Ademas, se cree que la desinhibicién de la
dopamina a través de la serotonina en la corteza frontal puede mejorar los sintomas negativos. Los estudios
recientes apoyan la hipdtesis de la funcién de la serotonina en el manejo de la psicosis, por lo que la adicién

de antagonistas 5-HT, y D2 puede mejorar la eficacia antipsicética. =
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El bloqueo de los receptores de dopamina varia de acuerdo al fdrmaco que se esta utilizando. El
riesgo de producir dichos sintomas para los antipsicéticos tipicos es del 50-75%, mientras que en los

antipsicéticos atipicos es del 15%. **

Los SEP estan relaciones a la dosis del antipsicético y, consecuentemente, a las concentraciones
plasmaticas del farmaco. Los efectos secundarios motores de la risperidona se encuentran a dosis mayor a 6
mg/d. A partir de 10 mg/d, el parkinsonismo y la acatisia son significativos y probablemente similares a
aquellos causados por haloperidol. Los hallazgos de algunos estudios concluyen que la condicién de
metabolizador lento (PM) y los polimorfismos de CYP2D6*4 y CYP2D6*6 pueden contribuir a la

susceptibilidad de los antipsicéticos para inducir SEP. **

De acuerdo a un estudio de efectos adversos realizado en 360 pacientes, los metabolizadores lentos
(PM) tuvieron un riesgo tres veces mayor de presentar efectos adversos secundarios a la risperidona (razén
de momios OR=3.4); y 6 veces mayor de descontinuar la risperidona debido a estos efectos (razén de
momios OR=6) que los metabolizadores extensos (EM). Por lo tanto, en el caso de risperidona, habria que
considerar que los sujetos con fenotipo lento sean manejados a dosis menores o con un antipsicético

. 35
alternativo.

Como se comentd previamente, el tratamiento con antipsicéticos atipicos se ha postulado como un
factor de riesgo para presentar disquinesia tardia (DT). Los predictores mas importantes para la DT incluyen
edad mayor, género femenino, trastornos cerebrales organicos, tabaquismo y diabetes mellitus. La
influencia de la exposiciéon del antipsicético con la DT incluye la duracién y dosis del tratamiento. La
ocurrencia de DT parece estar en relacidn con una dosis elevada de antipsicético y consecuentemente de los
niveles plasmaticos. Por lo tanto, los factores que contribuyen a aumentar el nivel plasmatico del

. . e . 33
antipsicético pueden llevar a un mayor riesgo de DT.

El genotipo de metabolizadores lentos (PM) que ocasiona una ausencia de actividad de la CYP2D6
puede ser un factor contribuyente para este tipo de efectos extrapiramidales. Se ha encontrado una
asociacién entre la disquinesia tardia y la CYP2D6*10 que codifica para metabolizadores intermedios en
donde la actividad de éste estd disminuida pero no ausente. Se ha evaluado la relacién entre el genotipo de
metabolizadores lentos con la deficiencia de ciertos alelos (CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5) y la ocurrencia
de DT en la poblaciéon caucdsica. Ademas, el alelo CYP2D6*2 se ha considerado como un alelo de
metabolizador intermedio. Esto sugiere que no solo el CYP2D6*10, sino también el CYP2D6*2 juegan un

papel importante en el desarrollo de la DT. **

18



Sinopsis

Con los antipsicdticos disponibles se obtiene cerca del 50% de mejoria clinica en el tratamiento de
la psicosis en los pacientes con esquizofrenia. El fracaso del tratamiento ocasiona un costo clinico,
econdémico y social. El retraso que implica encontrar un adecuado tratamiento de la psicosis tiene efectos
negativos sobre el prondstico y las posibilidades de recuperacion del paciente. Los costos econdmicos son
también importantes. En el Reino Unido el costo de los pacientes con esquizofrenia refractaria a tratamiento
llega a ser de 1800 millones de ddlares y se han postulado cifras similares para otros paises. Estas
implicaciones han reforzado la necesidad de la investigacion farmacogenética hacia factores que afectan la

respuesta antipsicética y las formas de predecir el resultado clinico.

Los habitos de fumar, la dieta, los factores demograficos y clinicos se han descrito como factores
que influyen la variabilidad de la respuesta a los farmacos. El consumo de cigarro y la dieta pueden inducir o
saturar las vias metabdlicas, afectando directamente los niveles plasmaticos de los metabolitos de

. . e 35
antipsicéticos.

La risperidona es el primer antipsicético desarrollado para aprovechar los beneficios de la
combinacién del antagonismo D, y 5-HT,s. La risperidona es bien tolerada, produciendo leve sedacién y
moderada ganancia ponderal. Los efectos secundarios extrapiramidales son dependientes de la dosis. Otro
efecto secundario resulta en el incremento significativo de los niveles de prolactina, aunque la relacién entre
la prolactina plasmatica y los sintomas clinicos auin no es clara. La eficacia de la risperidona comparada con

el haloperidol esta bien establecida, en especial para la prevencién de recaidas.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Existen asociaciones entre la respuesta y la falta de respuesta al tratamiento con risperidona en pacientes

con esquizofrenia paranoide y las variantes polimdrficas en el metabolismo de la CYP2D6?

V. JUSTIFICACION

El estudio, diagnédstico y tratamiento de la esquizofrenia es de gran importancia debido al impacto
que este representa tanto en el funcionamiento individual, como en el entorno familiar y social. El
tratamiento farmacoldgico con antipsicéticos es la base para controlar los sintomas caracteristicos de esta
enfermedad. En la actualidad se cuenta con diferentes medicamentos que se pueden utilizar para dicho fin,
sin embargo hay que considerar multiples factores en la eleccién de éste ya que las variaciones individuales
influyen tanto en la respuesta como en la presencia de efectos secundarios. Entre las variaciones

individuales, los factores genéticos son actualmente relevantes.

El estudio planteado intentd observar la asociacion que existe entre la respuesta o falta de
respuesta al tratamiento farmacoldgico con risperidona en pacientes con esquizofrenia paranoide y las
variantes polimérficas de la CYP2D6 (enzima que metaboliza dicho medicamento); asi como su asociacion

con efectos secundarios de tipo extrapiramidal.

VI. OBJETIVOS

- General:

o Describir las asociaciones entre las variantes polimérficas del metabolismo de la CYP2D6
con la respuesta o falta de respuesta al tratamiento con risperidona, evaluada a través de

la escala de sintomas positivos y negativos (PANSS).

- Especificos:

o Determinar las frecuencias alélicas de los polimorfismos de la CYP2D6 en la poblacién de
pacientes con esquizofrenia respondedores y no respondedores al manejo con

risperidona.
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o Describir las asociaciones entre las variantes polimérficas de la CYP2D6 con efectos
secundarios extrapiramidales, evaluados a través de las escalas de movimientos anormales

involuntarios (AIMS) y la escala de efectos extrapiramidales Simpson-Angus.

VII. HIPOTESIS

- H1 - Existe asociacién entre la falta de respuesta al tratamiento con risperidona y las variantes
polimérficas de la CYP2D6 de metabolismo rapido, asi como la asociacién entre la respuesta al
tratamiento con risperidona y variantes polimérficas de la CYP2D6 de metabolismo intermedio en

pacientes con esquizofrenia paranoide.

- HO — No existen asociaciones entre la respuesta y la falta de respuesta al tratamiento con

risperidona en paciente con esquizofrenia paranoide y las variantes polimdrficas de la CYP2D6.

VIIl. METODOLOGIA
1. Disefio de estudio
Se trata de un estudio comparativo, de proceso, transversal y homodémico.
2. Poblacién del estudio

Pacientes del servicio de la Consulta Externa y la Clinica de Esquizofrenia del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente (INPRF), con diagndstico de esquizofrenia

paranoide.

El primer grupo de anadlisis estard conformado por aquellos sujetos con esquizofrenia
paranoide respondedores al tratamiento con risperidona, el segundo grupo de andlisis
aquellos sujetos con esquizofrenia no respondedores a risperidona. Se contara con un

tercer grupo de pacientes psiquidtricamente sanos para fines de comparacion.

o Tamafio de la muestra
= La muestra se conformd con un total de 210 sujetos los cuales se encuentran

repartidos en tres grupos y de la siguiente manera:

21



o

o

Grupo respondedores a risperidona en monoterapia: constituido por un
total de 61 sujetos que se encontraban en tratamiento con risperidona
en monoterapia (es decir, sin medicamentos anticolinérgicos, beta-
blogueadores, antidepresivos o benzodiacepinas).

Grupo no respondedores a risperidona — antecedente de tratamiento con
risperidona: constituido por un total de 49 pacientes que en alguna
ocasion estuvieron en tratamiento con risperidona y que fue cambiado
por algun otro antipsicético debido a la persistencia de sintomas
psicéticos o la presencia de efectos secundarios.

Grupo controles sanos: constituido por un total de 100 sujetos
psiquidtricamente sanos, de origen mexicano que no tenian un

diagndstico de trastorno mental en el Eje 1 de acuerdo a la escala SCL 90.

Sujetos del estudio

Hombres y mujeres, mayores de 18 afios y menores de 60 afios, con diagndstico

de esquizofrenia paranoide.

sanos.

Hombres y mujeres, mayores de 18 afios y menores de 60 afios, psiquidtricamente

Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion Generales

Pacientes hombres o mujeres admitidos en la Consulta Externa del INPRF.

Diagnodstico de Esquizofrenia Paranoide de acuerdo a los criterios

establecidos en el DSM-IV-TR.

Edad entre 18 - 60 afios.

Cooperacién para el estudio con firma de consentimiento informado.

Criterios de Inclusion Grupo Respondedores a Risperidona

Pacientes en tratamiento con risperidona en monoterapia sin ajuste de
dosis en los ultimos 6 meses (el cual fue asignado por su médico tratante

y no fue proporcionado por la investigadora o la Clinica de

Esquizofrenia).

Escala de PANSS con un total entre 30-120 puntos.

Criterios de Inclusion Grupo No Respondedores a Risperidona

Falta de respuesta previa al tratamiento con risperidona a dosis

adecuadas durante 6 semanas de tratamiento (interpretado por la
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persistencia de sintomas psicéticos, presencia de sintomas
extrapiramidales, aumento de prolactina que ocasione disfuncion).
Cambio a otro antipsicético (documentado a través del expediente clinico

y corroborado durante las entrevistas).

Criterios de Inclusién Grupo Controles Sanos

Sujetos psiquidtricamente sanos que aceptaron participar en el estudio.

Criterios de Exclusion

Pacientes cuyo diagndstico principal no era el de esquizofrenia
paranoide.

Pacientes que no hablaran el idioma castellano o tuvieran dificultad para
comunicarse.

Pacientes que no firmaron voluntariamente el consentimiento
informado.

Pacientes con edad menor a 18 afios o mayor a 60 afios.

Pacientes que no desearon o no pudieron dar una muestra de sangre.

Criterios de Eliminacion

Pacientes que decidieron retirarse del estudio antes de haberse realizado

las pruebas (aplicacion de escalas y toma de muestra de sangre).

IX. DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

- Variable Independiente

o Polimorfismos de la CYP2D6

=  Metabolizadores ultra-rapidos (UM) — presencia de dos o mas genes codificando

cierto CYP. Dicho estudio no se pudo realizar debido a que no se contd con la

metodologia necesaria.

=  Metabolizadores extensos (EM) — presencia de dos genes funcionales.

=  Metabolizadores intermedios (IM) - presencia de un alelo funcional y uno

defectuoso o dos alelos parcialmente defectuosos.
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= Metabolizadores lentos (PM) — ausencia de la enzima funcional debido a genes

defectuosos o ausentes.
- Variable Dependiente

o Larespuestay falta de respuesta al tratamiento con risperidona determinada a través de la
valoracion clinica y la aplicacion de la escala de sintomas positivos y negativos (PANSS),
escala de movimientos anormales involuntarios (AIMS) y la escala de efectos

extrapiramidales Simpson-Angus.

X. DESCRIPCION DE LAS ESCALAS E INSTRUMENTOS DE EVALUACION
- Escala de sintomas positivos y negativos (PANSS)

La escala de sintomas positivos y negativos (PANSS) es un instrumento especifico para la
esquizofrenia para valorar 3 principales areas que, desde un punto de vista dimensional, evalta los
sintomas positivos, negativos y la psicopatologia general, ésta ultima se subdivide en los sintomas
cognitivos, sintomas de excitabilidad y sintomas de ansiedad/depresién; desde un punto de vista
dimensional. La PANSS consta de 30 reactivos que se puntlan segun una escala Likert desde 1
(ausente) a 7 (extremo) y se evallan por medio de una entrevista semi-estructurada de 30 a 40
minutos de duracién. De los 30 sintomas, siete constituyen la escala positiva (PANSS-P), siete la

escala negativa (PANSS-N), y los 16 restantes la escala de psicopatologia general (PANSS-PG).>® %

- Escala de Movimientos Anormales Involuntarios (AIMS)

La escala de Movimientos Anormales Involuntarios (AIMS) fue desarrollada por la rama de
investigacién psicofarmacolégica del National Institute of Mental Health (NIMH, por sus siglas en
inglés). La AIMS es una escala de 12 items. Los items 1-10 son evaluados en una escala de gravedad
de 5 puntos. Los items 1-4 evalUan movimientos orofaciales, los items 5-7 involucran disquinesia
troncal y de extremidades, los items 8-10 involucran la gravedad global e incapacidad debido a los
movimientos juzgados por el entrevistador, la conciencia del paciente hacia sus movimientos y la
disfuncién asociada. Los items 11 y 12 son preguntas de si/no correspondientes a problematica en

. . o . . . 38
los dientes o dentadura, ya que estos pueden llevar a un falso diagndstico de disquinesia.
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- Escala para la medicion de Efectos Extrapiramidales Simpson-Angus

La escala para la medicidn de Efectos Extrapiramidales Simpson-Angus fue desarrollada en
los afios 60’s para distinguir a los neurolépticos emergentes en términos de los efectos secundarios
parkinsonicos y extrapiramidales asociados. La escala original de 1970 contiene 10 items que
incluyen: marcha, caida de brazos, movimiento de hombros, rigidez de codos, rigidez de mufiecas,
piernas en péndulo, caida de cabeza, tap glabelar, temblor y salivacion. Cada item es calificado con
una escala de 5 puntos en el que 0 = normal o ausencia de la condicién y 4 = la forma mas extrema

. . 39
de la condicion.

- Medicidn de la variante polimorfica de la CYP2D6

En todos los sujetos se sustrajo el material genético de DNA de sangre periférica a través de
las medidas estandarizadas. La muestra de DNA se cuantificé y verificé para determinar la pureza y
se almacend en un refrigerador a 4°C. La determinacion de la CYP2D6*3, *4 y *10 se realiz6 a través
de un método de PCR-RFLP. El alelo CYP2D6*1 se asumié cuando todos los demas alelos de la

CYP2D6 estuvieron ausentes.

XI. PROCEDIMIENTO

- El reclutamiento de pacientes se realizé en el servicio de la Consulta Externa y la Clinica de
Esquizofrenia del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muiiiz en busqueda de

pacientes con esquizofrenia paranoide que cumplieron con los criterios de inclusién del estudio.

- A aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les explicé el propdsito del
estudio y se les pidid su consentimiento verbal para asistir a la primera entrevista. En la primera
entrevista se les otorgd una explicacion mas profunda del estudio y se les brindé el consentimiento
informado. Una vez firmado el consentimiento informado se inici6 la recoleccidn de los datos a

través de un interrogatorio directo con el paciente y su(s) familiar(es).

- Los datos socio-demograficos y clinicos fueron recolectados en un formato disefiado par tal

propésito.

- Atodos los pacientes se les aplicé las escalas PANSS, AIMS y la Escala para la medicién de efectos

extrapiramidales Simpson-Angus.
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Procedimiento genético
o Extraccién de ADN gendmico

= Se obtuvo el ADN mediante el kit de extraccion Wizard Genomic DNA Purification a

partir de 5ml de sangre periférica.
o Anadlisis de los polimorfismos CYP2D6
= CYP2D6*3

e Los voliumenes y concentraciones de los reactivos para la PCR asi como

las condiciones de la misma se muestran en las tablas siguientes.

e Oligonucledtidos utilizados en la determinacidén de la variante alélica

CYP2D6*3
Oligonucleétidos Secuencia
32 5'-GATGAGCTGCTAACTGAGCCC -3”
3B 5’-CCGAGAGCATACTCGGGAC -3’

e Reactivos utilizados para la PCR del polimorfismo de la regién promotora

de la variante alélica CYP2D6*3

Reactivos Volumen (ul) Concentracidn final
ADN gendmico (50 ng/ul) 1 50ng
Amortiguador (5X) 3 1X
MgCl2 (25mM) 0.75 1.5mM
Oligo 3A 0.1 0.16 uM
Oligo 3B 0.1 0.16 uM
dNTPs (2mM) 0.75 200 uM
Agua de PCR 6.7
Enzima Taq Pol (2U/ul) 0.1 0.5U
Volumen total 12.5

e Condiciones de la PCR de la variante alélica CYP2D6*3

Condicién Tiempo Temperatura (2C)
Desnaturalizacion 5min 94
40 ciclos
Desnaturalizacion 1min 94
Alineamiento 1min 58
Elongacidn 1:30min 72
Extension final 10min 72
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A cada tubo estéril de 200 pl (tubo de PCR) se le agregd 1 ul de ADN con
3ul de amortiguador 1X, 0.75 ul de MgCl2 (1.5mM), 0.1 ul de cada
oligonucledtido especifico para amplificar la secuencia que contiene la
variante alélica CYP2D6*3, 0.75 pl de dNTPs 200 uM (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP), 0.1 pl de Taq polimerasa, ajustando con 6.7 ul de agua para tener
un volumen final de reaccion de 12.5 pl. Los tubos se metieron a un
termociclador y se aplicé el programa para la amplificacién de la
secuencia que contiene la variante alélica CYP2D6*3 utilizando los
siguientes parametros de amplificacion: un ciclo de desnaturalizacion del
ADN durante 5 min a 942C, posteriormente a 40 ciclos de polimerizacidn,
alineacion y extensién que comprenden: 1 min a 942C, 1 min a 58 oC, y
1:30 min a 729C, para terminar con un ciclo de extension final de 10 min
a 7229C, tomando como blanco la mezcla de reaccién sin ADN gendmico.
Los amplicones generados de la amplificacion se analizaron mediante
electroforesis en geles de poliacrilamida al 8% utilizando TBE 1X como
amortiguador y marcador de peso molecular de 100pb como patrén de
referencia, las muestras se corrieron a 90 v durante 1h/15 min. Posterior
al corrimiento los geles fueron tefiidos por 10 min con bromuro de etidio
y los productos se visualizaron mediante su exposicion a la luz UV en un

transiluminador.

Para cargar los geles se agregd 3 ul de marcador de 100pb con 2 ul de

colorante, 4 pl de producto amplificado con 3 pl de colorante.

Restriccion enzimdtica del producto de PCR

o Elamplicén de 270 pb fue sometido a una reaccidn de restriccion
con la enzima Mspl (reconoce la secuencia 5-C/CGG-3’). La
digestidon con Mspl se realizé como se menciona a continuacién:
en tubos estériles de 0.6ml se adicionaron 5 pul de amplicén, 0.1
pl de enzima Mspl, 1 ul amortiguador, y 3.9 pul de agua de PCR
para completar un volumen final de 10 pl, la mezcla se incubo a
37°C durante toda la noche. Los fragmentos resultantes de la
restriccion fueron resueltos y analizados en geles de
poliacrilamida al 8% en TBE 1X, utilizando como patrén de
referencia marcador de peso molecular de 100 y 50 pb. La

colocacién de la muestra en los posos se realizo poniendo en
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cada poso el producto digerido, agregando los 10 ul del

producto digerido con 3 pl de azul de bromofenol.

Reactivos Volumen (ul) Concentracidn final
Amplicén 5
Amortiguador (10 X) 1 1X
Mspl (20 U/ul) 0.1 1U
Agua de PCR 3.9
Volumen total 10
= CYP2D6*4

® Los volumenes y concentraciones de los reactivos para la PCR asi como

las condiciones de la misma se muestran en las tablas siguientes.

e Oligonucleétidos utilizados en la determinacion de CYP2D6*4

Oligonucleétidos Secuencia
42 5’-GCCTTCGCCAACCACTCCG-3’
4B 5"-AAATCCTGCTCTTCCGAGGC-3’

e Reactivos utilizados para la PCR del polimorfismo de la regién promotora

de CYP2D6*4

Reactivos Volumen (ul) Concentracidn final
ADN gendmico (50 ng/ul) 1 50 ng
Amortiguador (5X) 3 1X
MgCl2 (25mM) 0.75 1.5mM
Oligo 4A 0.41 0.24 uM
Oligo 4B 0.41 0.24 uM
dNTPs (2mM) 1.5 200 uM
Agua de PCR 5.33
Enzima Taq Pol (5U/ul) 0.1 0.5U
Volumen total 12.5
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Condiciones de PCR de CYP2D6*4

Condicién Tiempo Temperatura (2C)
Desnaturalizacidn 5 min 94
30 ciclos
Desnaturalizacidn 1 min 94
Alineamiento 1 min 60
Elongacién 1:30 min 72
Extension final 10 min | 72

A cada tubo estéril de 200 ul (tubo de PCR) se le agregd 1 ul de ADN. Con
3ul de amortiguador 1X, 0.75 ul de MgCl2 (1.5mM), 0.41 pl de cada
oligonucledtido especifico para amplificar la secuencia que contiene la
variante alélica CYP2D6%*4, 1.5 ul de dNTPs 200 uM (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP), 0.1 ul de Taqg polimerasa, ajustando con 5.33 pl de agua para tener
un volumen final de reacciéon de 12.5 pl. Los tubos se metieron a un
termociclador y se aplicé el programa para la amplificacién de la
secuencia que contiene la variante alélica CYP2D6*4 utilizando los
siguientes parametros de amplificacidn: un ciclo de desnaturalizacion del
ADN durante 5 min a 942C, posteriormente a 30 ciclos de polimerizacién,
alineacion y extensidon que comprenden: 1 min a 942C, 1 min a 60°C, y
1:30 min a 729C, para terminar con un ciclo de extensidn final de 10 min a
722C, tomando como blanco la mezcla de reaccién sin ADN gendmico. Los
amplicones generados de la amplificacion se analizaron m mediante
electroforesis en geles de agarosa al 1.5% utilizando TBE 1X como
amortiguador y marcador de peso molecular de 100pb como patrén de
referencia, las muestras se corrieron a 90 v durante 1h/15 min, posterior
al corrimiento los geles fueron tefiidos por 10 min con bromuro de etidio,
y los productos se visualizaron mediante su exposicion a la luz UV en un

transiluminador.

Para cargar los geles se agregd 3 pl de marcador de 100pb con 2 pl de

colorante, 4 pl de producto amplificado con 3 pl de azul de bromofenol.

Restriccion enzimdtica del producto de PCR

o Elamplicén de 355 pb fue sometido a una reaccidn de restriccion

con la enzima Muval (reconoce la secuencia 5-CCWGG-3’). La
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digestidon con Mval se realizé6 como se menciona a continuacion:
en tubos estériles de 0.6ml se adicionaron 5 pl de amplicén, 0.1
pl de enzima Mval, 1 ul amortiguador, y 3.9 ul de agua de PCR
para completar un volumen final de 10 pl, la mezcla se incubo a
37°C durante toda la noche. Los fragmentos resultantes de la
restriccion fueron resueltos y analizados en geles de agarosa al
1.5% en TBE 1X, utilizando como patrén de referencia marcador
de peso molecular de 100 y 50 pb. La colocacion de la muestra
en los posos se realizo poniendo los 10 ul del producto digerido

con 3 ul de azul de bromofenol.

Reactivos Volumen (ul) | Concentracion final
Amplicén 5
Amortiguador (10 X) 1 1X
Mval (10 U/pl) 0.1 1U
Agua de PCR 3.9
Volumen total 10
CYP2D6*10

® Los volumenes y concentraciones de los reactivos para la PCR asi como

las condiciones de la misma se muestran en las tablas siguientes.

e Oligonucleétidos utilizados en la determinacion de la variante alélica

CYP2D6*10
Oligonucleétidos Secuencia
P11 5'-TCAACACAGCAGGTTCA-3
P12 5'-CTGTGGTTTCACCCACC-3’

e  Reactivos utilizados para la PCR del polimorfismo de la regién promotora

de CYP2D6*10
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Reactivos Volumen (ul) Concentracidn final
ADN gendmico (50 ng/ul) 2.5 150 ng
Amortiguador (5X) 3 1X

MgCI2 (25mM) 0.75 1.5mM

Oligo P11 0.5 0.2 Mm

Oligo P12 0.5 0.2 mM

dNTPs (2mM) 1.5 200 uM
Agua de PCR 3.5

Enzima Taq Pol (5U/ul) 0.25 1.25U
Volumen total 12.5

Condiciones de PCR de CYP2D6*10

Condicién Tiempo Temperatura (2C)
Desnaturalizacién 2 min 94
40 ciclos
Desnaturalizacién 30 seg 94
Alineamiento 10 seg 58
Elongacién 1:30 min 72
Extension final 10 min | 72

A cada tubo estéril de 200 ul (tubo de PCR) se le agregd 2.5 pl de ADN.
Con 3ul de amortiguador 1X, 0.75 pl de MgCl2 (1.5mM), 0.5 pl de cada
oligonucledtido especifico para amplificar la secuencia que contiene la
variante alélica CYP2D6*10, 1.5 ul de dNTPs 200 uM (dATP, dCTP, dGTP,
dTTP), 0.25 pl de Taq polimerasa, ajustando con 3.5 pl de agua para tener
un volumen final de reacciéon de 12.5 pl. Los tubos se metieron a un
termociclador y se aplicé el programa para la amplificacién de la
secuencia que contiene la variante alélica CYP2D6*10 utilizando los
siguientes parametros de amplificacidn: un ciclo de desnaturalizacion del
ADN durante 5 min a 942C, posteriormente a 30 ciclos de polimerizacién,
alineacion y extensidon que comprenden: 1 min a 942C, 1 min a 60°C, y
1:30 min a 722C, para terminar con un ciclo de extensién final de 10 min a
722C, tomando como blanco la mezcla de reaccién sin ADN gendmico. Los
amplicones generados de la amplificacion se analizaron m mediante
electroforesis en geles de agarosa al 2% utilizando TBE 1X como
amortiguador y marcador de peso molecular de 100pb como patrén de
referencia, las muestras se corrieron a 90 v durante 1h/15 min, posterior

al corrimiento los geles fueron tefiidos por 10 min con bromuro de etidio,
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y los productos se visualizaron mediante su exposicion a la luz UV en un

transiluminador.

® Para cargar los geles se agregd 3 ul de marcador de 100pb con 2 pl de

colorante, 4 pl de producto amplificado con 3 ul de colorante.

®  Restriccion enzimdtica del producto de PCR

o

El amplicén de 355 pb fue sometido a una reaccién de restriccién
con la enzima Hphl (reconoce la secuencia 5'-
GGTGANNNNNNNN -3°). La digestién con Hphl se realizé como
se menciona a continuacidn: en tubos estériles de 0.6ml se
adicionaron 5 pl de amplicén, 0.1 ul de enzima Hphl, 1 ul
amortiguador, y 3.9 pl de agua de PCR para completar un
volumen final de 10 pl, la mezcla se incubo a 372C durante toda
la noche. Los fragmentos resultantes de la restriccion fueron
resueltos y analizados en geles de agarosa al 1.5% en TBE 1X,
utilizando como patrén de referencia marcador de peso
molecular de 100 y 50 pb. La colocacién de la muestra en los
posos se realizo poniendo los 10 pl del producto digerido con 3

pl de azul de bromofenol.

Reactivos

Volumen (pl) Concentracién
final

Amplicén

Amortiguador (10 X)

Hph! (10 U/ul)

0.1 1u

Agua de PCR

3.9

Volumen total

10
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Xil.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizé de acuerdo a los principios generales estipulados en la declaracion de Helsinki.
La participacién de los sujetos fue completamente voluntaria.

A todos los participantes se les informd de forma verbal los procedimientos, riesgos y objetivos del
estudio y se solicité la firma del consentimiento informado escrito para su participacion. Ademas,
se pidié el consentimiento de un familiar y un testigo para garantizar el entendimiento vy
comprension de los procedimientos a seguir.

La identificaciéon del paciente se conservé como informacidon confidencial. Los datos fueron
identificados con un cédigo numérico.

Se les explicé claramente a todos los participantes que tenian la libertad de abandonar el estudio
en cualquier momento sin que esto implique cambio algunos en la atencién médica que recibe.

En relacion a la confidencialidad, a cada uno de los expedientes de los pacientes que aceptaron
participar, se les asignd un cédigo numérico, por lo que el nombre y datos generales estan bajo el
resguardo del investigador principal y no aparecerdn en ninguno de los reportes que surjan de la

investigacién.

XIll. RESULTADOS

Para una mejor comprensién de los resultados, estos se dividen en cuatro apartados: los datos

sociodemograficos, las consideraciones clinicas del padecimiento, el resultado del estudio genético para

determinar el genotipo y fenotipo y, finalmente, la relacion del fenotipo del metabolismo de los farmacos con

las escalas aplicadas.

Sociodemografico

La conformacién de los dos grupos de estudio se realizd de forma aleatoria. En el grupo de

monoterapia a risperidona se evalud a un total de 61 pacientes, de los cuales 43 fueron hombres (70%) y 18

mujeres (30%); el grupo de antecedente a risperidona se conformd por un total de 49 pacientes, de los cuales

32 fueron hombres (65%) y 17 mujeres (35%).

En la tabla 1 se puede observar que la edad al momento del estudio fue mayor en los grupos del

género femenino, siendo estadisticamente significativo con una p=0.024. La escolaridad en ambos grupos fue

de preparatoria completa, es decir que tenian un minimo de 12 afios de estudios.
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Tabla 1. Descripcién sociodemografica de los pacientes (datos cuantitativos)

Grupo Monoterapia (n=61) Grupo Antecedente (n=49) Significancia
Variable Masculino Femenino Masculino Femenino
Media DS Media DS Media DS Media DS P (G) P(S) P(GxS)
Edad al momento 35.98 | 10.75 | 39.89 | 12.41 31.75 9.12 37.88 11.35 0.159 0.024* | 0.614
del estudio
Escolaridad 12.3 4 13.22 3.97 12.06 3.01 12.12 2.49 0.357| 0.504 0.553

*p<0.05, **p<0.01, p<0.10.
Abreviaturas: DS = desviacion estandar. G = grupo. S = sexo. GXS = grupo por sexo.

Se puede ver en la tabla 2 que la mayoria (85.75%) de los sujetos estudiados eran solteros; el 6.75%

se encontraban casados o viviendo en union libre; el 6.25% estaban separados o divorciados y sélo habia una

viuda (1.25%). La ocupacion era muy variada: 26.25% eran desempleados; 29% dedicados al hogar; 7.25%

estudiantes; 21.5% con trabajo de medio tiempo y 16% con trabajo de tiempo completo. Para fines

estadisticos se unié la informacién de trabajo de medio tiempo con el de tiempo completo para formar solo

un grupo de trabajo activo. Se encontré una diferencia dada por el género, es decir que las mujeres

permanecen mds en el hogar, mientras que los hombres tienen trabajos extradomiciliarios.

Tabla 2. Descripcién sociodemografica de los pacientes (datos cualitativos)

Grupo Monoterapia (n=61) Grupo Antecedente (n=49) Significancia
Variable Masculino Femenino Masculino Femenino
Porcentaje N Porcentaje n Porcentaje n Porcentaje n
Estado civil
Soltero 81% 35 78% 14 91% 29 76% 13 | Exactade Fisher
(G) p=0.95
Casado/union libre 16% 7 6% 1 3% 1 24% 4
Exacta de Fisher
Divorciado/separado 2% 1 6% 1 6% 2 0% 0 (S) p=0.35
Viudo 0% 0 11% 2 0% 0 0% 0
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Ocupacioén

Desempleo 30% 13 22% 41% 13 12% 2 xz (S)=21.68
Hogar 9% 4 39% 9% 3 59% 10 p=<0.001*
Estudiante 5% 2 6% 1 12% 4 6% 1
Trabajo 56% 24 33% 6 38% 12 23% 4

*p<0.05, **p<0.01, tp<0.10.
Abreviaturas: G = grupo. S = sexo.

Caracteristicas clinicas

En la tabla 3 se presentan las caracteristicas clinicas de los pacientes. La edad de inicio del
padecimiento fue diferente en ambos grupos y también por género. El padecimiento se presenté a una edad
mas temprana en el grupo de antecedente a risperidona y en el género masculino, con una significancia
estadistica de grupo (p=0.020) y una de género (p=0.003). Sin embargo, al cruzarse grupo por género, este

resultado no fue significativo (p=0.608).

Al interrogar acerca de antecedentes familiares de esquizofrenia encontramos que el 74% no los
tenia; el 8.25% tenia un tio/a con el padecimiento; el 5.75% tenia a un hermano/a con la misma enfermedad;
el 3.5% a un hijo/a; el 2% a un padre o a un primo/a; el 1.5% a ambos padres, a un hermano/a, o a un
primo/a. Cabe mencionar que en el grupo de antecedente a risperidona, hubo dos pacientes femeninas con
varios antecedentes familiares de esquizofrenia: una con un hermano y un primo; la otra, con ambos padres y

un hermano.

Para la duracién de la psicosis no tratada (DPNT) se utilizé6 una transformacion logaritmica de los
valores debido al sesgo que presentaba la distribucién de esta variable. Con dicho ajuste se encontraron

diferencias significativas (p=0.010). El resultado se muestra en la tabla 3.

Acerca del tratamiento farmacolégico, tenemos que dentro del grupo de monoterapia a risperidona la
dosis promedio fue de 2.38mg al dia (minima de 0.5mg/d y maxima de 6émg/d); ademas 5 personas se
encontraban con el medicamento en la presentacién inyectable con una dosis de 25mg cada dos semanas. En
el grupo de antecedente a risperidona tenemos que el 33% se encontraba en tratamiento con olanzapina;
seguido por clozapina en el 18%; sulpiride en el 13%; haloperidol en el 10%; amisulprida en el 8%; aripiprazol,

quetiapina y trifluoperazina en el 4% y zuclopentixol, ziprasidona y decanoato de haloperidol en el 2%. La
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informacion acerca del motivo del cambio del tratamiento antipsicético se obtuvo de forma retrospectiva, es
decir, a través del expediente clinico, por lo que no se logré especificar la razén en cada uno de los casos; sin
embargo, consideramos que probablemente se debid a la persistencia de sintomas psicéticos o a la presencia

de efectos secundarios, especialmente extrapiramidales.

Con respecto a la necesidad de hospitalizaciones, se puede observar en la tabla 3 que la edad de Ia
primera hospitalizacion fue menor para el género masculino, con una p=0.042. La cantidad de hospitalizaciones
fue de casi el doble en el género femenino en el grupo de monoterapia a risperidona. Este hallazgo no se
replicé en el grupo de antecedente a risperidona. Con esto se puede sefialar una ligera tendencia en la relacién
grupo y género para esta variable (p=0.067). Al considerar el tiempo promedio de cada hospitalizacién se
observa, nuevamente, que el género femenino del grupo de monoterapia a risperidona tuvo una duracion de
mas del doble que su contraparte tanto en género como grupo; sin embargo, este hallazgo no fue

estadisticamente significativo.

Encontramos que el 56.36% del total de los sujetos valorados presentaba un consumo activo y actual
de sustancias. De los sujetos consumidores, la sustancia mds utilizada fue el tabaco en un 90%; etanol en el

74%; marihuana en el 26%; inhalables en el 3% y cocaina en el 1.5%.

Tabla 3. Descripcidn clinica de los pacientes

Grupo Monoterapia (n=61) Grupo Antecedente (n=49) Significancia
Variable Masculino Femenino Masculino Femenino
Media DS Media DS Media DS Media DS P (G) P(S) P(GxS)
Edad de inicio del 25.23 | 8.11 | 29.33 10.75 20.5 4.62 26.29 9.34 0.020* | 0.003** | 0.608
padecimiento
Duracién de la
Psicosis no tratada
1.73 0.69 1.62 0.81 1.37 0.63 1.21 0.73 0.010**
(logDPNT, en
semanas)
Hospitalizaciones
Edad primera | 25.3 4.51 | 29.18 11.99 22.45 5.45 28.38 11.77 0.427 0.042* 0.649
hospitalizacion
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Cantidad (numero | 1.54 0.77 3 2.76 2.25 1.48 1.92 1.80 0.704 0.241
de hospitalizaciones)
Tiempo por

hospitalizacion 4.24 2.11 9.13 10.15 4.11 3.20 4.27 1.88 0.075t | 0.072%
(semanas)

0.067*

0.092t

*p<0.05, **p<0.01, tp<0.10.
Abreviaturas: DS = desviacion estandar. G = grupo. S = sexo. GXS = grupo por sexo.

Estudio genético

El andlisis del poder de la muestra fue del 50% (alpha=0.05) bajo un modelo de herencia aditivo y

con una prevalencia de la enfermedad en poblacidn mexicana del 1%.

CYP2D6

Dentro de la descripcion genética de los pacientes, podemos ver la frecuencia de presentacién de
las variantes alélicas de los citocromos (CYP2D6). Dentro del citocromo CYP2D6*3 tenemos que Unicamente
se presentd la combinacion de genotipos *1/*1; en el CYP2D6*4 observamos la presencia de los genotipos
*1/*1, *1/*4 y *4/*4 y finalmente dentro del CYP2D6*10 se encontrd el *1/*1 y *1/*10. Como podemos

observar en la siguiente tabla fue la combinacién de genotipo *1/*1 la mas frecuente.

Tabla 4. Descripcién de las variantes alélicas del CYP2D6

CYP2D6*3 CYP2D6*4 CYP2D6*10
*1/*1 *1/*%10 | *10/*10 | *1/*1 *1/*4 *4/*q *1/*1 | *1/*10* | *10/*10
Hombres 75 0 0 61 14 0 62 13 0
Mujeres 35 0 0 25 8 2 31 4 0
Total 110 0 0 86 22 2 93 17 0

37




Agrupacion

En trabajos previos se ha analizado una correlaciéon entre el fenotipo y el genotipo de las citocromos,
asi como la respuesta clinica. Nosotros no encontramos relacion entre los genotipos y los grupos estudiados

(monoterapia vs antecedente de manejo con risperidona), como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 5. Frecuencia de la agrupacion genotipica del gen CYP2D6
*1/*1 *1/*4 *1/*10 *4[*4 *4/*10
Monoterapia 41 7 8 1 4
Antecedente 35 8 2 1 3
Ambos grupos 76 15 10 2 7

Fenotipo-Genotipo

Con la informacién del genotipo, se puede obtener la del fenotipo, misma que va en relacién al
metabolismo del farmaco en la clasificacion comentada previamente (EM- metabolizadores extensos, IM-
metabolizadores intermedios, PM- metabolizadores pobres). Debido a que el procedimiento para obtener la
genotipificacion de metabolizadores ultra-rapidos consiste en la busqueda de variantes en nimero de copia
(CNV), y esta metodologia es diferente a la empleada en este estudio para la obtencidn de las variantes de

CYP2D6, no se pudo obtener dicho resultado.

Para fines del estudio, fue en este momento que incluimos un grupo control formado por 100
sujetos psiquiatricamente sanos. Se realizé la determinacidén de la frecuencia genotipica *10/*10, *1/*3,
*3/*10 y *3/*3, pero debido a que no se encontraron, se decidié no colocarlos en las tablas. Los resultados

por grupo se observan en la siguiente tabla.
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Tabla 6. Frecuencias genotipicas de la CYP2D6 en la muestra estudiada

Grupo Monoterapia Grupo Antecedente Grupo Controles Sanos
(n=61) (n=49) (n=100)

Fenotipo Genotipo n Frecuencia N Frecuencia n Frecuencia
*1/*1 41 0.67 35 0.71 52 0.52
EM *1/*10 8 0.13 2 0.04 17 0.17
*1/*4 7 0.11 8 0.17 11 0.11
M *4/*10 4 0.07 3 0.06 16 0.16
*4[*4 1 0.02 1 0.02 3 0.03
PM *3/*4 0 0 0 0 1 0.01

Al comparar el fenotipo por grupos (monoterapia vs antecedente) no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (x2=3.0, GL 4, p= 0.558). La comparacién posterior con un grupo control

tampoco fue significativo (x2=3.0, GL 4, p=0.558).

Debido a que no se encontraron diferencias, decidimos realizar un andlisis que comparara las
frecuencias de los fenotipos del total de pacientes con esquizofrenia contra los controles psiquidtricamente

sanos. Los hallazgos genotipicos estan resumidos en la siguiente tabla.

Tabla 7. Comparacion de frecuencias genotipicas del gen CYP2D6 para cada fenotipo entre pacientes con

esquizofrenia y controles

Muestra total (n=110) Controles sanos (n=100)
Fenotipo Genotipo n Frecuencia Genotipo n Frecuencia
EM *1/*1 76 0.7 *1/*1 52 0.52
*1/*10 10 0.09 *1/*10 17 0.17
M *1/*4 15 0.13 *1/*4 11 0.11
*4/*10 7 0.06 *4/*10 16 0.16
PM *4/*4 2 0.02 *4/*4 3 0.03
*3/*4 0 0 *3/*4 1 0.01
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Si bien en la comparaciéon entre cada grupo (monoterapia vs antecedente) contra los controles sanos
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, cuando se comparan los genotipos totales de la
muestra de esquizofrenia con poblacion de sujetos mentalmente sanos se encontré una diferencia

aparentemente dada por alguna de las variantes alélicas *1 (x2= 11.2, GL 5, p = 0.0477).

Alelos

El conteo de los alelos presentes en cada genotipo permite la observacion de la frecuencia en que
estos se presentan. Encontramos que, de forma general, el alelo *1 es el mas frecuente en los tres grupos
estudiados. Al hacer la comparacion entre los tres grupos no se encontraron diferencias significativas.
Posteriormente, nos dimos a la tarea de determinar si algin grupo comparado con los sujetos sanos
presentaba diferencias, mismo que Unicamente se encontré al comparar el grupo de antecedente a
risperidona con los controles sanos con una relevancia significativa (x2=10.44, GL 3, p=0.0154), lo que sugiere
que la presencia del alelo *1 se relaciona con la falta de respuesta al tratamiento con risperidona en
pacientes con esquizofrenia y que, por ende, se requiere el cambio de antipsicético. Dicha distribucion alélica

se puede observar en la siguiente tabla.

Tabla 8. Frecuencias alélicas entre pacientes con antecedente a
risperidona y el grupo control
Grupo Antecedente Grupo Controles Sanos
Alelo N Frecuencia n Frecuencia
*1 80 0.82 132 0.66
*3 0 0 1 0.005
*q 13 0.13 34 0.17
*10 5 0.05 33 0.165
Total 98 200
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Cuando se compararon los alelos totales de la muestra de esquizofrenia con poblacién de sujetos
mentalmente sanos se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (x2=12.82, GL 3, p = 0.0056).

Dichos resultados se pueden ver en la siguiente tabla.

Tabla 9. Frecuencias alélicas entre grupo de esquizofrenia (monoterapia y
antecedente) contra controles sanos
Muestra total Grupo Controles Sanos
Alelo N Frecuencia n Frecuencia
*1 177 0.8 132 0.66
*3 0 0 1 0.005
*q 26 0.12 34 0.17
*10 17 0.08 33 0.165
Total 220 200
Esquizofrenia Sanos
H*]l m*3 m*4 m*10 E¥1l m*3 m*4 m*10
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Genotipos y Clinimetria

Una vez teniendo la informacion genética, decidimos buscar la relacidon de ésta con la clinimetria
aplicada (PANSS, AIMS, Simpson Angus). Para este fin y debido a que Unicamente encontramos el fenotipo de
pobre metabolizador en dos sujetos, decidimos unirlos con el grupo de metabolizadores intermedios. Es
decir, que se dividio en dos grupos, aquellos con fenotipo de metabolismo extenso y aquellos con
metabolismo no extenso (es decir, intermedio y pobre). El contraste utilizado fue ANOVA factorial 2x2, donde

el primer factor fue grupo (monoterapia vs antecedente) y el segundo factor fue el fenotipo (EM vs IM+PM).

Dentro de la escala PANSS se encontrd que en la subescala de sintomas negativos se presenté una
diferencia significativa entre grupos con una p=0.025 y entre grupo por fenotipo con una p=0.057. En la

subescala de sintomas de excitabilidad también se encontré una diferencia entre grupo por fenotipo con una

p=0.030.

Al comparar los resultados de la escala AIMS con el fenotipo no se encontraron diferencias
significativas. Sin embargo, en la escala Simpson-Angus se encontré que en la subescala que evalla los

sintomas en las mufiecas se encontré una diferencia entre grupos con una p=0.046, misma que no se replicé

al comparar grupo por fenotipo.

Tabla 10. Descripcion clinica de los pacientes de acuerdo a las escalas y el fenotipo (EM vs IM+PM)

Grupo Monoterapia (n=61) Grupo Antecedente (n=49) Significancia
Fenotipo Fenotipo
Variable EM IM+PM EM IM+PM
Media DS Media DS Media DS Media DS P (G) P (F) P(GxF)
PANSS

Positivo | 13.71 | 4.49 | 15.58 4.62 14.32 5.95 13 4.47 0.400 0.816 | 0.175
Negativo | 16.59 | 6.67 | 14.08 6.06 17.08 4.90 19.92 6.14 0.025* 0.907 | 0.057*

Cognitivo | 9.84 3.88 9.92 2.67 9.14 3.37 8.67 1.96 0.223 0.808 | 0.731
Excitabilidad | 4.22 0.62 5 1.75 4.54 1.28 4.25 0.62 0.372 0.319 | 0.030*

Depresién | 6.14 2.24 6 1.90 5.97 2.20 5.42 2.19 0.460 0.492 | 0.685

Total | 50.82 | 11.06 | 50.58 8.93 50.78 | 11.02 | 51.25 10.97 0.900 0.963 | 0.889
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AIMS

Facial | 0.67 1.28 0.67 0.98 0.70 0.96 0.50 1 0.792 0.688 | 0.707
Superior | 0.22 0.51 0.08 0.28 0.24 0.59 0.17 0.38 0.668 0.361 | 0.786
Inferior | 0.08 0.34 0.17 0.38 0.16 0.44 0.08 0.28 0.987 0.972 | 0.353
Tronco | 0.04 0.28 0 0 0.11 0.39 0 0 0.628 0.284 | 0.628
Global | 0.29 0.81 0.17 0.38 0.38 1.03 0.58 1.37 0.243 0.843 | 0.457
Total | 1.31 2.64 1.08 1.24 1.59 2.59 1.33 2.83 0.648 0.682 | 0.974
Simpson Angus
Marcha | 0.57 0.70 0.50 0.52 0.65 0.71 0.92 0.90 0.139 0.554 | 0.308
Brazos | 0.43 0.67 0.33 0.49 0.43 0.55 0.42 0.66 0.762 0.699 | 0.782
Hombros | 0.20 0.49 0.33 0.65 0.14 0.41 0.25 0.62 0.517 0.300 | 0.951
Codos | 0.63 0.78 0.25 0.45 0.32 0.53 0.42 0.51 0.638 0.336 | 0.117
Mufiecas | 0.33 0.62 0.25 0.62 0.11 0.31 0 0 0.046* 0.427 | 0.892
Piernas | 0.20 0.53 0.17 0.38 0.14 0.41 0.17 0.38 0.753 0.979 | 0.753
Cabeza | 0.12 0.43 0.08 0.28 0.03 0.16 0.17 0.38 0.940 0.534 | 0.269
Glabelar | 0.02 0.14 0.17 0.38 0.08 0.27 0.08 0.29 0.841 0.192 | 0.205
Temblor | 0.51 0.61 0.33 0.49 0.59 0.79 0.50 0.67 0.426 0.389 | 0.794
Salivacion | 0.18 0.44 0.25 0.45 0.32 0.58 0.25 0.62 0.555 0.973 | 0.555
Total | 3.20 3.51 2.67 1.72 2.84 2.74 3.17 3.40 0.926 0.885 | 0.548

*p<0.05, **p<0.01, tp<0.10.
Abreviaturas: DS = desviacion estandar. G = grupo. S = sexo. GXS = grupo por sexo.
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XIV. ANALISIS ESTADISTICO

La descripcion de las caracteristicas demogréaficas y clinicas se realizé con frecuencias y porcentajes
para las variables categdricas y con medias y desviaciones estdndar para las variables continuas.

Para la comparacién entre el grupo de respondedores y no respondedores a risperidona se utilizé la
chi cuadrada (xz) para los contrastes categodricos, asi como para el andlisis de frecuencias alélicas y
genotipos y una ANOVA simple para la comparacién de las variables continuas.

El nivel de significancia estadistica se fijé con una p=<0.05.

XV. DISCUSION

Dentro de las caracteristicas demogréficas de la poblacion; la escolaridad mostré una media mayor
para ambos grupos y para ambos géneros ya que se encontré que tenian un minimo de 12 afios de estudios,
lo que corresponde a preparatoria completa y los coloca en un rango de escolaridad mayor al de la poblacién
general mexicana. Segun el Censo de Poblacién y Vivienda 2010 el promedio de escolaridad se encuentra en
8.63 afios de estudios (8.79 afios en hombres y 8.48 afios en mujeres). Una posible explicacidon para este
hallazgo podria ser que la poblacién estudiada que acude al Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente, proviene de areas urbanas, donde se ha demostrado que existe un mayor acceso a la educacién en
areas rurales. La informacion recabada acerca de la edad de inicio del padecimiento, en promedio de 22.8
afios para los hombres y 27.8 afios en las mujeres nos indica que existe tiempo suficiente que les permite
completar los estudios basicos e incluso para iniciar los de licenciatura, lo que puede explicar el promedio de

estudios en la muestra.

Otro hallazgo relevante fue el de la duracién de la psicosis no tratada, que fue notablemente menor
en el grupo de antecedente a risperidona para ambos géneros, en comparacion con el de monoterapia. Se
puede considerar a la gravedad de la enfermedad como un factor determinante para recibir la atencién
médica y psiquiatrica, ya que entre mas grave es el padecimiento, los sintomas se vuelven mas notorios y esa
posible explicacion aclararia el por qué dicho grupo de pacientes acude antes a recibir la atenciéon médica, en
contraste con aquellos que presentan sintomas atenuados y con una evolucidon mas térpida e insidiosa. Esta
lenta evolucidén retardaria la atencion médica debido a la dificultad para observar los sintomas como

anormales o patoldgicos.

Dentro de los objetivos especificos del estudio; el primero en ser calculado fueron las frecuencias

alélicas de los polimorfismos de la CYP2D6 en la poblacidon de pacientes con esquizofrenia respondedores y

44



no respondedores al tratamiento con risperidona. Como se puede observar en la tabla 6, encontramos que en
ambos grupos el genotipo mas frecuente para el alelo estudiado fue el genotipo homocigoto *1/*1. Lépez et
al.”® encontraron que la distribucion alélica mas frecuente en la poblacién mestiza mexicana para este mismo
genotipo es el *1/*1, seguido del *1/*2; ambos genotipos se consideran funcionales y segun la clasificacidn
utilizada deben de pertenecer al fenotipo de metabolizadores extensos. Al hacer el andlisis de las variantes
genotipicas entre el grupo de sujetos con esquizofrenia paranoide contra los sujetos sanos se encontré una
diferencia significativa, el genotipo homocigoto *1/*1 fue el mas frecuente en ambos grupos, sin embargo en
el grupo de antecedente es mas homogénea la reparticién de genotipos, mientras que en los sujetos sanos el

alelo *1 se presenta con mas combinaciones alélicas (¥*1/*10 y *1/*4).

Cuando se realiz6 el andlisis por alelos, el grupo de sujetos con esquizofrenia no respondedores al
tratamiento con risperidona presentaron el alelo *1 con mayor frecuencia de la esperada por azar. La
presencia de este alelo puede relacionarse con la falta de respuesta al tratamiento con risperidona y, por
ende, un sujeto con el padecimiento que presenta este alelo, seria mas factible que llegara a necesitar el
cambio de tratamiento antipsicético. Autores como Dahl *° sugieren que las variantes de CYP2D6 pueden

ayudar a predecir el fenotipo clinico.

Nosotros encontramos que el genotipo correspondiente al fenotipo de metabolismo extenso es el

s Ny . ./ . . 19
mas frecuente en nuestra muestra. Lo cual, también ha sido también escrito por Lopez et al.

Para poder describir las asociaciones entre las variantes polimérficas de la CYP2D6 con la respuesta
terapéutica y la presencia de efectos secundarios extrapiramidales, se realizé un analisis de varianza (ANOVA)
comparando el fenotipo de metabolismo (divido en metabolismo extenso contra intermedio/pobre) y los

puntajes de las escalas aplicadas (PANSS, AIMS, Simpson-Angus).

Dentro de la escala PANSS se encontrd que en la subescala de sintomas negativos se presenté una
diferencia significativa entre grupos y entre grupos por fenotipo. En la subescala de sintomas de excitabilidad
también se encontré una diferencia entre grupos por fenotipo. Hasta ahora, este resultado no ha sido

reportado previamente y no existe una explicacion para la aparicion de esta relacién en particular.

Al comparar los resultados de la escala AIMS con el fenotipo no se encontraron diferencias
significativas. Sin embargo, en la escala Simpson-Angus se encontréd que en la subescala que evalla los
sintomas en las muiiecas, se encontrd una diferencia entre grupos, misma que no se replicé al comparar
grupos por fenotipo. Este hallazgo tampoco ha sido reportado antes y aunque fue significativo, no

encontramos una explicacién posible para esto.

Al plantear la realizacion del estudio, la hipdtesis que se tenia era la existencia de una asociacién

entre la falta de respuesta al tratamiento con risperidona y las variantes polimdrficas del gen CYP2D6

45



relacionadas con un metabolismo rapido, asi como, la asociacién entre la respuesta al tratamiento con
risperidona y variantes polimérficas de la CYP2D6 de metabolismo intermedio en pacientes con esquizofrenia
paranoide. Si bien ésta hipdtesis no se consideré como vélida al obtener y analizar los resultados, si se
observd que la presencia de un alelo, especificamente el alelo *1, se asocia con mayor frecuencia al grupo de
antecedente a tratamiento con risperidona, lo que podria ser un marcador posible de falta de respuesta a los

farmacos, en especial a la risperidona.

XVI. CONCLUSIONES

Existe una relacidn entre la presencia de alelo *1 con la falta de respuesta al tratamiento con

risperidona.

Se encontrd una relacion entre los fenotipos y las subescalas de PANSS para sintomas negativos y

sintomas de excitabilidad.

Este estudio es importante porque los resultados ayudan a determinar la utilidad de las variantes

genéticas en la respuesta al tratamiento con risperidona en pacientes con esquizofrenia paranoide.

Considerando que la farmacogenética es de relevancia actual, este trabajo plantea una nueva linea

de estudio en poblaciéon mestiza mexicana.

XVII. LIMITACIONES

Dentro de los estudios de farmacogenética es importante el tamafio de la muestra para evitar falsos
positivos. Es posible que dicha limitacién influyera en la falta de asociacién con otras variables clinicas.
Debido al pequefio tamafio de muestra se encontraron muy pocos metabolizadores lentos, lo que obligd a

dicotomizar los fenotipos de estudio (extensos contra intermedios/pobres).

En los estudios de corte farmacogenético, es ideal contar no solamente con la clasificacion genética
de los metabolizadores, sino también poder corroborar el efecto del genotipo en las concentraciones
plasmaticas del farmaco. Esto no pudo ser realizado debido a que no contamos con los recursos para llevarlo

a cabo.
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XVIIl. FORTALEZAS

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio de farmacogenética que utiliza variantes alélicas de

citocromos y escalas clinicas realizado en nuestra poblacién de pacientes con esquizofrenia paranoide.

Nuestro estudio logré establecer claramente un grupo de monoterapia con risperidona, lo que
controla otras variables, como la co-admnistraciéon de farmacos psicotrépicos que requieren del CYP2D6

para su metabolismo y que podrian alterar el funcionamiento adecuado de uno u otro farmaco.

A pesar del pequefio tamafio de muestra se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
especialmente con una variante alélica, que, hasta donde sabemos, no ha sido reportada previamente en la
literatura y que podria plantearse como marcador bioldgico para la respuesta terapéutica en el tratamiento

con risperidona en pacientes con el diagndstico de esquizofrenia paranoide.
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