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Resumen

Objetivo: Estudiar las principales mutaciones de los genes
CYP2C8 y CYP2C9, su frecuencia en poblaciones de diverso ori-
gen étnico, sus métodos de anélisis y los principales farmacos
cuyo metabolismo resulta afectado, con especial énfasis en los
AINE.

Meétodo: Se realizaron busquedas repetidas en Pubmed (enero
de 1966-enero de 2006) v Scholar Google. Todas las busquedas
fueron limitadas a estudios realizados en humanos y se excluyeron
los articulos no escritos en inglés o espariol.

Resultados: Se han descrito 10 variantes alélicas del gen
CYP2C8 y 24 del CYP2C. No todas tienen un efecto relevante
sobre la capacidad de metabolizar farmacos. En caucésicos apare-
cen mutados un 22% de los genes CYP2C8 y un 31% de los
CYP2C9. En orientales menos de un 1% y cerca de un 3%. Los
principales métodos de deteccion son la digestion por endonu-
cleasas, los de PCR, los basados en pirosecuenciaciéon y los de
microarrays. No todos los AINE son sustratos exclusivos de
CYP2C8&/9. La utilidad del analisis de las variantes alélicas varia
con cada farmaco. El riesgo de hemorragia digestiva asociada al
genotipo CYP2C9 es particularmente relevante para el uso de
aceclofenaco, celecoxib, diclofenaco, ibuprofeno, indometacina,
lornoxicam, piroxicam y naproxeno.

Conclusiones: Aunque la actividad CYP2C8/9 juega un
papel fundamental en el metabolismo y en la respuesta clinica de
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muchos AINE, el uso de técnicas farmacogenémicas no tiene la
misma utilidad para todos estos farmacos.
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nética. CYP2C8. CYP2C9.

Summary

Objective: To study the major mutations in genes CYP2C8
and CYP2C9, their frequency in populations of diverse ethnical
descent, their analysis methods, and the major drugs with affected
metabolism, with a special emphasis on NSAIDs.

Method: Repeated searches of Pubmed (January 1966-Janu-
ary 2006) and Scholar Google were performed. All searches were
restricted to studies in humans, and papers not written in Spanish
or English were excluded.

Results: Ten allelic variants of CYP2C8 and 24 of CYP2C
have been reported. Not all of them exert a relevant effect on
drug metabolism. In Caucasians 22% of CYP2C8 genes and 31%
of CYP2C9 genes have mutations. In Asians fewer than 1% and
nearly 3% are mutated, respectively. Major identification methods
include endonuclease digestion, PCR, pyrosequencing, and
microarrays. Not all NSAIDs are exclusive substrates for
CYP2C8/9. The usefulness of allelic variant analysis varies with
each individual drug. The risk for digestive hemorrhage associated
with the CYP2C9 genotype is particularly relevant when using
aceclofenac, celecoxib, diclofenac, ibuprofen, indomethacin,
lornoxicam, piroxicam, or naproxen.

Conclusions: Although CYP2C8/9 activity plays an essen-
tial role in the metabolism of and clinical response to many
NSAIDs, the use of pharmacogenomic techniques is not equally
useful for all these drugs.

Key words: Phamacogenomics. Metabolism. Pharmacokinetics.
CYP2C8. CYP2C9.
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INTRODUCCION

La farmacogendémica es un drea de la farmacologia
que se encuentra en pleno desarrollo y que estudia la
contribucion de factores genéticos a las diferencias
interindividuales en la respuesta a farmacos. Aunque el
ambito de estudio de la farmacogendmica implica tam-
bién la variabilidad farmacodindmica, por ejemplo, a
través del estudio de polimorfismos en genes que codi-
fican receptores, es en el ambito de la farmacocinética,
y en particular en el metabolismo de firmacos, donde
la farmacogenémica ha adquirido un desarrollo pleno y
donde se estdn obteniendo los primeros resultados de
utilidad clinica.

La variabilidad interindividual en la respuesta a los
farmacos es una importante causa de efectos adversos. En
muchos casos esta variabilidad estd ligada al polimorfis-
mo de genes que codifican las enzimas responsables del
metabolismo de dichos fairmacos. La mayoria de enzimas
que metabolizan firmacos son polimérficas debido a la
presencia de mutaciones en los genes que las codifican.
Estas mutaciones, que consisten en la ausencia completa
del gen, polimorfismos de un solo nucleétido, aislados o
combinados y duplicaciones génicas, causan ausencia,
reduccidn, alteracion o incremento de la actividad enzi-
matica'?. Los portadores de mutaciones en genes codifi-
cadores de enzimas metabolizadoras de farmacos, cuando
son tratados con dosis estdndar de un firmaco que sea
sustrato de la enzima afectada, suelen presentar niveles
plasmdticos mds elevados, cifras de aclaramiento mds
bajas™, y un incremento en la frecuencia y severidad de
reacciones adversas secundarias al uso de dicho farma-
co’S.

Las enzimas citocromo P450 2C8 (CYP2C8) y 2C9
(CYP2C9) pertenecen a una de las principales familias
de enzimas implicadas en el metabolismo de farmacos.
Los genes que codifican estas dos enzimas, junto a los
que codifican los otros componentes de CYP2C, deno-
minados CYP2C18 y CYP2CI19, se agrupan en dos
clusters consecutivos en el cromosoma 10 y muestran
un alto grado de asociacién, de modo que la presencia
de mutaciones en uno de los genes suele coincidir con
mutaciones en otros genes del cluster (revisado en Gar-
cia-Martin y cols.”). La importancia clinica de los poli-
morfismos de CYP2C8 y CYP2C9 radica la concurren-
cia de dos factores: ambas enzimas estan implicadas en
el metabolismo de numerosos farmacos de uso clinico,
algunos de los cuales tienen un margen terapéutico muy
estrecho, y ademads un porcentaje elevado de la pobla-
cién espafiola es portadora de mutaciones en los genes
que codifican estas enzimas. En esta revision se anali-
zan las principales mutaciones de los genes CYP2C8 y
CYP2C9, su frecuencia en poblaciones de diverso ori-
gen étnico, los métodos de andlisis que permiten detec-
tar dichas mutaciones y los principales farmacos cuyo
metabolismo resulta afectado, con especial énfasis en
los aintiinflamatorios no esteroideos (AINE).

C. Martinez et al. Farm Hosp 2006; 30: 240-248

METODO

La recopilacion de articulos originales se hizo a través
de busquedas repetidas en las bases de datos de Medline
(Pubmed: intervalo enero 1966-enero 2006) y en el bus-
cador Scholar Google, cruzando el nombre de los genes
(CYP2C8, CYP2CY9) y de cualquier variante alélica de
estos genes (CYP2C8*, CYP2C9%) con el nombre de
cada uno de los farmacos, o con los términos: substrate,
pharmacokinetics, pharmacodynamics, response, adver-
se, side. Para la bisqueda de métodos de deteccion se
cruzaron los genes y las variantes alélicas con los térmi-
nos: genotyping, detection, identification, method, res-
triction, real-time, fluorescence, pyrosequencing, microa-
rray, array. Para recopilar informacién sobre la
frecuencia de las variantes alélicas se cruzaron los genes
y las variantes con los términos: population, frequency,
individuals. Para la busqueda de informacion sobre el
metabolismo de los AINE se cruzaron los nombres de los
farmacos con los términos: metabolism, biodisposition,
clearance, degradation. Todas las busquedas fueron limi-
tadas a estudios realizados en humanos y se excluyeron
aquellos articulos no escritos en lengua inglesa o espafio-
la.

RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente se han descrito 10 variantes alélicas del
gen CYP2C8 y 24 variantes de CYP2C9 cuyos datos
actualizados se pueden obtener on line®. No todas las
variantes de estos genes tienen un efecto relevante sobre
la capacidad de metabolizar farmacos. La tabla I muestra
las mutaciones mds relevantes de los genes CYP2CS8 y
CYP2C9. Hay que tener en cuenta que muchas de estas
variantes, pese a tener un efecto significativo en la capa-
cidad metabdlica, no aparecen en una proporcion rele-
vante en todas las poblaciones. Por razones de rapidez y
economia de medios, el uso preclinico de métodos de
deteccion de estas variantes alélicas deberfa limitarse a
aquellas que, ademads de causar una alteracion significati-
va en el metabolismo de sustratos de dichas enzimas, se
trate de variantes alélicas que estén presentes en la pobla-
cion espafola, como se muestra en la tabla II.

Hay particularidades que deben ser tenidas en cuenta
para residentes en Espafia cuyo origen étnico no sea cau-
casico (Tabla II). Por ejemplo, los pacientes de origen
oriental presentan una variabilidad mucho menor que los
espafioles en estos genes. Mientras que en caucésicos
aparecen mutados aproximadamente un 22% de los genes
CYP2C8 y un 31% de los genes CYP2C9, en orientales
aparecen mutados menos de un 1% de los genes CYP2CS8
y cerca de un 3% de los genes CYP2C9’. En individuos
arabes, de origen caucdsico, no se han estudiado atn las
frecuencias de las variantes de CYP2CS. En cuanto a
CYP2(C9, las variantes alélicas mas frecuentes son las
mismas que las de los individuos caucdsicos presentes en
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Tabla I. Principales variantes alélicas de los genes CYP2C8 y CYP2C9
Variante alélica Frecuencia (%) Cambio de aminoacido Metabolismo in vivo Metabolismo in vitro Referencias
CYP2C8*1 77% Ninguno Normal Normal 10, 69
CYP2C8*2 <0,5% (lle) 269 (Phe) Desconocido Aumento de km 9
CYP2C8*3 16% (Arg) 139 (Lys) + (Lys) 399 (Arg) Disminuido Disminuido 4,9
CYP2C8*4 6% (Ile) 264 (Met) Escasa repercusion Escasa repercusion 10
CYP2C8*5 <0,5% Cambio del marco de lectura Sin actividad Sin actividad 11
CYP2C9*1 69% Ninguno Normal Normal 17,70, 71
CYP2C9*2 16% (Arg) 144 (Cys) Reducido Controvertido 17,72-75
CYP2C9*3 15% (Ile) 359 (Leu) Reducido Reducido 12,16,17,71,76,77
CYP2C9*5 <0,1% (Asp) 360 (Glu) Reducido Reducido 14,15
CYP2C9*6 <0,1% Cambio del marco de lectura Abolido Abolido 16
CYP2C9*11 <0,1% (Arg) 335 (Trp) Reducido Desconocido 18

La frecuencia de las variantes se refiere a la observada o a la esperada en la poblacion espafiola y se basa en una compilacién de datos revisados en Garcia-Martin y cols.” y
datos recientemente descritos?’. En la columna del cambio de aminodcidos se indican el amino&cido original, la posicion y el mutado.

Tabla Il. Frecuencias de las principales variantes de CYP2C8 y CYP2C9 en diversas etnias presentes en Espafa

Variante alélica Caucasicos Orientales Arabes Africanos Hispanos
CYP2C8*2 <0,17% <0% Desconocida 18% Desconocida
CYP2C8*3 16% <0,1% Desconocida 2% Desconocida
CYP2C8*4 6% <0,1% Desconocida Desconocida Desconocida
CYP2C8*5 <0,17% 0,5% Desconocida Desconocida Desconocida
CYP2C9*2 16% Ausente 1% 3% 1%
CYP2C9*3 15% 3% 9% 1,5% 4%
CYP2C9*5 <0,1% <0,1% Desconocida 1,5% <0,1%
CYP2C9*6 <0,1% Ausente Desconocida 1% <0,1%
CYP2C9*11 <0,1% Desconocida Desconocida 2,7% Desconocida

La frecuencia de las variantes se basa en una compilacion de datos revisados en Garcia-Martin y cols.” y datos recientemente descritos?.

Espana, aunque aparecen con menor frecuencia (Tabla
II). Entre los africanos no caucasicos la distribucion de
alelos es mds compleja. Respecto a CYP2CS8, aproxima-
damente un 20% de los alelos presenta mutaciones, pero
la mayor parte de estas mutaciones corresponden a la
variante CYP2C8%2, que no aparece en otras poblaciones
(Tabla II). Respecto a CYP2C9, aproximadamente un
10% de los alelos aparece mutado, pero las mutaciones se
reparten entre al menos cinco variantes, muchas de las
cuales no aparecen en otras poblaciones’. En poblaciones
de origen hispano no existen datos acerca de CYP2CS. En
el caso de CYP2(C9, las variantes mas frecuentes son las
mismas que entre los espafioles caucasicos, aunque las
frecuencias son diferentes. Teniendo en cuenta la fre-
cuencia de variantes en cada poblacion (Tabla II) y el
efecto de dichas variantes en la actividad enzimdtica
(Tabla I), las mds predictivas de la farmacocinética de
sustratos de CYP2CS8 y CYP2C9 son CYP2C8%*3,
CYP2C9%2 y CYP2C9*3 para caucdsicos, drabes, e his-
panos, CYP2C8*5 y CYP2C9*3 para orientales vy
CYP2C8*2, CYP2C9*2 y CYP2C9*11 para pacientes de
raza negra.

Existen diversos métodos de deteccion de estas varian-
tes alélicas. Los métodos desarrollados inicialmente con-
sisten en amplificar un area del gen que contiene la muta-

cién y posteriormente someter el producto amplificado a
digestion con endonucleasas que identifican la presencia
de la secuencia mutada. Ejemplos de dichos métodos se
describen en detalle en las siguientes referencias:
CYP2C8*2°, CYP2C8*3*, CYP2C8*4", CYP2C8*5",
CYP2C9#2">5, CYP2C9*3>1, CYP2C9*5'", CYP2C9*6''
y CYP2C9*11'*'"". Los métodos de amplificacion-restric-
cién son lentos, pero a cambio tienen la ventaja de ser los

Tabla Ill. Efecto de los polimorfismos en los genes CYP2C8 y
CYP2C9 en el uso clinico de diversos farmacos, excluidos los AINE

Farmaco Polimorfismo Tipo de asociacion Referencias
Acenocumarol CYP2C9 FC,FD 78
Amiodarona CYP2C9 FC 79
Etoposido CYP2C8, CYP2C9 FC 80
Fenitoina CYP2C9 RC, D, FC 16, 81
Fluvastatina CYP2C9 FC 82,83
Glibenclamida CYP2C9 FC,FD 84
Irbesartan CYP2C9 RC, FD 85
Paclitaxel CYP2C8 RC, FD, FC 3,9, 10, 86
Tenipdsido CYP2C8, CYP2C9 FC 80
Tolbutamida CYP2C9 RC, D, FC 19, 87, 88
Warfarina CYP2C9 RC, FD, FC 73, 89-91

RC: asociacion con la respuesta clinica; FD: asociacion farmacodinamica; FC: aso-
ciaciéon farmacocinética.
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mds versatiles, ya que permiten adaptar los andlisis a las
variante alélicas mds relevantes segun el origen étnico del
paciente. Los métodos basados en tecnologias de PCR en
tiempo real permiten un andlisis mds rdpido, aunque hay
algunas variantes alélicas para las que atin no se han desa-
rrollado métodos y por lo tanto su versatilidad es menor.
Estos métodos de PCR en tiempo real se describen en
detalle en las siguientes referencias: para CYP2C8*2**',
CYP2C8#3*2 y CYP2C8*4*, CYP2C9*2*3, CYP2C9*3**,
CYP2C9*5" 'y CYP2C9*II*'. Los métodos basados en
pirosecuenciacion son atin més rapidos que los anteriores, de
modo que se pueden obtener resultados de cientos de indivi-
duos en pocas horas. Sin embargo su desarrollo se limita a
algunas variantes alélicas y no cubren las necesidades de
todas las etnias presentes en Espafia. Se han descrito métodos
para CYP2C8#2», CYP2C8*3%, CYP2C8*%4, CYP2(C9%2>7,
CYP2C9*3*% y CYP2C9*5”. Finalmente, los métodos basa-
dos en microarrays son los mds prometedores porque permi-
ten el andlisis de un gran ndmero de variantes alélicas simul-
taneamente. Estos métodos se encuentran atin en fase de
desarrollo, pero ya se ha descrito su uso para detectar las
principales variantes del gen CYP2C9*%.

En cuanto al efecto de dichas mutaciones en la farma-
cocinética y en los efectos adversos de diversos farma-
cos, estos efectos dependen del grado de implicacion de
dichas enzimas en el metabolismo de cada farmaco. La
tabla III muestra farmacos que son sustratos de CYP2C8
y CYP2C9. Con la mayor parte de estos sustratos se ha
demostrado una asociacién inequivoca entre la presencia
de variantes alélicas, especialmente CYP2C8*3,
CYP2C9%2 y CYP2C9*3, y alteraciones farmacocinéti-
cas**. Frecuentemente dichas mutaciones se asocian
ademas a alteraciones farmacodinamicas, cambios en la
respuesta terapéutica y/o efectos adversos. Destacan
entre ellos la asociacién de variantes de CYP2CS con rab-
domidlisis durante el uso de cerivastatina® o la presencia
de hemorragias en pacientes portadores de variantes de
CYP2C9 en tratamiento con warfarina®. Desde un punto
de vista de la relacién costo/eficacia, el andlisis de poli-
morfismos puede ser més eficiente con aquellos fairmacos
en los que aparecen alteraciones a varios niveles (Tabla
II).

Mencidn aparte merecen los AINE por tratarse de fér-
macos sobre cuyo uso existe un menor control facultativo
y porque se ha demostrado que la presencia de mutacio-
nes en el gen CYP2C9 predispone al desarrollo de hemo-
rragias digestivas en pacientes tratados con determinados
AINE".

Tradicionalmente, se ha considerado que la enzima
predominante en el metabolismo de la mayor parte de los
AINE es CYP2C9, sin embargo, recientes evidencias
apuntan a un papel relevante de CYP2C8 en el metabolis-
mo de muchos AINE***. Por este motivo, aunque en la
tabla IV se muestra que el efecto de la variante
CYP2C8%*3 es ain desconocido para la mayor parte de los
AINE, debe tenerse en cuenta que en muchos casos es
probable que CYP2CS8 juegue un papel tan relevante
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como CYP2C9 en el metabolismo de dichos farmacos, y
por ello nos referiremos a la actividad enzimdtica combi-
nada como CYP2C8/9.

Dentro del grupo de los AINE, no todos ellos son sus-
tratos exclusivos de CYP2C8/9 y por lo tanto la utilidad
de los métodos de andlisis de las variantes alélicas de
CYP2C8 y CYP2C9 varia con cada farmaco. A continua-
cion se analiza la contribucién de CYP2C8 y CYP2C9 al
metabolismo de diversos AINE.

Farmacos con metabolismo predominante a través de
enzimas CYP2C8/9.

Celecoxib

El celecoxib es extensamente metabolizado en el higa-
do. Menos del 3% del farmaco es excretado sin metaboli-
zar. La principal via metabdlica es metil-hidroxilaciéon a
hidroxicelecoxib, el cual sufre oxidacion a carboxiceleco-
xib, que es el principal metabolito en el ser humano. Car-
boxicelecoxib es metabolizado mediante conjugacién con
4cido glucurénico y excretado en la bilis**. La metil-
hidroxilaciéon de celecoxib es principalmente catalizada
por la enzima CYP2C9. El aclaramiento de celecoxib estd
disminuido en los portadores de la variante alélica
CYP2(C9%*3, tanto en heterocigotos como en homocigo-
tos™.

Ibuprofeno

El ibuprofeno es ampliamente metabolizado a metabo-
litos hidroxilados. Sélo el 1% del farmaco original es eli-
minado en orina sin transformar, y en torno al 15% se
elimina conjugado por esta misma via®*. Muchas prepara-
ciones de ibuprofeno contienen una mezcla de R-(-)- y S-
(+)-ibuprofeno. Estudios in vitro indican que existe este-
reoselectividad en la hidroxilaciéon del ibuprofeno.
CYP2C9 es la principal enzima implicada en la hidroxi-
lacién de S-(+)-ibuprofeno, y CYP2C8 y CYP2C9 estan
implicadas en la hidroxilacién de R-(-)-ibuprofeno®. Con
respecto a R-(-)-ibuprofeno, se ha demostrado que el
polimorfismo CYP2C8 causa una gran variabilidad far-
macocinética’’. El alelo CYP2C9*3 también causa una
reduccion del aclaramiento, menor pero también signifi-
cativa’. La variante alélica CYP2C9*2 es irrelevante para
la biodisponibilidad del ibuprofeno.

Piroxicam

El metabolismo del piroxicam es llevado a cabo prin-
cipalmente por hidroxilacion a 5'-hidroxipiroxicam, el
cual es posteriormente conjugado con 4cido glucuronico.
La eliminacién urinaria de farmaco sin metabolizar es
muy escasa®. La enzima CYP2C9 juega un papel predo-
minante en la 5-hidroxilacién del piroxicam, aunque no
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se descarta la contribucién de otras enzimas CYP2C*.
Estudios in vitro y evidencias indirectas basadas en inte-
racciones farmacoldgicas apoyan que la farmacocinética
del piroxicam puede tener una fuerte asociacion con el
genotipo CYP2C9*.

Farmacos con metabolismo parcial (50-90%)
a traves de enzimas CYP2C8/9

Aceclofenaco

El aceclofenaco es metabolizado a 4'-hidroxiaceclofena-
co por la enzima CYP2C9* y a diclofenaco a través de
esterasas plasmadticas. El 4'-hidroxiaceclofenaco y diclofe-
naco son finalmente transformados en 4'-hidroxidiclofena-
co a través de esterasas plasmadticas y CYP2C9, respectiva-
mente. Ni el aceclofenaco ni el 4'-hidroxi-aceclofenaco
inhiben la actividad enzimdtica COX-1 o COX-2 y, por lo
tanto, la conversion de aceclofenaco a diclofenaco y de 4'-
hidroxi-aceclofenaco a 4'-hidroxidiclofenaco son necesa-
rias para obtener efecto terapéutico”. Aunque CYP2C9 es
la principal enzima implicada en el metabolismo de ace-
clofenaco, los dos pasos metabdlicos llevados a cabo por
esta enzima parecen ser de escasa importancia para el efec-
to del farmaco. Una parte sustancial del aceclofenaco es
convertida en diclofenaco, por lo que es probable que la
débil asociacion del genotipo CYP2C9 y la variabilidad
farmacocinética observada para diclofenaco (ver mas ade-
lante) sea también aplicable a pacientes tratados con ace-
clofenaco.

Indometacina
La indometacina es metabolizada en el higado princi-

palmente mediante O-desmetilacién y N-deacetilacion. La
formacién del metabolito inactivo O-desmetilindometaci-

na, que representa cerca del 50% del total eliminado en
orina, es llevada a cabo por CYP2C9%*. A pesar del desta-
cado papel de CYP2C9 en el metabolismo de indometaci-
na, ningln estudio ha analizado si las variantes genéticas
de CYP2(C9 ejercen influencia en la farmacocinética o los
efectos de este farmaco. Se ha descrito el caso de un
paciente homocigoto para el alelo CYP2C9*3 y en trata-
miento a largo plazo con 1,25 a 5 mg a la semana de ace-
nocumarol, que repentinamente desarrollé hemorragia
digestiva al ser tratado con indometacina, lo cual sugiere
que individuos con alteraciéon en el metabolismo de
CYP2C9 son mds propensos a desarrollar interacciones
farmacolégicas relacionadas con la indometacina®.

Otros farmacos de menor uso en Espafia cuyo metabo-
lismo es llevado a cabo parcialmente por las enzimas
CYP2C8/9 son flurbiprofeno*****, lornoxicam™*, tenoxi-
cam* y meloxicam®.

Farmacos con metabolismo secundario
(10-50%) a través de enzimas CYP2C8/9

Diclofenaco

El metabolismo del diclofenaco es llevado a cabo
mediante acil-glucuronidacién por la enzima uridin 5'-
difosfoglucuronosil transferasa UGT2B754, y diversas vias
de hidroxilacion®. Menos del 50% del diclofenaco es elimi-
nado como 4-hidroxidiclofenaco, un producto de CYP2C9.
El otro metabolito en humanos, 5-hidroxidiclofenaco, pare-
ce ser resultado de varias enzimas que incluyen CYP2CS,
CYP2C18, CYP2C19 y CYP2B6*. El diclofenaco glucu-
ronizado es metabolizado por CYP2C8*. El polimorfismo
en el gen de CYP2C9 no causa cambios relevantes en la
farmacocinética del diclofenaco. La variante alélica
CYP2C9*2 no altera, o lo hace en pequeiia medida, el acla-
ramiento del diclofenaco™' y la influencia de CYP2C9*3
es muy limitada™.

Tabla IV. Efecto de los polimorfismos en los genes CYP2C8 y CYP2C9 en el uso clinico de diversos AINE

Farmaco Polimorfismo Tipo de asociacion Asociacién con Asociacién con Asociacién con Referencias
CYP2C8*3 CYP2C9*2 CYP2C9*3
Celecoxib CYP209 RC, FC Desconocida Débil Alta 5,34,59, 92,93
louprofeno CYP2C8, CYP2C9 RC, FC Alta Débil Alta 3-5,34,94
Piroxicam CYP2C9 RC, FC Desconocida Alta Alta 5,42,77,95,96
Aceclofenaco CYP209 RC, FC Desconocida Débil Débil 5,43
Indometacina CYP2C9 RC Desconocida Desconocida Desconocida 5, 45-47,97, 98
Flurbiprofeno CYP2C9 FC Desconocida Alta Alta 42,48, 49,99
Lornoxicam CYP209 RC, FC Desconocida Débil Alta 5, 50-52
Meloxicam CYP2C9 FC Desconocida Desconocida Desconocida 53
Tenoxicam CYP2C9 FC Desconocida Débil Débil 41,100, 101
Diclofenaco CYP2C8, CYP2C9 RC, FC Desconocida Débil Débil 5, 34, 59-61
Naproxeno CYP2C9 RC, FC Desconocida Débil Débil 5,49, 63
Parecoxib y Valdecoxib CYP209 FC Desconocida Débil Débil 64

RC: asociacién con la respuesta clinica; FD: asociacion farmacodinamica; FC: asociacion farmacocinética.

C. Martinez et al. Farm Hosp 2006; 30: 240-248



Vol. 30. N.° 4, 2006

Farmacogendmica clinica de CYP2C8 y CYP2C9: 245

conceptos generales y aplicacion al uso de AINE

Naproxeno

El naproxeno es metabolizado mediante acil glucuro-
nidacion para formar naproxeno-acil-glucurénido vy
mediante O-desmetilacion para formar 6-O-desmetilna-
proxeno. El metabolito desmetilado sufre posteriores
pasos de conjugacién®. La enzima CYP2C9 es responsa-
ble de la mayor parte de la actividad de desmetilacion de
las dos formas enantioméricas, S-naproxeno y R-napro-
xeno®. El aclaramiento del naproxeno estd reducido en
portadores de variantes alélicas de CYP2C9*. Sin embar-
go, hay que tener en cuenta que CYP2C9 juega un papel
secundario en el metabolismo de este farmaco y que ade-
mas de la desmetilacion, existen otras vias metabolicas
implicadas en la biodisponibilidad del naproxeno y, por
lo tanto, es poco probable una asociacion clara entre el
genotipo CYP2C9 y la farmacocinética del naproxeno.

Parecoxib y valdecoxib

El parecoxib es un profarmaco inactivo de valdeco-
xib que se convierte rdpidamente en valdecoxib®®. El
valdecoxib es posteriormente metabolizado siendo el
principal metabolito el hidroxivaldecoxib, aunque tam-
bién se produce N-glucuronidacién. El hidroxivaldeco-
xib es glucuronizado a metabolitos inactivos®. El hidro-
xiparecoxib es un metabolito activo y esto, junto a la
implicacién de la glucuronidacién en el metabolismo de
valdecoxib e hidroxivaldecoxib, hace poco probable
que el polimorfismo de CYP2C9 tenga una repercusion
importante en la farmacocinética y efectos de estos dos
farmacos.

Como se muestra en la tabla IV, en muchos casos la
relacién de los polimorfismos CYP2C8 y/o CYP2C9 es
débil o atin no ha sido aclarada. Por otra parte, ademads
de la variabilidad en la farmacocinética relacionada con
los polimorfismos, existe un aspecto que debe ser tenido
en cuenta durante el uso clinico de AINE, que es el ries-
go de desarrollar hemorragia digestiva alta. Este riesgo
se asocia al genotipo CYP2C9, de modo que los porta-
dores de las variantes alélicas CYP2C9*2 y CYP2C9*3
tienen un riesgo mds elevado de desarrollar hemorragias
secundarias al uso de AINE. Este riesgo es 2,5 veces
mayor al de la poblacién general en el caso de portado-
res heterozigotos y 3,7 veces mayor en el caso de porta-
dores homozigotos’. El riesgo de hemorragia digestiva
asociada al genotipo CYP2C9 es particularmente rele-
vante para el uso de aceclofenaco, celecoxib, diclofena-
co, ibuprofeno, indometacina, lornoxicam, piroxicam y
naproxeno’.

En resumen, aunque la actividad CYP2C8/9 juega un
papel fundamental en el metabolismo y en la respuesta
clinica de muchos AINE, el uso de técnicas farmacoge-
némicas no tiene la misma utilidad para todos estos far-
macos. De hecho, el uso indiscriminado de estas técnicas
puede conducir a una deficiente relacién costo/beneficio
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si no se tienen en cuenta todos los factores comentados
previamente. El uso de microarrays que permiten la
deteccion de mutaciones para algunos citocromos P, ha
sido recientemente aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA)*%. Sin embargo, estos microa-
rrays no cubren todos los genes relacionados con altera-
ciones farmacocinéticas y reacciones adversas. Por otra
parte su coste, que excede los 400 por muestra®®, es
demasiado alto para que con unos recursos limitados se
pueda hacer un uso generalizado de los mismos en la
sanidad publica. Sin embargo, un uso racional de estos
métodos puede tener una relacion costo/eficacia muy
beneficiosa para el sistema publico de salud ya que pue-
den contribuir a un importante ahorro de los recursos
empleados en el tratamiento de reacciones adversas a far-
macos. En este sentido hay que tener en cuenta que cerca
del 60% de los farmacos que causan las reacciones adver-
sas mds frecuentes y clinicamente relevantes son metabo-
lizados al menos por una enzima polimoérfica de la cual se
han descrito mutaciones que modifican su capacidad
metabdlica®.

Antes de implantar andlisis farmacogenémicos de ruti-
na, es necesario establecer criterios que permitan raciona-
lizar su uso y optimizar los recursos al mdximo de acuer-
do a los datos revisados en este articulo. Esta definicién
de criterios, que es vdlida tanto para los genes CYP2C8 y
CYP2C9 como para otros genes que codifican enzimas
metabolizadoras de fairmacos, se resume en lo siguiente:

1. El paciente va a ser tratado con un formaco que sea
sustrato preferente de una enzima polimorfica.

2. La farmacocinética, la respuesta clinica o el riesgo
de desarrollar efectos adversos con ese farmaco estd rela-
cionada con las mutaciones en el gen que codifica dicha
enzima.

3. La alteracién que causa el genotipo en la farmacoci-
nética o los efectos adversos con los que se relaciona son
clinicamente relevantes.

4. Los métodos de andlisis utilizables en el hospital
permiten detectar las principales mutaciones del gen en
cuestion.

5. Los métodos de andlisis tienen en cuenta el grupo
étnico al que pertenece el paciente.

En esta revision se han analizado los criterios necesa-
rios para adecuar los métodos de andlisis farmacogend-
mico a cada paciente y a cada farmaco, utilizando como
ejemplo los genes CYP2C8 y CYP2C9. Estos criterios
pueden ser de utilidad para valorar cudndo y cémo es
conveniente realizar andlisis farmacogendmicos. El
mayor potencial de estos andlisis para detectar pacientes
con alto riesgo a desarrollar efectos adversos se obten-
drd en los casos en que se cumplan los cinco criterios
anteriores. En caso de detectarse mutaciones en un
paciente, deberd valorarse la conveniencia de un trata-
miento alternativo con firmacos que no sean sustratos
de las enzimas CYP2C8 y/o CYP2C9, o de la enzima
mutada si el andlisis se refiere a otra enzima metaboli-
zadora de farmacos.
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