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Antecedentes

Farmacogendémica

area de la farmacologia que estudia la
contribucidn de factores genéticos en las
diferencias interindividuales en la respuesta a

farmacos.

En la farmacocinética, y en particular en la

biotransformacion de medicamentos,

actualmente se estan obteniendo los primeros
ultados de utilidad clinica.

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



Antecedentes

Variabilidad interindividual es una importante
causa de reacciones adversas.

_igada al polimorfismo de genes que codifican
as enzimas responsables de la
piotransformacién de farmacos.

Ausencia, reduccion o incremento de la
actividad enzimatica.

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



Antecedentes

La superfamilia del citocromo P450s (CYP) son
enzimas que se encargan del metabolismo de
farmacos y quimicos, asi como de sustancias

endégenas.

57 genes CYP funcionales y 58 pseudogenes
divididos en 3 familias y 14 subfamilias.

\ S.-F. Zhou et al. / Toxicology 278 (2010) 165188



Antecedentes

El citocromo P450 2C9 (CYP2C9) es
responsable de Ila biotransformacion de
muchos farmacos como hipoglucemiantes
orales, AINEs, anticoagulantes  orales,

diuréticos, etc.

Se han identificado 33 alelos del gen CYP2(C9.

 Drug Metab. Pharmacokinet. 25 (4): 343-350 (2010).
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Antecedentes

82% CYP2C9*1

CYP2C9*1 codifica para la enzima silvestre con
actividad del 100%.

CYP2C9*2 cambio de una arginina por una
cisteina en la posicion 144 (Arg144Cys, 430
C>T) en el exén 3 con actividad disminuida.

CYP2C9*3 cambio de una isoleucina por leucina

lle359Leu, 1075 A>C) con actividad de 5a 10
vec as disminuida dependiendo del
SUbStratO e iado. S.-F. Zhou et al. / Toxicology 278 (2010) 165-188



Ethnic group Mo. of Allele frequency (%) Genotype frequency (%)
subject (n) " 2 72 03 72 23 33
Caucasian

American-Caucasian 100 86.0 8.0 6.0 16.0 12.0 0 0 0
American-Caucasian 461 90.3 9.7 0
American-Caucasian 140 825 13.2 43 22.1 8.6 2.1 0 0
American-Caucasian 200 825 9.8 7.8 15.1 9.7 2.2 1.6 2.7
Belgian® 121 82.2 10.0 7.4 18.2 11.6 0 1.6 0.8
Brazilian 103 83.0 9.7 7.3 16.5 11.6 1.0 1.0 1.0
Brazilian® 331 84.9 8.6 (.5 14.5 10.9 0.9 0.9 0.6
Spanish 157 59.4 14.3 16.2 15.9 235 1.9 8.9 0
Spanish 102 745 15.6 0.8 19.6 13.7 39 39 1.0
Spanish 70 70.0 10.7 19.3 17.1 25.7 14 14 57
Spanish 89 77.9 14.1 8.0 23.6 11.2 23 1.1 1.1
Spanish 138 78.1 14.6 7.3 19.6 11.6 29 2.9 0.7
Spanish B4 12.7 14.8 12.5 219 17.2 31 1.5 3.1
Spanish 355 71.0 19.0 10.0 28.2 15.5 31 2.8 1.1
Spanish 200 81.8 12.0 6.2 22.0 12.5 1.0 0 0
Spanish 142 7185 13.7 7.7 19.0 9.6 28 2.3 14

Bolivian 778 922 4.3 3.0 9.3 5.7 0 0.4 0

Canadian native Indian 114 91.0 3.0 .0 B.1 114 0 0 0

Canadian Inuit 151 100 0 0 0 0 0 0 0

160 97 17.5 13.7 25 0 19

Iranian

793

11.0

8.0

2.0

13.0

10.0

S.-F. Zhou et al. / Toxicology 278 (2010) 165-188




Antecedentes el

Antiinflamatorio no esteroideo. Em;

Artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis
anquilosante, dano musculoesquelético, dolor
postquirdrgico y dismenorrea.

Reacciones adversas en el 20% de los
pacientes:

Sintomas gastrointestinales, disminucidén en la
funcion renal y elevaciéon de las enzimas
hepaticas.
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Planteamiento del
Problema

El diagnéstico de las variantes génicas nos
puede ayudar a mejorar la eficacia vy
seguridad de los medicamentos.

La importancia clinica de las variantes génicas
depende de |la frecuencia de los alelos, de los
efectos de los parametros clinicos, del rango
terapéutico y seguridad de cada farmaco.

\



Planteamiento del
Problema

Estudios in-vitro como in-vivo, han
demostrado que los polimorfismos de CYP2C9
modifican la actividad enzimatica del mismo vy
alteran la biotransformacidon de distintos
medicamentos.

Proponemos caracterizar los genotipos del
gen CYP2C9 vy los efectos en |Ia
farmacocinética del diclofenaco.

\



Planteamiento del
Problema

Como repercuten los polimorfismos del gen
CYP2C9 en la farmacocinética del diclofenaco.

\



Justificacion

En |la actualidad, se desconoce la frecuencia
de los alelos de CYP2C9 en la poblacidon
mexicana, asi como los efectos que tienen
sobre la farmacocinética de los medicamentos
y las diferencias que existen entre los
haplotipos.

\



HIPOTESIS

La presencia de polimorfismos en el gen
CYP2C9 modifica la farmacocinética del

diclofenaco.

\



OBJETIVOS

General

Analizar si las variantes del gen CYP2C9
influyen en la farmacocinética del diclofenaco.

Especifico

Caracterizar los polimorfismos del gen
CYP2C9 en una muestra de sujetos
mexicanos.

Determinar la farmacocinética en relacidén con

los polimorfismos del gen CYP2C9 en una
Wtos mexicanos.



Material y Meétodos

TIPO DE ESTUDIO

- Prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional

CRITERIOS DE INCLUSION

- Mexicanos.

- 18 a 45 anos, género indistinto.

- No fumadores o que hayan dejado de fumar 72 h previas al
estudio.

-IMC 19.9 a 26.9 Kg/m?2.

- HC normal.

- SV normales.

- ECG y telerradiografia de térax normales.

- BH, PFH, QS, EGO, VIH, HVB, HVC.

- Prueba de embarazo en orina negativa.

- Prueba antidoping en orina el dia de internamiento el 50% en cada
fase de manera aleatoria.




Material y Meétodos

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Hipersensibilidad conocida al medicamento.

- Antecedentes de Hepatopatia.

- Antecedente de alcoholismo y drogadiccion.

- Presencia de enfermedad renal, hepatica, cardiaca, pulmonar,
gastrointestinal, endocrina, neuromuscular, neuroldgica,
hematoldgica.

- Alguna condicién que muestre espasmo bronquial.

- Cualquier enfermedad clinicamente significativa previa.

- Uso de medicacién prescrita por médico o de libre venta dentro de
cualquiera de los 7 dias anteriores al inicio del estudio, y/o dentro la
ejecucioén del estudio.

- Mujeres embarazadas y en lactancia.



Metodologia

GENOTIPIFICACION Cl”te”o.s, o FARMACOCINETIC
nclusion A
Toma de la Administracion VO
muestra de 50mg de
diclofenaco
Extraccion Carta de Toma de
de DNA consentimiento
informado (IUEEIEE
e
RFLP d
.. acoplada a
Secuenciacion espectrometria
DNA de masas en
L tandem
Caracterizacion
de genotipos Analisis de
farmacocinética
Analisis

estadistico




Metodologia

DIA 1:

- Internamiento entre las 19:00 y 20:00 el dia previo al estudio.
-De las 20:00-21:00 se realizara la valoracion médica de los
voluntarios y pruebas antidoping y embarazo.

‘Cena a las 21:00.

-Alas 21:30 inicia el descanso nocturno.

DIA 2:

‘De las 7:00-7:45 instalacion del catéter y toma de la muestra 0.
- A las 8:00 se administrara una gragea de 50mg de diclofenaco
sédico con 250ml de agua.

-De 8.00 a 10.00 h, toma de muestras en los tiempos 0.33, 0.66,
1.0, 1.33, 1.66, 2.00 h.

- 10:00 desayuno.

-De 10:00-12:00 toma de muestras en los tiempos 2.5, 3.0, 4.0h.
-13:00 toma de TAy FC.

-14:00 toma de la muestra del tiempo 6.0h.

-14:00 comida.

-16:00 toma de TA y FC.

\ -17:00 toma de muestra del tiempo 9.0h.

- Alta del servicio.

\



Reacciones adversas

GASTROINTESTINALES OTROS

Diarrea
Estrenimiento
Cefalea
Mareos
Sangrado
Ulceracién

Perforacion

\

Hipersensibilidad.

Hepaticos: ictericia,
hepatitis fulminante
fatal, necrosis hepatica,
insuficiencia hepatica



Metodologia

Area bajo la curva del tiempo cero al tiempo t, calculada por

la regla trapezoidal, siendo t el Ultimo punto de muestreo
(ABC 0-t).

Area bajo la curva del tiempo cero extrapolada al infinito
(ABC 0-).

Concentracién plasmatica maxima (Cmax).

Tiempo maximo (Tmax).



ANALISIS ESTADISTICO

Tamano de la Muestra:

26 voluntarios, siendo 24 los requeridos para

alcanzar potencia estadistica, de acuerdo a la
NOM 177.

Analisis de Varianza para los parametros
farmacocinéticos.

\



ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos y acuerdos realizados
durante el estudio, se apegan a los principios éticos
enmarcados en la Declaracion de Helsinki asi como a
las disposiciones del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de la Investigacion Clinica y a
las Buenas Practicas Clinicas.

Comité de Etica del HGM.
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http://chguv.san.gva.es/Descargas/AreaMedica/ServQuir/AnestRea/071120_HOYAS_Citocromo_Protocolo.pdf
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