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I. INTRODUCCION

1. METABOLISMO DE FARMACOS

El ser humano tiene la capacidad de metabolizar y eliminar farmacos. Cuando los
farmacos penetran en el organismo, la mayoria de ellos son biotransformados parcial o
totalmente en otras sustancias, por medio de enzimas localizadas fundamentalmente en
el higado, aunque también se encuentran en menor proporcion en otros érganos, como el
rifidn, pulman, intestino, glandulas suprarrenales y otros tejidos, asi como en la propia luz
intestinal (mediante accidn bacteriana). Asimismo, existe una minoria de farmacos que no

experimentan trasformacion alguna y se excretan sin modificar ¢ AT Y Florez, 2008; Gonzdlez, et al,

2012

Las reacciones que intervienen en el proceso del metabolismo de fdrmacos son
multiples y diversas, y en general puede considerarse que tienen lugar en dos fases. Las
reacciones de fase | o de funcionalizacién consisten en reacciones de oxidacion y
reduccion, que alteran o crean nuevos grupos funcionales, asi como reacciones de
hidrdlisis, que rompen enlaces esteres y amidas liberando también nuevos grupos
funcionales. Estos cambios producen por lo general un aumento en la polaridad de la
molécula produciendo uno o varios de estos resultados:

a. Inactivacion

b. Conversion de un producto inactivo en otro activo, en cuyo caso al producto
original se denomina pro-farmaco.

c. Conversién de un producto activo en otro también activo, cuya actividad
aprovechable con fines terapéuticos puede ser cualitativamente similar o distinta
del farmaco original.

d. Conversién de un producto activo en otro activo, pero cuya actividad resulta toxica.

Los productos que se generan en las reacciones de fase | suelen ser metabolitos

intermedios reactivos y/o especies que contienen oxigeno activo, que pueden causar dafio
celular. Las reacciones de fase Il suelen convertir los metabolitos intermedios procedentes
de la fase I, en productos que son facilmente eliminados del organismo. Las reacciones de
fase Il son reacciones de conjugacidn, en las cuales el farmaco o metabolito procedente de

la fase I se acopla a un sustrato enddgeno, como el acido glucurdnico, acético o sulfurico,
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aumentando asi el tamafio de la molécula. Por lo general se inactiva el farmaco y se

facilita su excrecidn, aunque en ocasiones la conjugaciéon puede generar metabolitos

. del Arco y Flérez, 2008; Gonzalez, et al., 2012
activos Y .

1.1. Citocromo P450
El principal sistema enzimatico que participa en la Fase | es el sistema del
citocromo P450 (CYP), que estd constituido por una superfamilia de hemoproteinas que

han existido desde hace mas de 2,500 millones de afios. Este sistema enzimatico esta

presente en todos los organismos eucariontes y en la mayoria de los procariontes Nebert y

Dieter, 2000

El citocromo P450 (CYP) fue descubierto por Klingenberg y Garfinkel (1958) y su

naturaleza de hemoproteinas fue descrita por Omura y Sato (1964), quienes propusieron

su denominacién por su maximo de absorcidn espectrofotométrica a 450 nm Fstabrock 2003,

Este sistema se encuentra presente en diferentes tejidos como el rifién, pulmdn, piel,

intestino, corteza adrenal, testiculos, placenta y otros, pero es particularmente activo en

Ding y Kaminsky, 2003

el higado . Estas enzimas estan generalmente involucradas en la activacion

de carcindégenos ambientales y de los alimentos, hidrocarburos policiclicos aromaticos y

Crespi, et al., 1991; Degawa, et al., 1994

aminas heterociclicas . Ademas participan en el metabolismo

de farmacos, disolventes organicos, plaguicidas entre muchos otros xenobiéticos. EI CYP
también estd involucrado en el metabolismo de sustratos enddgenos (endobidticos) de
importancia biolégica como colesterol, acidos biliares, hormonas esteroidales y acidos

Capdevila, et al., 2002

grasos . En los mamiferos, el CYP se encuentra presente en la mitocondria y

en diversos tipos de membranas celulares, siendo particularmente abundante en el

reticulo endoplasmico liso (microsomas) oePtar etal, 1995

1.1.1. Propiedades Bioquimicas
Las enzimas del CYP estan constituidas por un grupo hemo (Protoporfirina IX)
ligado a un grupo tiol del aminoacido cisteina, el cual sirve como quinto ligando al 4&tomo

. . , i 2002
de hierro del grupo hemo y el sexto ligando es una molécula de agua °™#Y e Voss, 200
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La mayoria de los CYP estan formados por 400-500 aminodacidos de los cuales cerca
del 55% son de naturaleza apolar. La similitud en la secuencia de aminoacidos entre los

diferentes p-450 es relativamente baja llegando ser menor del 20% en algunos casos Werck-

Reichhart y Feyereisen, 2001 g| axtremo C-terminal de la molécula presenta una conservacion de
las secuencias de aminodcidos entre los distintos P-450s mayores que la regién N-

terminal. El menor grado de conservacién corresponde a las secuencias intermedias "™

y Peterson, 1999 | 3 molécula enzimética estd constituida por una combinacién de regiones a-
hélice y de hojas (lamina b) fundamentalmente en la regidén de la proteina que rodea al
grupo hemo, mientras que las regiones mas variables son las que constituyen los lugares

Gotoh, 1992
ote . La alta

de anclaje a la membrana o de unién y reconocimiento de substratos
conservacion de la regién hemo, que corresponde al centro catalitico de la enzima, refleja
un mecanismo comun de transferencia de electrones y protones, asi como activacion de

Williams et al., 2000

oxigeno . Las enzimas permanecen ancladas a la membrana a través de una

hélice hidrofdbica cercana al extremo N-terminal, por lo que la mayor parte de las

Chapple, 1998 ~ Ecta hélice

proteinas se sitla en la cara citosdlica de la membrana
transmembranal se continda con una secuencia de aminodcidos bdsicos cuyos residuos
interaccionan con las cargas negativas de los lipidos de la membrana.

El mondxido de carbono puede unirse al hierro ferroso (forma reducida) del CYP
para formar un complejo Fe?*—CO, produciendo un cambio en el pico maximo de
absorbancia del grupo hemo (pico de Soret) a 450 nm. El grupo tiol de la cisteina ligado al
atomo de hierro es el responsable de este pico de Soret. Las hemoproteinas en las que la
histidina actia como ligando, el maximo de absorcién aparece a 420 nm. EI CO- se une con
gran afinidad e impide la unién y la activacidon del oxigeno molecular y, de este modo,
inhibe de forma reversible la actividad enzimatica del CYP.

El CYP pueden clasificarse en cuatro clases en funcién del donador de electrones
desde el NADPH hasta el centro catalitico de la enzima Werd«Reichharty Feyereisen, 2001
Las proteinas de clase | se encuentran asociadas a la membrana interna de la

mitocondria y utilizan una reductasa que contiene FAD y una ferrosulfoproteina

(ferridoxina). Estos CYP en los mamiferos catalizan diversos pasos de la biosintesis de
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hormonas esteroideas y vitamina D3 asi como en el proceso de metabolismo de
xenobidticos.

Las proteinas de clase Il usan una cadena de transferencia de electrones mas corta
y sélo necesitan una reductasa del CYP que contiene FAD/FMN. En los mamiferos estas
proteinas se encargan de la biosintesis y catabolismo de moléculas senalizadoras,
hormonas esteroideas y acido retinoico, ademas de participar en el metabolismo de
xenobiodticos. Las proteinas de clase Ill son autosuficientes y no requieren un donador de
electrones, estas proteinas participan en la sintesis de prostaglandinas en los mamiferos

Honkakoski y Negishi, 2000 ) o< nroteinas de clase IV reciben los electrones directamente del

NAD(P)H, este tipo de proteinas solo se han identificado en hongos V2" 199,

1.1.2. Actividad catalitica

El centro catalitico de CYP es el atomo de hierro hexacoordinado (con los 4 anillos
de la protoporfirina IX, con el grupo tiol de un residuo de cisteina de la cadena
polipeptidica y con el solvente, normalmente agua). El primer paso del proceso catalitico
consiste en la uniéon del substrato y el desplazamiento del solvente en la sexta posicion de
coordinacion del dtomo de hierro, originando cambios en el estado de spin, en el
potencial redox y en el maximo de absorbancia de la hemoproteina. En el segundo paso
se produce la reduccién del complejo hemoproteina-substrato al estado ferroso (el Fe®*
pasa a Fe?) gracias al aporte de un electrén y al aumento en el potencial redox originado
en el paso anterior. El tercer paso es la unidon del oxigeno molecular para formar un
complejo superdxido y en el cuarto paso se produce el aporte de un segundo electrén con
la formacion de una especie activada de oxigeno. A partir de este punto el mecanismo no
se conoce con certeza. La naturaleza de la especie activada de oxigeno es desconocida, se
presume que pudiera ser una mezcla de complejos hierro-peroxo o hierro-oxo con la
hemoproteina, en cualquier caso, se trataria de un oxidante electrofilico de vida muy

Schlichting, et al., 2000 El resultado final

corta formado por la protonacién del dioxigeno (0=0)
seria la liberacién de uno de los atomos de oxigeno en forma de una molécula de agua vy la

incorporacion del otro en el substrato.
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En la figura 1 se representa el proceso que daria lugar a la formacién de un

metabolito hidroxilado. El resultado de la actividad enzimatica de CYP no siempre es la

insercidon de oxigeno en la molécula del substrato, pudiendo catalizar también reacciones

de deshidratacion, deshidrogenacion, isomerizacidn, dimerizacién e incluso reduccién.

El desacoplamiento del ciclo catalitico de CYP se produce cuando los electrones del

cofactor NADPH son consumidos sin formacion de metabolitos oxidados, esto ocurre

cuando: a) el intermediario Fe**-O, se auto-oxida liberando anién superéxido y

regenerando la enzima en estado férrico, b) el intermediario Fe**-hidroperdxido se disocia

en una molécula de H,0, y enzima férrica, y c¢) la especie Fe=0O en lugar de oxidar el

sustrato es reducida a una molécula de agua por transferencia adicional de electrones

y De Voss, 2002

Ortiz

P-450
Fe3+
P-450-FOH o o P-4F503-*FH
et = --RLOOH
o .
P-450-F " | P-450-FH
(Fe-OH ) > on 1 Fo2+ RH:LO
To XOH . () ©
2e NADPH FRA \b e
H,0«Z| P-450-FH > . [P-a50-FH | Y2
2 (Fe-0)3+ NADP+ FR! . | (Fe?*(0,)
H0~ ©
2H"[ p-450-FH P450-FH| .
(Fe*(0z7) o {Fe’*(0s) N
x !
ﬂj* )
07" H20;7 -~
H20; J

Figura 1 Ciclo catalitico del citocromo P-450

del Arco y Flérez, 2008

. Fe: &tomo de hierro en el sitio activo; FH:

farmaco en forma reducida; FOH: farmaco en forma oxidada; FP: NADPH-citocromo P-450-reductasa; XOOH:
compuesto perdxido que sirve como donador alternativo de oxigeno al O, molecular; RLOOH: hidroperdxido
lipidico; RH: alcano; LO: oxacido (estos dos, productos de reduccion), y O,: anién superdxido
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1.1.3. Nomenclatura

Inicialmente las enzimas se nombraban en funcién de la reaccién que catalizan o
de la capacidad de induccion de su expresién, lo que motivé que un mismo CYP recibiera
diferentes nombres en cada uno de los laboratorios donde se habian caracterizado. A
finales de los afios 80, el elevado nimero de CYP conocidos, hizo que la comunidad
cientifica se planteara la necesidad de establecer criterios de nomenclatura que evitara
posibles ambigliedades. En 1987 se establecieron los principios del sistema de
nomenclatura y clasificacion que se utiliza hoy en dia, el cual obedece a criterios
filogenéticos y se basa en la identidad de la secuencia de aminoacidos en las cadenas
polipeptidicas de los diferentes enzimas Neer et o 1987,

Aquellas proteinas CYP de cualquier fuente que presentan 40% o mas de identidad
en su secuencia, son incluidas en la misma familia, designada por un numero ardbigo, que
va después del término CYP (ej. CYP2 y CYP3 son enzimas que pertenecen a las familias 2 y
3); las isoformas con mas de 55% de identidad, son incluidas en la misma subfamilia,
designada por una letra mayuscula después del numero arabigo (ej. CYP2C), y las enzimas
individuales se les asigna un numero arbitrario (ej. CYP2C9, CYP2C19) Ywa et . 2002
Actualmente, se han descubierto mas de 160 genes CYP diferentes en eucariontes vy al
menos 17 familias se han descrito en mamiferos.

Aproximadamente la mitad de las enzimas CYP humanas actualmente conocidas,
pertenecen a las familias 1, 2 y 3 y son las responsables de la biotransformacién de la

Yuan, et al., 2002

mayoria de los xenobidticos . De las 15 enzimas CYP humanas caracterizadas

hasta ahora, se demostré que ocho formas CYP (CYP1A1, 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y

. o . . . s . Wrigh
3A4) son polimérficas a nivel de sus expresiones fenotipica, genotipica o ambas ""&"" Y

stevens, 1992 "Ectas enzimas estan implicadas en el metabolismo de farmacos, de tal forma
gue podrian estar implicadas en la falta de eficacia y de algunos efectos colaterales en los
tratamientos médicos, como es el caso de las enzimas CYP2C19 y CYP2D6, las cuales
presentan polimorfismos que generan diferencias en la actividad metabdlica de ciertos

farmacos, en diferentes poblaciones humanas. Otras enzimas como CYP1Al, CYP1Bl1,
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CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4 y CYP3A5 se han asociado con el incremento de riesgo de cancer

o de efectos toxicos que pueden llevar a la muerte e 2002 Dally, etal, 2003

1.1.4 Variabilidad interétnica
Las diferencias étnicas no solo dependen de la herencia, sino también de
diferencias fisiopatoldgicas, habitos y estilo de vida, dieta, factores ambientales vy

culturales Yasuhara, et al., 1994

. El porcentaje de la poblacidn que presenta un determinado
patréon genético puede variar de forma importante de una raza a otra, por lo que
individuos con una carga genética diferente que vive en ambientes distintos, con
diferentes costumbres y alimentacién presentan diferencias en la respuesta a farmacos
Armijoy Sanchez, 2008 F| 4rigen étnico es una variable demogréfica importante que contribuye a
la variabilidad interindividual en el metabolismo de los farmacos y su respuesta ya que la
raza tiene un efecto sobre la farmacocinética, farmacodinamia y la seguridad de los

Xie, et al., 2001

medicamentos , por lo que la respuesta de cada persona a un medicamento

depende de la interrelacién entre los factores ambientales y los genéticos, solos o

. Relli i ini 1., 2012
comblnados elling y Giacomini, et al., 20

. La estructura de los genes puede variar de un individuo
a otro, generandose cambios mayores como deleciones o duplicaciones de un gen
completo o translocacion de partes de varios genes que pueden dar lugar a un nuevo gen,
o cambios menores o microcambio como son cambios en una sola base (Single nucleotide
polimorphism, SNP) o varias bases de aminodcidos A™i° ¥ Sanchez 2008

Los polimorfismos genéticos del sistema enzimatico CYPs podrian explicar en parte
la diferencia interindividual e interétnica en la respuesta a los farmacos En el caso
concreto del humano, se han secuenciado 57 genes y mdas de 59 pseudogenes (genes
defectuoso que no originan proteinas funcionales) pertenecientes a 18 familias y 43

subfamilias (http://drnelson.uthsc.edu/CytochromeP450.html).

1.1.5 Polimorfismos genéticos
La capacidad metabdlica del sistema de enzimas CYP no es igual en todos los

miembros de una poblacién. La conversién metabdlica y la tasa de excrecion de farmacos
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Van 'y Steiins, 1999 "Fota caracteristica se

varian entre individuos, desde lentos a ultra-rapidos
hereda por un mecanismo mendeliano autosémico recesivo, que si muestra prevalencia
suficiente, origina subpoblaciones con distintas capacidades para metabolizar fdrmacos y

Vany Steijns, 1999 | cual se define como

otros xenobidticos, es decir un polimorfismo genético
una variedad genética que puede aparecer en al menos el 1% de la poblacidn. Este tipo de
polimorfismo se identificd inicialmente en individuos a quienes se les administrd un
farmaco de prueba y se determind el indice metabdlico (IM), el cual se define como la
cantidad del farmaco inalterado excretado en orina, dividido entre la cantidad excretada
en orina de su metabolito principal. Las diferencias fenotipicas en la cantidad del
compuesto que se excreta por una via controlada mediante mecanismos polimdrficos, ha
permitido que se clasifique a las personas en metabolizadores rapidos (MR) vy

H /. 1 . .
steiner, et al, 1988 " ayistiendo entre ellos un grupo de ultra-

metabolizadores lentos (ML)
metabolizadores (UMs). Clinicamente, los ML serian aquellos individuos con tendencia a
presentar efectos adversos cuando se les administran las dosis usadas para la mayoria de

la poblacién. Ante las mismas dosis los UMs tenderian a presentar fracaso terapéutico.

2. FAMILIA CYP1

Esta familia incluyen dos subfamilias: CYP1A, constituida por las isoenzimas
CYP1A1l y CYP1A2, y CYP1B, a la que pertenece el CYP1B1. El control transcripcional de la
expresion de las tres enzima tiene lugar a través de la via del receptor nuclear Ah (Aryl

N 1., 2004; Zh l., 2 .1 . ..
ebert, et al, 2004; Zhou, et al, 2009 ' F o3 familia de enzimas participa en el

hydrocarbon receptor)
metabolismo de ciertos farmacos como paracetamol, cafeina entre otros, ademas de ser
las responsables de los efectos secundarios de los hidrocarburos aromaticos asi como de

otras sustancias toxicas y cancerigenas ¢ Arc Florez, 2008

2.1. Citocromo CYP1A2
La enzima CYP1A2 se expresa fundamentalmente en el higado, donde constituye
aproximadamente el 15% del contenido total de CYP %€ AT Y Florez 2008 cyp1a) desempefia

un papel clave en el metabolismo de diversos farmacos de importancia clinica como
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Bertilsson, et al., 1994 Kroemer, et al., 1993

clozapina y verapamilo , ademads de participar en la

activacion de algunos procarcindgenos como nitrosaminas, aflatoxina B1 y aminas

Shimada, et al., 1996

aromaticas . Entre sus sustratos enddgenos se encuentra la melatonina

Hartter, et al., 2001 | Yamazaki, et al., 1998

y el estradio . La expresion de esta enzima es inducible por
hidrocarburos policiclicos aromaticos, compuestos inddlicos de vegetales y algunos
farmacos como fenitoina y omeprazol "™ & @ 2002 ' miantras que puede ser inhibida por

Gunes y Dahl, 2008; Zhou, et al., 2010a

jugo de toronja . Se ha demostrado que aproximadamente el

28% de la variacion en la actividad de CYP1A2 se debe a factores ambientales, mientras
que del 39% al 72% de esa variacion, se debe a factores genéticos 2" €t @ 2009

Para evaluar la actividad de CYP1A2 in vivo se utilizan la fenacetina, cafeina y
teofilina 20w €t 9k 2009 1| 5 cafeina, es metabolizada en un 95% por CYP1A2 por lo que se le

considera como el estadndar de oro para medir la actividad del CYP1A2 f@low Tang,1991; Carrill,

etal., 2000

2.1.1. Polimorfismo CYP1A2

El gen CYP1A2 estd situado en el brazo largo del cromosoma 15, en la region
15q24.1, abarca 7.8 kb y posee 7 exones y 6 intrones. CYP1A2 contiene mas de 20
variantes alélicas y mads de 177 SNPs en la regidn promotora

(http://www.imm.ki.se/CYPalleles) (Figura 2). El alelo silvestre se denomina CYP1A2*1A

Ghobti et al,, 2007; Zhou et al, 2009 ) s nolimorfismos CYP1A2*1C, *1D, *1E, *1F y *1K presentan

Sachse et al. 2003

cambios en la region promotora . Las variantes *1Cy *1K se han asociado con

una disminuida actividad enzimatica “a<ima et al, 1999; Aklilu et al, 2003 o) 50)3] que CYPIA2*1F,

el cual ademas es responsable de una mayor capacidad de induccién del gen por el uso del

Sachse, et al., 1999 Aklillu, et al., 2003;

tabaco (Tabla 1), sin embago, esta funcidn aun es controvertida

Nordmark, et al., 2002; Shimoda, et al., 2002; Larsen y Brosen, 2005 Los aIeIos *7 *8 *11 *15 y *16 presentan
. 7 7 7

cambios en la regién estructural del gen y disminuyen la actividad enzimatica > ¢t 2003,


http://www.imm.ki.se/CYPalleles
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Figura 2. Alelos importantes de CYP1A2 en los seres humanos > "% “ ¢ .
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http://www.cypalleles.ki.se/cypla2.htm

Tabla 1. Algunas de las diferentes variantes alélicas del gen CYP1A2

Actividad enzimatica
Variante alélica Proteina Cambio de nucleétido - -

In vivo In vitro
CYPIA2*1A CYP1A2.1 Ninguno Normal Normal
CYP1A2*1C CYP1A2.1 -3860G>A N
CYP1A2*1F CYP1A2.1 -163C>A )
CYP1A2*1K CYP1A2.1 -739T>G; -729C>T; -163 C>A N
CYP1A2*3 CYP1A2.3 2116G>A; 5347T>C { expresién
CYP1A2*4 CYP1A2.4 2499A>T { expresién
CYP1A2*6 CYP1A2.6 5090C>T { expresién
CYP1A2*7 3533G>A N
CYP1A2*8 CYP1A2.8 5166G>A; 5347T>C N
CYP1A2*11 CYP1A2.11 558C>A N
CYP1A2*15 CYP1A2.15 125C>G; 5347T>C N
CYP1A2*16 CYP1A2.16 2473G>A; 5347T>C N

2.1.2. Frecuencia alélica de CYP1A2
Existen importantes diferencias étnicas en la distribucién alélica de los
polimorfismos del CYP1A2 (Tabla 2). El alelo CYP1A2*1C se presenta con mayor frecuencia

en la poblacidon Asiatica (0.21-0.23), mientras que en poblacidon de origen Africano y

Caucésico las frecuencias son menores de 0.10 S22meh etal, 2012

La frecuencia alélica del CYP1A2*1D es muy diversa en Caucdsicos, la mas baja se

ha descrito en Britanicos, Alemanes, Suecos y Serbios (0.034 - 0.079) S3hse et al, 2003; Skarke, et

al., 2005; Ghobte, et al., 2007; Djordjevic, et al., 2010 Pavanello, et al., 2005

en comparacion con los Italianos (0.24)

y Turcos (0.92) Bleen-etal, 2008 1) 5 fracuencia de este alelo en Asiaticos comprende de 0.415-

0.50 Chida, et al., 1999; Soyama, et al., 2005; Zhou, et al., 2009a' sin embargo, difiere mucho de la reportada

hobti, et al,, 2007 . . )
en Coreanos (0.153) © obti, et al, 2007 ) 5 poblacién Tunecina presenta una frecuencia menor

(0.075) BChin etak, 2009 o comparacién a los Jordanos (0.18) S@me etk 2012, Eaincins (0.40)

Hamdy, et al., 2003

El CYP1A2*1E (-739T>G) es menos frecuente en Caucasicos (0.01-0.034) Skarke: et al.

2005; Bilgen, et al., 2008; Djordjevic, et al., 2010 que en ASiétiCOS (004_01) Chida, et al., 1999; Aklillu, et al., 2003; Zhou,

etal, 2009a; Lim, et al, 2010, ;i ambargo en Africanos esta frecuencia es muy variada, los Egipcios

Hamdy, et al., 2003

presentan una frecuencia baja (0.03) en comparacion con los Etiopes (0.105)

Aklillu, et al., 2003
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Tabla 2. Frecuencia alélica del gen CYP1A2 en diferentes poblaciones

I. INTRODUCCION

Poblaciones Numero de *IC  *ID  *IE *IF *1J T T] *1v “1w Referencia
individuos

Caucdsicos
Britanicos 65 - 0.054 - 0.338 - - - - - Sachse, et al., 2003
Alemanes 495 - 0.079 0.016 0.318 - 0.004 - - - Skarke, et al., 2005
Suecos 194 - 0.034 - 0.567 - 0.003 0.008 0.123 0.021 Ghobti, et al., 2007
Suecos 1170 - - - 0.71 - - - - - Nordmark et al., 2002
Suizos 100 0.020 - - 0.680 - - - - - Todesco, et al., 2003
Turcos 110 0.040 0.920 0.010 0.270 - - - - - Bilgen, et al., 2008
Espafioles 117 - - - - 0.013 0.005 - - - Aklillu et al., 2003
Espafioles 207 - - - 0.652 - - - - - Oliver, et al., 2010
Serbios 126 0.004 0.050 0.034 0.611 - - - - - Djordjevic, et al., 2010
Italianos 95 0.04 0.24 0.33 - - - - - Pavanello et al., 2005
Asidticos
Chinos 27 0.210 0.500 0.090 0.360 - - - - - Zhou, et al., 2009a
Chinos 42 - - 0.040 0.710 - - - - - Lim, et al., 2010
Chinos 168 - - - 0.331 - - - - - Han, et al., 2001
Chinos 78 - - - 0.340 - - - - - Han et al., 2000
Malayos 42 - - 0.070 0.780 - - - - - Lim, et al., 2010
Indios asiaticos 42 - - 0.100 0.580 - - - - - Lim, et al., 2010
Japoneses 159 0.210 0.415 0.082 0.387 - - - - - Chida, et al., 1999
Japoneses 250 0.438 - 0.372 - - 0.230 - - Soyama et al., 2005
Japoneses 126 0.230 - - 0.620 - - - - - Takata et al., 2006
Arabes 136 - - 0.096 - 0.059 0.036 - - - Aklillu et al., 2003
Coréanos 150 - 0.153 - 0.077 - - 0.267 0.267 0.027 Ghobti, et al., 2007
Africanos
Egipcios 212 0.07 0.40 0.030 0.320 - - - - - Hamdy, et al., 2003
Jordanos 500-560 0.065 0.182 0.060 0.673 - - - - - Salameh, et al., 2012
Etiopes 173 - - 0.105 0.496 0.075 0.030 - - 0.40 Aklillu et al., 2003
Etiopes 381 - - 0.066 0.513 - - - - - Browning, et al., 2010
Sudafricanos 993 - - - 0.610 - - - - - Dandara, et al., 2011
Zimbabuenses 143 - - - 0.57 - - - - - Dandara, et al., 2004

12
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. Numero de
Poblaciones .
individuos
Africanos
Tanzanos 71
Tunecinos 98

*1D

0.075

*1E

0.13

*1F

0.49
0.44

*1)

*1K

*1L

*1v

*w

Referencia

Dandara, et al., 2004
B’Chir, et al., 2009
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La frecuencia del CYP1A2*1F (-163C>A) es muy similar entre Britanicos (0.338)
Sachse, et al, 2003 plamanes (0.318) S@rke: € 0k 2005 o ¢ (0,33) Pavanello et al, 2005 i o
(0.331-0.340) Han et al., 2000; Han, et al., 2001 Japoneses (0.387-0.372) Chida, et al., 1999; Soyama et al,,
2005y Egipcios (0.320) "emdv. et al 2003 i embargo se presentan frecuencias mas
elevadas de este alelo en poblacién Sueca (0.71) St €tk 2007 'gy4i75 (0.68) Todesc et al-
2003 , ESpaﬁOIa (0652) Oliver, et al., 2010’ Serbia (0611) Djordjevic, et al., 2010' China (071) Lim, et al.,
2010, Malaya (0.78) Lim, et al., 2010' Japonesa (0.62) Takata, et al., 2006’ Jordana (0.673) Salameh, et al.,
2012\ sydafricana (0.610) Pandara etal, 2011

CYP1A2*1J (-739T>G; -163C>A) se presenta con una frecuencia den0.013 en
Espafioles, 0.059 en Arabes y 0.075 en Etiopes A" € @ 2003 " cypgao*1K (739T>G; -
729C>T; -163 C>A) se presenta con baja frecuencia en Alemanes, Suecos y Espafioles
(0.004, 0.003 y 0.005 respectivamente) AKlil, et al, 2003; Skarke, et al, 2005; Ghobti, et al,, 2007 y con
una frecuencia de 0.036 en Arabes y 0.03 en Etiopes A< € 2003 " cyp1a2*1] (-3860
G>A; -2467delT; -163C>A; 5347T>C) se presenta en menor proporciéon en Suecos

Soyama, et al., 2005

(0.008) Shobth et ak, 2007 oy comparacién con Japoneses (0.230) y Coreanos

(0 267) Ghobti, et al., 2007

2.1.3. Frecuencia genotipica de CYP1A2

En la tabla 3 se presentan las frecuencias genotipicas del gen CYP1A2*1F
reportadas en diferentes poblaciones. La frecuencia de homocigotos del alelo C es baja
en comparacion con los heterocigotos y homocigotos mutados. Lim y colaboradores
(2012) reportaron que los Malayos presentan una frecuencia baja (2.6 %) de
homocigotos para el alelo C en comparacién con Chinos (10.5 %) e Indios Asiaticos
(14.3 %). En caucasicos esta frecuencia se presenta del 9.35 al 12.1 % de la poblacion

Sachse, et al., 1999; Ghotbi, et al., 2007; Hilli, et al., 2007; Oliver, et al., 2010 .z .
achse, et a ol et a t et d er, et a . En la poblacién Africana los

%) Hamdy, et al., 2003

egipcios (10.8 y Sudafricanos (15 %) presentan una frecuencia mas

baja que los Zimbabuenses (22 %) y los Tanzanios (28%) Padera et al. 2004 qo agte
genotipo.
La frecuencia mas alta reportada del genotipo homocigoto mutado (A/A) se

Lim, et al., 2010 Dandara, et al., 2004

reporta en Malayos (59 %) y la mas baja los Tanzanos (25 %)

El genotipo heterocigoto (C/A) se presenta con una frecuencia del 39.6-45.4 % en

14
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Caucésicos, del 36.5-46.31 % en Asiaticos Chida, et al., 1999; Ghotbi, et al., 2007; Lim, et al., 2010 y del

42-49 % en Africanos Hamdy, et al., 2003; Dandara, et al., 2004; Dandara, et al., 2011

Tabla 3. Frecuencia genotipica del gen CYP1A2*1F en diferentes poblaciones

. Numero de .
Poblaciones individuos c/c C/A A/A Referencia
Caucdsicos

Espafioles 207 25(12.1) 94 (45.4) 88 (42.5) Oliver, et al., 2010
Caucdsicos 236 24 (10.0) 104 (44.0) 108 (46.0) Sachse, et al., 1999
Suecos 149 14 (9.4) 59 (39.6) 76 (51.0) Ghotbi, et al., 2007
Finlandeses 449 42 (9.35) 181(40.31) 226 (50.34) Hilli, et al., 2007
Asidtico
Chinos 42 4 (10.5) 14(36.8) 20 (52.6) Lim, et al., 2010
Malayos 42 1(2.6) 15 (38.5) 23 (59.0) Lim, et al., 2010
Indios Asiaticos 42 6 (14.3) 23 (54.8) 13 (31.0) Lim, et al., 2010
Coreanos 149 21(14.09) 69 (46.31) 59 (39.6) Ghotbi, et al., 2007
Japoneses 159 26 (16.4) 71 (44.6) 62 (39.0) Chida, et al., 1999
Africano
Zimbabe 143 31(22) 62 (43.0) 50 (35.0) Dandara, et al., 2004
Tanzania 71 20 (28) 33 (46.0) 18 (25.0) Dandara, et al., 2004
Egipcios 212 23(10.8) 89 (42.0) 100 (47.2) Hamdy, et al., 2003
Suddfrica 983 147 (15.0) 482 (49.0) 354 (36.0) Dandara, et al., 2011

2.1.4. Fdrmacos relacionados con CYP1A2

Fenacetina, cafeina y teofilina han sido con frecuencia utilizados como
sustratos modelo para evaluar la actividad de CYPIA2 in vivo F°e" et al 2005
Investigadores de la industria farmacéutica han utilizado la reaccién o-desetilacion de
fenacetina como el marcador mas comun para determinar la actividad de CYP1A2 in

vitro en el 45 % de nuevos farmacos (87 de 194 estudios) Y#o™ €t ok 2002

. La cafeina y en
menor medida la tacrina, melatonina y tizanidina son utilizados como sondas para
CYP1A2 in vivo., fenacetina, 7-etoxicumarina, y 7-etoxiresorufina son sondas utilizadas
comdnmente para determinar la actividad de CYP1A2 in vitro Wexmany chang, 2006

El CYP1A2 metaboliza una gran variedad de farmacos de importancia clinica
(Tabla 4). Dentro de los que son metabolizados > 30% por CYP1A2 se incluyen la
cafeina, clozapina, ropivacaina, olanzapina, tizanidina, teofilina, tacrina, aminopirina,
zolmitriptan, melatonina, propranolol, duloxetina, leflunomida, promazina,
verapamilo, tioridazina, nabumetona, ropinirol y riluzol. CYP1A2 metaboliza en una
magnitud de 10 al 30% al paracetamol, flutamida, lidocaina, imipramina, paraxantina,

propafenona, terbinafina, warfarina, antipirina, la pentoxifilina, alosetrdn, ente otros.

Ademas, CYP1A2 juega un papel menor (<10%) en el metabolismo de fluvoxamina,

15



I. INTRODUCCION

pranidipina, zolpidem, talidomida, ciclobenzaprina, naproxeno, cumarina,

ondansetrén, haloperidol, rofecoxib, cinarizina, flunarizina, azelastina, almotriptan,

carvedilol, amitriptilina, carbamazepina, albendazol, metadona, amiodarona entre

Rendic, 2002

otros . CYP1A2 estd implicado en el metabolismo de compuestos naturales

Rendic, 2002; Zhou, et al., 2004 Ueng, et al.,

. Estragol es bioactivado por las enzimas CYP1A2 y 2C9

2004 'E| acido aristoléquico es activado por CYP1A1 y 1A2. Este compuesto se encuentra

en algunos medicamentos a base de plantas y se ha relacionado con el desarrollo del
cancer urotelial en seres humanos S1P°rov et ok, 2001

CYP1A2, junto con CYP1A1l y 1B1 desempefian importantes funciones en la
bioactivacion de una gran variedad de hidrocarburos aromaticos policiclicos
cancerigenos como son el caso del benzo [a] pireno, aminas o amidas heterociclicas
aromaticas y micotoxinas encontradas en algunos granos como la aflatoxina Bl
Guengerichy Shimada , 1998 ) 5 aflatoxina B1 es una potente hepatotoxina y procarcinégeno la
cual se ha asociados epidemioldgicamente con una alta incidencia de carcinoma

Crespi, et al., 1997

hepatocelular en los seres humanos . Por otra parte, CYP1A2 metaboliza

varios sustratos enddgenos como la melatonina, la bilirrubina, uroporfirinégeno,

estrona y estradiol, y el acido araquiddnico

Rendic, 2002

. ol e . Del Al Flé 2 ; .Drug-i i .
Tabla 4. Sustratos, inhibidores e inductores de CYP1A2 P¢'ArcoY Florez 2008; www.Drug-interactions.com

Sustratos Inhibidores Inductores
Amitriptilina Fenacetina Fluvoxamina Claritromicina Brocoli
Cafeina Acetaminofeno Ciprofloxacino Enoxacino Coles de Bruselas
Clomipramina Propranolol Cimetidina Eritromicina Carne a la brasa
Clozapina Riluzol Amiodarona Isoniazida Rifampicina
Ciclobenzaprina Ropivacaina Fluoroquinolonas Ketoconazol Insulina
Estradiol Tacrina Interferén Paroxetina Fenitoina
Fluvoxamina Teofilina Metoxaleno Quinolonas Fenobarbital
Haloperidol Tizanidina Mibefradil Metilcolantreno
Imipramina Olanzapina Modafinilo
Mexiletina Ondansetrén Nafcilina
Verapamilo Eritromicina Beta-
Warfarina Diazepam naftoflavona
Zileutdn Naproxeno Omeprazol
Zolmitriptan Paracetamol Tabaco

Desipramina
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2.1.5. Implicaciones clinicas del polimorfismo CYP1A2

Existe reportes de diferencias interdividuales y étnicas en la actividad de
CYP1A2, las cuales toman importancia en la prescripcion de farmacos con un estrecho
margen terapéutico como es el caso de la clozapina. Por todo ellos es importante
identificar la capacidad metabolica para esta enzima con el fin de evitar el fracaso
terapéutico o toxicidad. Un estudio en gemelos monocigotos y dicigdtos reveld que las
variaciones en la actividad de CYP1A2 son principalmente por factores genéticos
Rasmussen, et al., 2002 15 obstante los factores ambientales, el tabaquismo y componenetes
en la dieta como carne al carbéon también desempefian un papel importante en la
induccidn de la actividad de la enzima, por lo contrario los anticonceptivos orales y
fluoroquinolonas APemethy v Todd, 1985 Kalow 'y Tang, 1991 npine  dicha actividad
(http://medicine.iupui.edu / Flockhart / table.htm).

El alelo CYP1A2*1F desempeiia un papel importante en el metabolismo de
estrégenos y modifica la susceptibilidad individual de cadncer de mama en mujeres

. S j , et al., 2009
tailandesas >2nerarens et @

. Khvostova y colaboradores (2012) reportaron que las
mujeres siberianas con el genotipo C/C tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama vy el genotipo heterocigoto C/A se asocia a un incremento en el numero de
receptores estrogénicos tumorales .

El polimorfismo C/C del CYP1IA2*1F se ha asociado con intervalos mas
prolongados del segmento QT en pacientes tratados con dosis altas de antipsicdticos

Tay, et al., 2007

Los individuos homocigotos para el alelo A del CYP1A2*1F pueden tener un
efecto ergogénico mas grande después de la ingesta de cafeina Womack et al, 2012
CYP1A2*1F se asocia con aumento de la susceptibilidad de céncer colorectal en

. . B ., 2
coreanos particularmente ancianos y fumadores 52 €t 2006,

3. FAMILIA CYP2

La familia 2 del CYP comprende las siguientes familias en el humano: CYP2A,
CYP2B, CYP2C, CYP2D, CYP2E, CYP2F, CYP2J, CYP2R, CYP2S y CYP2\ Neberty Gonzdlez 1987
Se han identificado tres miembros de la subfamilia CYP2A: CYP2A6, CYP2A7 y
CYP2A13. CYP2AG6 se expresa en el higado (5% del total) y se expresa, aunque a niveles

mucho mas bajos, en algunos otros tejidos, especialmente la mucosa nasal, es
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Raunio y Rahnasto-Rilla, 2012

inducible por fenobarbital y otros farmacos antiepilépticos . El gen

CYP2A6 es altamente polimdrfico con aproximadamente 40 variantes alélicas e

interviene en la activacién de algunos procarcinégenos (aflatoxina B1, nitrosaminas)

Kamataki, et al., 2002 Minematsu, et al, 2003

, en la metabolizacién de la nicotina y en el

metabolismo de fdrmacos poco utilizados. La cumarina es la sustancia marcadora para
determinar la actividad del CYP2A6 tanto in vitro como in vivo. Aproximadamente el

80% de una dosis de nicotina se elimina por el CYP2A6, y hay una clara relacién entre

genotipos CYP2A6, la conducta de fumar y el riesgo de cancer de pulmon Reunioy Rahnasto-

Rilla, 2012 " ~yp2A7 es una proteina no funcional y CYP2A13 no se expresa en higado y si

de forma importante en la mucosa olfativa ¢ @200,

Se ha identificado solamente un miembro de la familia CYP2B en el hombre
(CYP2B6), los niveles en higado de esta enzima son bajos y muy variables, su induccidn

estd mediada por el receptor nuclear CAR (constitutive active receptor) y

probablemente también por PXR (pregnane X receptor) S'®Yos et al. 1999; Wang y Negishi, 2003

Entre los substratos del CYP2B6 se encuentran plaguicidas como el clorpirifos

Crane, et al., 2012 Spatzenegger, et al., 2003

(organofosforado) y algunos farmacos

La subfamilia CYP2C en el hombre esta integrada por cuatro genes: CYP2CS,
CYP2(C9, CYP2C18 y CYP2C19. De estos CYP2C8, CYP2C9 y CYP2(C19 son de importancia

clinica. Esta subfamilia representa aproximadamente el 20% del contenido hepatico

Shimada, et al., 1994: Imaoka, et al., 1996

del total de los CYPs . Esta subfamilia metaboliza algunos

compuestos endégenos como el acido araquiddnico y cada miembro de esta

subfamilia es genéticamente polimdrfico, el mas conocido de estos polimorfismos se
Idstei I, 2001 . i

encuentra en CYP2c19 Gcldsten et al, 2001 cyprc19 cataliza el metabolismo de

compuestos de gran interés terapéutico como son farmacos antiinflamatorios o

Anzenbacher y Anzenbacherova 2001

hipoglucemiantes , presenta polimorfismo genético cuyas

consecuencias fenotipicas conducen a la aparicidon de individuos considerados como

., 1 ; - ., 1 . . .
ML 'moue. et al, 1998; Ingelman-Sundberg, et al., 1999 "Fote nolimorfismo afecta al metabolismo de

farmacos como la mefenitoina, warfarina u omeprazol Pt € o 2002 g| cypo(8 se
expresa en higado en niveles variables y poco importantes. Entre sus substratos se

encuentran moléculas enddgenas (acido retinoico, retinol) y algunos farmacos M €t @

2000; Soyama, et al 2002 p1oota o] momento no se ha detectado la existencia de formas

polimarficas. El CYP2C18 no se expresa en higado, al menos de forma apreciable y se
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desconocen su actividad funcional y las posibles implicaciones fenotipicas de las
formas polimérficas identificadas X0s¢ €t @ 1999 Minolett, et al 1995

En el hombre sélo se ha identificado el CYP2D6 dentro de la subfamilia CYP2D,
el cual se expresa en higado y no es inducible. Este gen es extremadamente
polimdrfico tiene la mayor cantidad de variantes alélicas de todos los genes de las
isoenzimas CYP, con mas de 100 alelos identificados a la fecha
(http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2d6.htm). Estas variantes genéticas pueden dar
lugar a proteinas con una baja actividad enzimdtica o a isoenzimas que, debido a una
deleccién, a un defecto en el “splicing” (corte y ensamblaje) o en la alteracion del
marco de lectura (frameshift) carecen totalmente de funcionalidad. Se han establecido
tres fenotipos del enzima que se conocen como ML (con alelos defectivos), MR (forma
nativa o variantes alélicas sin consecuencias funcionales) y UM (con multiples copias
del gen). El impacto clinico de la alteracion en la actividad de esta enzima se debe a la

gran cantidad de agentes terapéuticos que son substratos de esta enzima Bertisson et .

2002

CYP2E1 es el Unico miembro de la subfamilia CYP2E identificado en la especie

humana, se expresa en higado y otros tejidos, aunque de forma menos importante °"¢

K insk 2 . .« . . . . . 7
v Kaminsky, 2003 " Fcte enzima participa en la activacion de ciertos carcindgenos

(hidrocarburos halogenados, nitrosaminas) y en el metabolismo de solventes (etanol,

Sheweita, 2000

acetona, tolueno, anilina o benceno) Se conocen pocos farmacos

metabolizados por el CYP2E1 entre los que cabe destacar el paracetamol,

. . , . Tanaka, et al., 2000
acetaminofeno, clorzoxazona o ciertos anestésicos (halotano, enflurano) .
Una de las caracteristicas del CYP2E1 es su inducibilidad por etanol y otros compuestos
(acetona, isoniazida), pero también por ciertos estados fisiopatoldgicos tales como la

Hu, et al., 1995; Wang, et al., 2003

diabetes o el ayuno CYP2E1 metaboliza compuestos

enddgenos como el 4cido araquiddnico y acidos epoxieicosatrienoicos ¥ &t @ 2005,
El resto de subfamilias pertenecientes a la familia CYP2 incluyen diversas enzimas con
muy baja expresién y con poca relevancia desde el punto de vista funcional y

farmacoldgico
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3.1. Citocromo CYP2C9

CYP2C9 es una de la 4 isoformas principales de la subfamilia CYP2C, esta
subfamilia presenta una homologia entre sus diferentes miembros hasta del 96% como
es el caso de CYP2C9 y CYP2C19 que se diferencian entre si en tan solo 43 de sus 490

Goldstein 'y de Morais, 1994; Goldstein, 2001 CYP2C9 esti involucrado en el

aminoacidos
metabolismo de muchos farmacos clinicamente importantes incluyendo fenitoina,
anticoagulantes orales como warfarina, farmacos antidiabéticos, antiinflamatorios no

Kirchheiner y Brockmoller, 2005 Se

esteroideos (AINES) y agonistas del receptor angiotensina Il
han identificado mas de 40 polimorfismos alélicos del CYP2C9 dando como resultado
un decremento de la actividad de esta enzima

(http://www.cypalleles.ki.se/cyp2c9.htm).

3.1.1. Polimorfismos del gen CYP2C9

La proteina CYP2C9 estd compuesta por 490 aminoacidos, con una tamaiio de

Goldstein 'y de Morais, 1994 CYP2C9

aproximadamente 55 KDa se expresada

fundamentalmente en higado y representa alrededor del 20% del contenido hepatico

Ingelman-Sundberg, et al., 2007

El gen humano que codifica para la proteina CYP2C9 ha sido localizado en el

d Goldstein y de Morais, 1994; Xie, et al., 2002 S

cromosoma 10924.2, y es de 455 kb de longitu u

.y . h, 1992
cADN posee 9 exones y 6 sitios de reconocimiento de sustrato ®°*°" 1%

http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2c9.htm Las mutaciones

El gen CYP2C9 es polimorfico
gue presenta este gen son puntuales, estando la mayoria localizadas en el exén 7,
aungue también se localizan en los exones 3 y 5 (Figura 3).

El alelo mds comun el cual es considerado tipo silvestre se denota CYP2C9*1.
Algunas variantes del CYP2C9 codifican proteinas con una actividad disminuida

(CYP2C9 * 2, *3, *4, *5 y *13), mientras que el alelo CYP2C9*6 produce un coddn de

paro prematuro lo que codifica una proteina truncada inactiva por la deleccién de un

http://www.cypalleles.ki.se

par de bases en la posicién 818 (Tabla 5) . Aunque los polimorfismos
gue modifican principalmente el comportamiento de CYP2C9 parecen ser dos variantes
codificantes comunes: CYP2C9*2 contiene una substitucion Argl44Cys (R144C)

(430C>T; Argl44Cys) en el exén 3 (CGT>TGT) y CYP2C9*3 (1359L) en el exdn 7
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(ATT>CTT) (1075A>C; lle359Leu), ambas producen enzimas con actividad disminuida

Ingelman-Sundberg , et al., 2007

449G>A
1073A>C
448C>T 817insA o WIS
(273frameshift)
g 752056 o 12387>C
1341A>C
5 _ —{ HH e
—
1465C>T
3T1GA 81556
430C>T I UTR 980T>C |
1196A>G
1075A>C

Figura 3. Polimorfismos del gen CYP2c9 2o ¢t o 2010
Tabla 5. Algunas de las diferentes variantes alélicas del gen CYp2cg <"""eine" et a» 2004
Variante alélica Cambio de nucleétido Localizacién Actividad enzimatica
CYP2C9*1 ninguno Normal
CYP2C9*2 400 C>T Exon 3 N
CYP2C9*3 1075 A>C Exon 7 NE
CYP2C9*4 1076 T>C Exon 7
CYP2C9*5 1080 C>G Exon 7 N
CYP2C9*6 818 delA Exon 5 Sin actividad
CYP2C9*7 55 C>A Exon 1
CYP2C9*8 449 G>A Exon 3 T
CYP2C9%*9 752 A>G Exon 5 N}
CYP2C9*10 815 A>G Exon 5
CYP2C9*11 1003 C>T Exon 7 J
CYP2C9*12 1465 C>T Exon 9 N}

3.1.2. Frecuencia alélica y genotipicas de CYP2C9 en diferentes poblaciones

Las frecuencias de las variantes alelicas del gen CYP2C9 difieren entre las

poblaciones (Tabla 6). El polimorfismo CYP2C9*2 en poblacién Europea se presenta

con una frecuencia del 16 % en Espafioles 2°9 ¢t 2003 110 7 94 an Suecos Y25 €t al- 1999
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12.5 % en Britanicos PPins et al 1996 19 > o en Italianos S € 9 2001 ooty frecuencia

Gaedigk, et al., 2001

es muy parecida a la reportada en Americanos (15 %) . La frecuencia de

este polimorfismo es muy semejante en las poblaciones Egipcias, Iranies y Turca 12, 11

Hamdy, et al., 2002; Peyvandi, et al., 2002; Aynacioglu, et al., 1999

y 10.6 % respectivamente y mds baja en la

Scordo, et al., 2001

poblacion Etiope (4.3%) . En poblacién del este de Asia este polimorfismo

es poco frecuente ya que se presenta en una frecuencia < 0.1 % Y2"& €t 2003,

Tabla 6. Frecuencia alélica del gen CYP2C9 en diferentes poblaciones

Poblaciones n *1 *2 *3 Referencia

Asidtico

Chinos-Han' 115 0.983 0 0.017 Wan, etal., 2001

Chinos’ 102 0.951 0 0.049 Gaedigk, et al., 2001
Chinos' 394 0.963 0.001 0.036  Yang, etal., 2003
Chinos-l\/longolian* 280 0.97 0 0.03 Yang, et al., 2010
JaponesesJr 140 0.982 0 0.018 Kimura, et al., 1998
Japoneses* 218 0.979 0 0.021 Nasu, et al., 1997
Coreanos' 574 0.989 0 0.011 Yoon, et al., 2001
Taiwaneses' 98 0.974 0 0.026 Sullivan-Klose, et al., 1996
Iranies™ 160 0.793 0.11 0.097  Peyvandi, et al., 2002
Turcos™ 499 0.794 0.106 0.1  Aynacioglu, et al., 1999
Caucdsicos

Afro-Americanos’ 100 0.985 0.01 0.005 Sullivan-Klose, et al., 1996
Afro-Americanos’ 120 0.946 0.025 0.013 Dickmann, et al., 2001
Indio-Canadiense 114 0.91 0.03 0.06 Gaedigk, et al., 2001

Inuit 151 1 0 0 Gaedigk, et al., 2001
Americanos -blancos 325 0.78 0.15 0.07 Gaedigk, et al., 2001
Americanos -blancos' 140 0.825 0.132 0.043 Dickmann, et al., 2001
Americanos -blancos® 100 0.86 0.08 0.06 Sullivan-Klose, et al., 1996
Mexicanos-Tepehuanos 99 0.975 0.01 0.015 Dorado, et al., 2011
Mexicanos-Mestizos* 102 0.91 0.07 0.015 Dorado, et al., 2011
Mexicanos-American® 98 0.86 0.08 0.06 Llerena, et al., 2004
Espafioles 327 0.76 0.16 0.08 Dorado, et al., 2011
Suecos” 430 0.819 0.107 0.074 Yasar, et al., 1999
Britanicos”™ 100 0.79 0.125 0.085 Stubbins, et al., 1996
Italianos”™ 157 0.796 0.112 0.092 Scordo, et al., 2001
Africanos

Egipcios 247 0.82 0.12 0.06  Hamdy, et al., 2002
Etiopes'' 150 0.933 0.043 0.023  Scordo, et al., 2001
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La frecuencia de CYP2C9*2 en Meéxico-tepehuanos es baja del 1 % en

comparacion con la reportada en Mestizos Mexicanos y México-americanos (7 y 8 %

respectivamente) P°rede et al. 2011

CYP2C9*3 se presenta en menor frecuencia en las poblaciones que CYP2C9*2
(Tabla 6). La mayor frecuencia de este polimorfismo lo presentan los Europeos (7.4-9.2

%), y las poblaciones del oeste de Asia (Iranies (9.7 %) Pevvandh et al. 2002 v T rcos (10 %)

Aynacioglu, et al, 1999 °| 5 frecuencia de este polimorfismo en el este de Asia es muy variada

presentando mayor frecuencia la poblacién China en comparacion con los Japoneses y

Coreanos (Tabla 6). En poblacidn Mexicana este polimorfismo se presenta en el 1.5 %

Dorado, et al., 2011

de la poblacién México-tepehuano y México-mestizo y en un 6 % en

., - . LI 1., 2004
poblacién México-americana e et o 2004

Se ha reportado que la frecuencia del genotipo CYP2C9*2/*2 es del 1 al 2.5 %

en la poblacion del oeste de Asia Pevvendh et al, 2002; Aynacioglu, et al, 1999\ ga| 2 8 9 en

poblacién Americana %k etal. 2001, Fyropeos es muy variada la frecuencia de este

polimorfismo, los Espafoles, Italianos y Britdnicos presentan una frecuencia del 2.4,

2.5y 3 % respectivamente, los Suecos reportan una frecuencia menor (0.5 %) P°ra% ¢t

al., 2003; Yasar, et al,, 1999; Stubbins, et al, 199 '\ o axijsten reportes de la presencia de este genotipo

en la poblacién del este de Asia y en poblacion Mexicana (Tabla 7).

Los Espafioles presentan una frecuencia del 3.9 % del CYP2C9*2/*3, los Suecos
y Alemanes del 1.9 %, los Americanos y Meéxico-americanos del 1.6 y 1 %
respectivamente, los Turcos del 1.1 %.

CYP2C9*3/*3 se presenta en el 1.9 % de la poblacién Irani y en el 8 % de la

Peyvandi, et al., 2002; Aynacioglu, et al., 1999

poblacion Turca . Los Americanos presentan una

Gaedigk, et al., 2001

frecuencia del 1.6 % . Los Europeos presentan una frecuencia < 2 %. En

. s . . . D ., 2001
poblacién Mexicana no se ha reportado la presencia de este genotipo P°r2d €t a’ 200
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Tabla 7. Frecuencias genotipicas del gen CYP2C9 en diferentes poblaciones

Poblaciones n *1/*1 *1/*2 *1/*3 *2/*2 *2/*3 *3/*3 Referencia
Asiatico
Chinos-Han' 115 0965 0 0035 0 0 0  Wan,etal, 2001
Chinos' 102 0.892 0 0.108 0 0 0 Gaedigk, et al., 2001
Chinos-MongoIianJr 280 0.93 0 0.07 0 0 0 Yang, et al., 2010
Japoneses* 140 0.964 0 0.036 0 0 0 Kimura, et al., 1998
Japoneses* 218 0.959 0 0.041 0 0 0 Nasu, et al., 1997
Coreanos’ 574 0977 0 0023 0 0 0  Yoon, et al., 2001
Taiwaneses’ 98 0.918 0 0.082 0 0 0 Sullivan-Klose, et al.,
1996
Iranies™ 160 0.644 0.175 0.137 0.025 0 0.019 Peyvandi, et al., 2002
Turcos™ 499 0.617 0.18 0.172 0.01 0.011 0.08 Aynacioglu, etal.,, 1999
Caucdsicos
Norteamericanos 325 0.603 0.228 0.126 0.028 0.016 0 Gaedigk, et al., 2001
Afro-Americanos’ 100 097 002 001 0 0 0 Sullivan-Klose, et al.,
1996
Afro-Americanos’ 120 0.892 0.05 0.025 0 0 Dickmann, et al., 2001
Indio-Canadiense 114 0.825 0.061 0.114 0 0 Gaedigk, et al., 2001
Inuit 151 0.1 0 0 0 0 Gaedigk, et al., 2001
Americanos -blancos® 325 0.603 0.228 0.126 0.028 0.016 0 Gaedigk, et al., 2001
Americanos -blancos® 140 0.671 0.221 0.086 0.021 0 Dickmann, et al., 2001
Americanos -blancos® 100  0.72 0.16 0.12 0 0 Sullivan-Klose, et al.,
1996
Mexicanos- 99 0949 0.02 0.03 0 0 0 Dorado, et al., 2011
Tepehuanos
Mexicanos-Mestizos* 102 0.824 0.013 0.029 0 0 0 Dorado, et al., 2011
Mexicanos-American® 98 0.74 0.015 0.1 0 0.01 0 Llerena, et al., 2004
Espafioles 327 0.596 0.239 0.092 0.024 0.039 0.009 Dorado,etal., 2011
Suecos” 430 0.667 0.186 0.116 0.005 0.019 0.007 Yasar,etal., 1999
Britanicos” 100 0.62 0.19 0.15 0.03 0 0.01 Stubbins, et al., 1996
Italianos” 157 0.65 0.168 0.14 0.025 0.019 0.013 Scordo, etal., 2001
Africanos
Egipcios'' 247 0.664 019 0.117 0024 0  0.004 Hamdy, et al., 2002
Etiopes’ 150 0.87 0.087 0043 O 0 0  Scordo, et al., 2001

3.1.3. Farmacos relacionados con CYP2C9

CYP2(9 esta involucrado en el metabolismo de mas de 100 farmacos, entre los que
se encuentran farmacos anticonvulsivantes, algunos antidepresivos, hipoglucemiantes,
anticoagulantes, antibacteriales y anti-inflamatorios correspondientes entre el 10 al

20% de medicamentos prescritos cominmente (Tabla 8) ¥irehheiner, 2004; Kirchheinery Brockmoller,

2005 se han utilizados con frecuencia como sustratos modelo para evaluar la actividad
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de CYP2C9 como es el caso del losartan

Yasar, et al., 2002

y diclofenaco

la evaluacion de la capacidad de metabolizacidon de la enzima.

Tabla 8. Principales sustratos para el CYP2C9

Kirchheiner, 2004

I. INTRODUCCION

Dorado, et al., 2003b’ para

Farmacos

AINEs Anti-infecciosos Hipoglucemiantes Hipnéticos y
Aceclofenaco Dapsona orales antiepilépticos
Acido Acetil Salicilico Sulfadiazina Rosiglitazona Fenobarbital

Azapropazona Sulfametoxazol Troglitazona Hexobarbital
Celecoxib Trimetroprim Tolbutamida Fenitoina
Diclofenaco Terbinafina Glibenclamida Valproato
Flurbiprofeno Azidotimidina Glimepirida Temazepam
S-lbuprofeno Nelfinavir Glipizida Zopiclon
Indometacina Nevirapina Nateglinida Zolpidem
Lornoxicam Antagonistas de la Anticoagulantes orales Psicotrdpicos
Acido Mefenamico angiotensina-2 S-Warfarina R-Fluoxetina
Meloxicam Losartan S-Fenprocumon Moclobemida
S-Naproxeno Candesartan R,S-Acenocumarol Sertraline
Fenilbutazona Irbesartan Dicumarol Venlafaxina
Piroxicam Duiréticos Perazina
Suprofeno Torasemida Perfenazina
Tenoxicam Acido tienilico Otros
Valdecoxib Fluvastatina
Analgésicos Tetrahydro-
Paracetamol cannabinol
Antipirina Sildenafil
Aminopirina Seratrodast
Amidopirina Carvedilol
Fenacetina

Toxinas

Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos Insecticidas y herbicidas Otros
Benzopireno Dibenzopireno Clorpirifos Ocratoxina A
Nafthaleno Metoxicloro Nicotina

Sustratos endobidticos

Esteroides Hormonas sintéticas Acidos grasos
Estradiol Estrona Desogestren Acido araquiddnico
Progesterona Testosterona Tamoxifen Acido linoleico

Algunos farmacos tienen la capacidad de inhibir la enzima CYP2C9 pudiendo
provocar interacciones de cierta importancia clinica (Tabla 9). A este respecto, existen
estudios que demuestran la potenciacién del efecto anticoagulante de la warfarina

i ., 1992
Heimark, et al., 1992 " ofecto adverso

cuando se administra conjuntamente con amiodarona
gue continla aun semanas después de la retirada del farmaco. Asimismo, el
antidepresivo fluvoxamina es capaz de reducir significativamente el aclaramiento de
tolbutamida, un antidiabético oral sustrato de CYP2C9, con el consiguiente riesgo de

Madsen, et al., 2001

hipoglucemia . Los azoles antifungicos también han mostrado capacidad
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de inhibir la actividad CYP2C9 in vivo y/o in vitro. Varias pirazolonas también se
encuentran entre los inhibidores del CYP2C9, algunos antiinflamatorios como
fenilbutazona y oxifenbutazona son conocidos como potentes inhibidores del

Pond, etal, 1977 5 su vez, el tratamiento durante una

metabolismo de tolbutamida in vivo
semana con sulfinpirazona reduce el aclaramiento plasmatico de tolbutamida y S-
warfarina en aproximadamente un 40%, con el consiguiente trastorno en la terapia

hipoglucémica Miners, et al., 1982 ab.

Tabla 9. Algunos farmacos inhibidores e inductores de la actividad de CYP2C9

Inhibidores

Amiodarona Fenofibrato Sertralina
Fluconazol Fluvastatina Sulfametoxazol
Probenicid Fluvoxamina Sulfafenazol
Lovastatina Isoniazida Voriconazol
Fenilbutazona Oxifenbutazona Tenipdsido
Floxetina Oxandrolona Zafirlukast
Sulfipirazona

Inductores

Rifampicina Fenobarbital
Carbamazepina Dexametasona

3.1.4. Implicaciones clinicas del polimorfismo CYP2C9

Existen efectos adversos clinicamente relevantes derivados del uso de farmacos
sustratos de CYP2C9 que tienen una explicacidon genética, se ha observado en estudios
actuales, que las diferencias étnicas en los polimorfismos de los alelos CYP2C9*2 y
CYP2C9*3 han sido un factor significativo en la aparicién de efectos adversos e
ineficacias terapéuticas en pacientes bajo tratamiento con sulfonilureas 2°% € @' 20100
Se ha reportado que el anticoagulante warfarina, puede provocar hemorragias en

Lind t al., 2002
inder, et dl, . En el caso del

individuos con una enzima CYP2C9 defectuosa
antiepiléptico fenitoina se ha descrito un caso de toxicidad importante, con sintomas
de confusién mental y pérdida de memoria asociada a este farmaco, en un paciente
con una variante alélica no funcional de CyP2¢g ¥4¢ et ah 2001,

La determinacion de CYP2C9*3 puede ser util para el estudio de la patogénesis
de la hipertensiéon y la terapéutica ya que se ha asociado a un efecto protector
secundario de hipertensién en mujeres ™ ¢ %29 También CYP2C9*3 se ha asociacién

con hiperlipidemia en poblacién China " €% 2005,
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Estos polimorfismos, pueden ser importantes en el metabolismo local de
sustratos neuroactivos de esta enzima como fenitoina, amitriptilina, fluoxetina y varios

AINEs con actividad analgésica Ghahraman, et al., 1997; Liu, et al., 2001.

3.2. Citocromo CYP2C19

Esta enzima pertenece a la subfamilia 2C, la cual metaboliza aproximadamente
el 15% de farmacos biotransformados por el CYP. Es una enzima polimérfica la cual ha
sido objeto de amplia investigacion farmacogenética no sélo por tener entre sus
sustratos agentes importantes como los inhibidores de la bomba de protones, el
antiagregante plaquetario clopidogrel y algunos antidepresivos de primera linea, sino

porque existen grandes diferencias en las frecuencias de ML entre los grupos étnicos

Goldstein, et al., 1997

3.2.1. Polimorfismos del gen CYP2C19

CYP2C19 es una proteina de 490aa, presente principalmente en el higado,
aunque también se ha observado en el intestino %" ¢ o 2001 E| gen CYP2C19 estd
localizado en el cromosoma 10q24, contiene 9 exones y 38 SNPs en la regién

codificante (Figura 4) NCBI, 2010

HC_000010,10
[ae522465 b [ 96612671 p
5k 1 3°
HA_0007ES.1 | —+H i } JH HE_000760.1 ECOETE5E.]
B - coding reaion B - untroanslated reqion

Figura 4. Secuencia del gen CYP2C19

Actualmente se han identificado diversas variantes alélicas del CYP2C19 '°&a" €t

1 , . . , . .
al. 1998 135 cuales estan asociados con la produccion de proteinas deficientes o con la

Gardiner, et al., 2006

ausencia de actividad enzimatica (Tabla 10) . Las mas comunes en los ML

son CYP2C19%*2 y *3 (http://www.imm.ki.se/cypalleles), originadas de una sustitucion
de un par de bases en los exones 4 (CYP2C19*3) y 5 (CYP2C19*2) que introducen

codones de término prematuro y una truncada proteina sin actividad S°'@stein v de Morais,

1994
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CYP2C19 *2, se conoce histdoricamente como CYP2C19m1i, se detectd por

primera vez en poblaciones de Caucasicos y Asiaticos como ML de mefenitoina ¢ M

et al., 1994 | Roh, et al., 1996 El

, este alelo también contribuye al fenotipo ML de omeprazo
polimorfismo CYP2C19*2 se caracteriza por llevar una sustitucion de G>A en el
nucledtido 681 en el exdn 5 que crea un sitio de empalme aberrante. El cambio altera
el marco de lectura del ARNm a partir del aminoacido 215 y produce un codén de
terminacion prematuro con 20 aminoacidos menos, dando lugar a una proteina
truncada no funcional. De morais et al., (1994) desarrollé una prueba basado en PCR
para los alelos defectuosos del CYP2C19, donde demostrd que 7 de cada 10 Caucasicos
y 10, de cada 17 Japoneses eran homocigotos para este alelo. En poblaciones Asiaticas
el 99 % de los pacientes con mefenitoina presentan este polimorfismo CYP2C19 *2 °°
Morais, et al., 1994.

CYP2C19*3 es la segunda variante alélica mas estudiada del CYP2C19.
CYP2C19*3 fue conocida histéricamente como CYP2C19m2, este polimorfismo se da
por el cambio 636G> A que resulta de cambiar el coddn triptéfano al codén terminal en
el aminoacido 212 y el truncamiento de la proteina P meres et al, 1994, Feng, etal, 2011

Recientemente, fue identificado el alelo CYP2C19*17 en el 18 % de los Suecos y
Etiopes, y en el 4 % de Chinos. Este alelo se caracteriza por tener el cambio -806C>T y
3402C>T en la regidon reguladora 5' del CYP2C19. Los portadores de esta variante
presentan una menor area bajo la curva (AUC) del omeprazol, lo que da lugar a UM de

CYP2C19 Rosemary y Adithan, 2007

. e . p://cyp: .ki.se/cyp .
Tabla 10. Algunas variantes alélicas del citocromo CYP2C€19 Me//cvpalieleskise/cypacld.htm

Variante alélica | Mutacidon mas relevante | Efecto en el producto del gen | Actividad enzimatica
CYP2C19*1 No mutado Ninguno (wildtype) Normal

CYP2C19%*2 681 G>A Splicing aberrante Inactiva

CYP2C19*3 636 G>A Terminacion prematura Inactiva

CYP2C19%*4 1.A>G Coddn de inicio aberrante Inactiva

CYP2C19%*5 1297 C>T Cambio de aminoacido Inactiva

CYP2C19*6 395 G>A Cambio de aminoacido Inactiva

CYP2C19%*7 IVS5+2 T>A Splicing aberrante Inactiva

CYP2C19*8 358 T>C Cambio de aminoacido Inactiva

CYP2C19*17 -806 C>T Cambio de aminoacido Incrementada
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3.2.2. Frecuencia alélica y genotipica del CYP2C19
CYP2C19*2 es relativamente comun en Caucasicos (Tabla 11) con una
frecuencia del 12.7 % comparada con 0.09 % de CYP2C19*3 " €t 2006 cypr19#2 se

detectd con una frecuencia de 7.8 % en Bolivianos y de 9.7 % en Americanos

Bravo-Villata, et al.,

Mexicanos, mientras que CYP2C19*3 fue raro (0.1 %) en ambos grupos

2005; Luo, et al., 2006

Salazar-Flores y colaboradores (2012) reportaron la frecuencia alélica de
CYP2C19*1, *2, *3 y *4 en los grupos mestizos, Tarahumaras, Purépecha, Tojolabal,
Tzotzil y Tzeltal de México, CYP2C19*2 se presentd con una frecuencia del 6.9, 31, 5.4,

3.6 y 5.6 % respectivamente, los alelos *3 y *4 no se presentaron en estas poblaciones

Salazar-Flores, etal, 2012 o han estudiado indigenas de Canada observandose una frecuencia

del alelo mutado CYP2C19*2 de 19.1 %, y de 0 % para el alelo CYP2C19%*3, con una

Nowak, et al., 1998
% owak, et a

prevalencia de ML del 7 . En poblacién Inuit de Canada se reportd una

prevalencia de 3.3 % de ML del farmaco mefenitoina y una frecuencia de CYP2C19*2 y

Jurima-Romet, et al., 1997

*3 de 12 y 0 %, respectivamente . En Amerindios Brasilefios ha sido

reportada una frecuencia de CYP2C19%*2, *3y *17 del 10.4, 0y 15.8 % respectivamente

Santos, et al., 2011

En africanos, CYP2C19*2 se presenta con menor frecuencia en la poblacién
Ghana en comparacién con Etiopianos y Egipcios (6, 13.6 y 11.0 % respectivamente).

CYP2C19*3 se presenta con una frecuencia del 0.2 % en Egipcios, 1.8 % en Etiopes y 0.8

: P , et al, 1996; Hamdy, et al, 2002; Luo, et al., 2006; Kudz, et al., 2009
% en Afro-Americanos ‘ersson et a amdy, et a uo, et a udzi, et a )

CYP2C19*17 se presenta con una frecuencia del 21.3 % en Afro-brasilenos "% € o~

2011

En poblacion Asiatica los Chinos Hui presentan la frecuencia mas alta del alelo
*2 (49.4 %) y los Judios de Israel la mas baja (15 %) 5™ ¢t /- 1999;.2uo, etal, 2012 ' cypy g g*3
se presenta con una frecuencia del 8-12 % en poblacién Coreana y del 9-13 % en las

Japonesa. En el este y sudeste de Asia el alelo *3 se presenta con una frecuencia del

Luo, et al., 2006

9.6 y 5.7 % respectivamente . En la poblacién Tamil y Jordana no se presenta

este polimorfismo Takakubo, et al., 1996; Roh, et al., 1996; Myrand, et al., 2008; Sugimoto, et al., 2008'

CYP2C19*17 se presenta con una frecuencia del 17.9 % en poblacion Jordana, 1.3 % en

Japoneses y 1.5 % en Coreanos Sugimoto, et al., 2008; Kim, et al., 2010; Anichavezhi, et al., 2012.
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El genotipo *2/*2 del CYP2C19 se presenta con mayor frecuencia en el sudeste
de Asia (17.5 %) y en la poblacién Tamil (18.4 %) 'vo et a. 2006; Anichavezhi, et al, 2012 ) o

frecuencia de este genotipo en Mexico-Americanos es baja (0.6 %) en comparacion con

Caucésicos-Brasilefios (5.2 %), Mongolianos (6.0 %) v & @ 2006; Yang, et al,, 2010, Santos, et al,

2011 (y) Luo, et al., 2006
(o} .

, Afro-Americanos (3.5 %) y Afro-Brasilefios (6.1

La frecuencia del genotipo *2/*3 es muy variada en la poblacion Asiatica (0.3-

11.0 %) presentandose con mayor frecuencia en Coreanos (7 %) y Chinos (11%) M €

al., 2007; Kim, et al., 2010 "1y \ongolianos, Caucdsicos y Afro-americanos se presenta con una

frecuencia del 1.0, 0.7, 0.8 % respectivamente " ¢ ¢ 2006; Yang, et al., 2010

El genotipo *3/*3 (Tabla 12) se presenta con una frecuencia del 2.5 % en el este

de Asia y del 1-1.9 % en poblaciones Coreanas y Chinas. Los Caucasicos reportan una

frecuencia del 0.4% y del 1 % en poblacién Mongoliana " ¢ o 2006 Yang, et al, 2010 |

genotipo *3/*3 no se ha reportado en poblacion Africana.
Aunque relativamente pocos farmacos son metabolizados por el CYP2C19, se

han reportado pronunciados efectos farmacodindmicos en Asiaticos tratados con

Furuta, et al., 1999

omeprazol, por la mayor frecuencia de ML . Existen reportes en los cuales

los individuos con fenotipo ML presentan un area bajo la curva 12 veces mayor que la

observada en los MR por lo cual el farmaco tiene una prolongada vida media en los

sujetos ML Andersson, et al., 1998.

La frecuencia de ML varia a través de las diferentes poblaciones, presentandose
con una frecuencia significativamente mayor (13-23 %) en Asiaticos del Este y Sudeste

que en Europeos y Americanos de origen Caucasico (1-6 %) y/o en Africanos (3-5 %)

D 1., 2002 . e sy
esta, et al, 2002 a nesar de la alta frecuencia de ML en Asidticos, no se ha reportado ML

Inaba, et al., 1988

en Amerindios de Panama . Un estudio realizado en Americanos Mexicanos

Luo, et al., 2006

describe una frecuencia de ML del 3.2 % , mientras que una frecuencia del 6

% fue previamente reportada para Mexicanos del Occidente onzex et al. 2003
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Tabla 11. Frecuencia alélica del gen CYP2C19 en diferentes poblaciones.
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Poblaciones N *1 *2% *3 *4 *17 Bibliografia

Caucdsicos

Mestizos Mexicanos 145 93.1 6.9 0 0 - Salazar-Flores, et al., 2012
Tarahumaras Mexicanos 84 69 31 0 0 - Salazar-Flores, et al., 2012
Purépecha Mexicanos 101 94.6 5.4 0 0 - Salazar-Flores, et al., 2012
Tojolabal Mexicanos 68 96.3 3.6 0 0 - Salazar-Flores, et al., 2012
Tzotzil Mexicanos 88 94.3 5.6 0 0 - Salazar-Flores, et al., 2012
Tzeltal Mexicanos 20 100 0 0 0 - Salazar-Flores, et al., 2012
Americanos Mexicanos 692 90.2 9.7 0.1 - - Luo, et al., 2006
Caucasicos 546 86.4 12.7 0.9 - - Luo, et al., 2006
Indios-Canadienses 115 80.9 19.1 0 - - Nowak, et al., 1998

CNI 115 80.9 19.1 0 - - Jaja, et al., 2008

Inuits 90 ND 12 0 - - Jaja, et al., 2008
Europeo-Americanos 105 87.0 13.0 0 - - Goldstein, et al., 1997
Amerindios-Brasilefios 183 73.8 10.4 0 - 15.8 Santos, et al., 2011
Caucasicos -Brasilefios 615 65.1 16.9 0 - 18.0 Santos, et al., 2011
Colombianos 189 91.3 8.7 0 0 - Isaza, et al., 2007
Italianos 360 77.7 12.5 9.7 - - Scordo, et al., 2004
Griegos 283 79 12.8 8.2 - - Arvanitidis, et al., 2007
Rusos 290 82.7 10.5 6.7 - - Gaikovitch, et al., 2003
Puerto Rico 122 86.1 13.9 - - - Duconge, et al., 2008
Alemanes 328 83.9 15.9 0.2 - - Aynacioglu, et al., 1999
Portugueses 153 87.0 13.0 0 - - Ruas y Lechner, 1997
Suecos 160 83.4 16.6 0 - - Chang, et al., 1995

Turcos 404 87.5 12.1 0.4 - - Aynacioglu, et al., 1999
Bolivianos 778 92.2 7.8 0.1 - - Bravo-Villalta, et al., 2005
Asidtico

Japoneses 200 56.5 34.5 9.0 - - Myrand, et al., 2008
Japoneses 265 57.9 27.9 12.8 - 1.3 Sugimoto, et al., 2008
Japoneses 217 61.8 27.4 10.8 - - Takakubo, et al., 1996
Coreanos 60 28.4 10.1 - - 1.5 Kim, et al., 2010
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Poblaciones N *1 *2% *3 *4 *17 *23 *24 *25 Bibliografia

Asidtico

Coreanos 103 67.5 20.9 11.7 - - - - - Roh, et al., 1996
Coreanos 200 67.0 25.0 8.0 - - - - - Myrand, et al., 2008
Este de Asia 322 61.5 28.9 9.6 - - - - - Luo, et al., 2006
Sudeste asiaticos 160 63.1 31.2 5.7 - - - - - Luo, et al., 2006
Chinos 200 66.8 29.7 3.5 - - - - - Myrand, et al., 2008
Chinos 121 50.0 45,5 45 - - - - - Yamada, et al., 2001
Chinos-Han 136 56.2 38.6 5.2 - - - - - Zuo, et al., 2012
Chinos Han 100 67.5 25.5 2.0 0.5 3.0 0.5 0.5 0.5 Zhou, et al., 2009b
Chinos Han 103 64.0 28.8 7.2 - - - - - Wang, et al., 2009
Chinos-Uighur 214 65.4 32.5 2.1 - - - - - Zuo, et al., 2012
Chinos Uygur 149 74.5 16.1 9.4 - - - - - Wang, et al., 2009
Chinos Hui 164 45.4 49.4 5.2 - - - - - Zuo, et al., 2012
Chinos-Mongolianos 158 54.1 41.5 4.4 - - - - - Zuo, et al., 2012
Chinos Kazakh 107 76.6 15.4 8.0 - - - - - Wang, et al., 2009
Vietnamitas 72 63.2 30.6 6.2 - - - - - Veiga,et al., 2009
Jordania 78 84.0 16.0 0 - - - - - Zalloum, et al., 2012
Tamiles 206 42.0 40.2 0 - 17.9 - - - Anichavezhi, et al., 2012
Tamiles 112 59.8 37.9 2.2 - - - - - Adithan, et al., 2003
Iranies 147 64.8 25.3 9.8 - - - - - Azarpira, et al., 2010
Mongolia 280 72 24.0 4.0 - - - - - Yang, et al., 2010
India 58 60.4 37.1 2.5 - - - - - Chakradhara, et al., 2009
Malasia 54 72.0 23.0 5.0 - - - - - Pang, et al., 2004
Tailandeses 121 59.9 35.1 5.0 - - - - - Yamada, et al., 2001
Tailandeses 107 71.0 27.0 2.0 - - - - - Tassaneeyakul, et al., 2002
Judios de Israel 140 84.0 15.0 1.0 - - - - - Sviri, et al., 1999
Afro-Americanos 472 81.0 18.2 0.8 - - - - - Luo, et al., 2006
Afro-Americanos 108 75.0 25.0 0 - - - - - Goldstein, et al., 1997
Brasil (Mulatos) 315 62.2 16.5 0 - 21.3 - - - Santos, et al., 2011
Afro-Brasilefnos 99 53.5 20.2 - - 26.3 - - - Santos, et al., 2011
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Poblaciones
Africano
Ghana
Egipcios
Etiopia

Aborigenes australianos

247
114
227

*1

94.0
88.8
84.6
50.1

*2*

6.0
11.0
13.6
35.5

Bibliografia

Kudzi, et al., 2009
Hamdy, et al., 2002
Persson, et al., 1996
Griese, et al., 2001

Tabla 12. Frecuencia genotipica del gen CYP2C19 en diferentes poblaciones

Poblaciones

*1/*1

*1/*2

*1/*4

*1/*17

*1/%17
*17/*17

*17/*17 Referencia

Mexicanos
México-
americano
Mestizos
Mexicanos
México-
Tarahumaras
México-
Purépecha
México-
Tojolabal

Meéxico-Tzotzil

Meéxico-Tzeltal
Caucdsicos

Caucasicos

Bolivianos

Amerindios
Brasilefios

346

145

84

101

68

88

20

273

778

183

80.9

87.6

48.8

89.1

93.3

88.6

100

77.6

85.35

62.3

18.2

11

40.5

10.9

6.6

11.3

17.2

13.5

88.8

Luo, et al,
2006
Salazar-Flores,
etal., 2012
Salazar-Flores,
etal., 2012
Salazar-Flores,
etal., 2012
Salazar-Flores,
etal., 2012
Salazar-Flores,
etal., 2012
Salazar-Flores,
etal., 2012

Luo, et al,
2006
Bravo-Villalta,
etal., 2005
Santos, et al
2011
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Continuacion Tabla 12.....

* *
Poblaciones n *1/*%1  *1/*2  *1/*3  *1/*%4  *1/*17 *1/*24 *1/*25 *2/*%2 *2/*3  *2/*17 *2/%23 *3/*3 *3/*17 *ié /157 *17/*17 Referencia
Caucdsicos
Caucasicos Santos, et al
Brasilefos 615 47.0 17.9 - - - - - 5.2 - 5.5 - - - 24.4 - 2011
. Scordo, et al.,
Italianos 360 79.4 18.8 81.6 - - - - - - - - - - - - 2004
. Isaza, et al.,
Colombianos 189 83.6 15.3 - - - - - 1.1 - - - - - - - 2007
. Arvanitidis, et
Griegos 283 76 22 - - - - - 2.0 - - - - - - - al., 2007
. Herman, et
Eslovenios 129 68.2 30 0.7 - - - - 0.7 - - - - - - - al,, 2003
Mongolianos 280 51.0 350 6.0 ; ; ; ; 6.0 1.0 ; ; 1.0 ; ; ; Yang, et al,
2010
. o Duconge, et
Puertorriquefios 122 73.7 24.6 1.64 - - - - - - - - - - - - al., 2008
Asidtico
. Luo, et al,
Este-Asia 161 41.0 323 8.7 - - - - 9.9 5.6 - - 2.5 - - - 2006
. Luo, et al,
Sudeste-Asia 80 48.7 22.5 6.3 - - - - 17.5 5.0 - - 0 - - - 2006
Coreanos 357 365 107 11 ; ; 5.9 7.0 14 ; 11 03 - ; Kim, et al,
2010
Chinos Han 103 437 330 68 - - ; ; 9.7 5.8 ; ; 1.0 - - ; Wang, et al,
2009
. Zhou, et al.,
Chinos Han 100 42.0 41.0 3.0 1.0 4.0 1.0 1.0 3.0 1.0 2.0 1.0 - - - -
2009b
Chinos Kazakh 107 607 215 103 ; ; ; ; 3.7 19 ; ; 19 - - ; Wang, et al,
2009
. Miao, et al,
Chinos 68 36.7 38.2 5.8 - - - - 5.8 11.0 - - 1.4 - - - 2007
. Mushiroda, et
India 20 35.0 55.0 - - - - - 10.0 - - - - - - al,, 2006
Chinos Uygur 149 570 221 12.8 ; ; ; ; 3.4 3.4 ; ; 13 - - ; \zl‘ézgg' et al,
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* *
Poblaciones n *1/*%1  *1/*2  *1/*3  *1/*%4  *1/*17 *1/*24 *1/*25 *2/*%2 *2/*3  *2/*17 *2/%23 *3/*3 *3/*17 *;; /157 *17/*17 Referencia
Asidtico
. Anichavezhi,
Tamiles 206 16.1 31.0 - - 20.7 - - 18.4 - 12.6 - - - - 1.2
etal., 2012
. Adithan, et
Tamiles 112 29.5 58.0 2.7 - - - - 8.0 1.8 - - 0 - - - al., 2003
, Azarpira, et
Iranies 147 74.14 24.49 10.68 - - - - 0 0.58 - - 0 - - - al,, 2010
Gaikovitch, et
Ruso 290 76.6 19.0 0.3 - - - - 1.7 0.3 - - - - - - al., 2003
, Zand, et al.,
Iranies 200 75.0 22.0 - - - - - 3.0 - - - - - - - 2007
) Zalloum, et
Jordanios 78 74.4 19.2 0 - - - - 6.4 0 - - 0 - - - al,, 2012
Africano
Afro-Brasilefios 99 333 19.2 ; - - ; ; 6.1 ; 9.1 ; ; - 323 - santos, et al
2011
Afro- Luo, et adal,
Americanos 236 66.1 28.8 0.8 - - - - 3.5 0.8 - - 0 - - - 2006
Brasil (Mulatos) 315  40.6  20.1 ; ; ; ; ; 35 ; 6.0 ; ; ; 298 ; santos, et al
2011
L I
Egipcios 247 785 20 0.4 ; ; ; ; 08 ; ; ; ; - - - amba, et al,

2000
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3.2.3. Farmacos relacionados con CYP2C19

CYP2C19 es responsable del metabolismo de medicamentos clinicamente
relevantes, algunos con un estrecho margen terapéutico, incluido el anticonvulsivo
mefenitoina, el inhibidor de la bomba de protones omeprazol, el antiepiléptico
diazepam, y algunos barbituricos. En la tabla 13 se enlistan los sustratos, inhibidores e

inductores del gen.

Tabla 13. Sustratos, Inhibidores e Inductores del gen CYP2€19 "ok 2007

Sustratos Inhibidores Inductores
lansoprazol imipramina cloranfenicol lansoprazol carbamazepina
omeprazol indometacina cimetidina modafinilo noretindrona
pantoprazol mefobarblt.al felbamato omeprazol prednisona
rabeprazol moclobemida . . . -

T fluoxetina oxcarbazepina rifampicina

esomeprazol nelfinavir . .

. . . fluvoxamina probenecid
fenitoina nilutamida
mefenitoina primidona indometacina ticlopidina
fenobarbital progesterona ketoconazol topiramato
amitriptilina proguanil moclobemida valproato
carisoprodol propranolol carmbamacepina
citalopram tenipdsido
clomipramina warfarina
imipramina clopidogrel
ciclofosfamida diazepam
hexobarbital mephenytoin
metilfenobarbita nordazepaml
cloranfenicoll gliclazida

3.2.4. Implicaciones clinicas del polimorfismo CYP2C19

La importancia clinica del polimorfismo genético CYP2C19 radica en su
participacidon en el metabolismo de varios medicamentos de valor farmacolégico como
inhibidores de la bomba de protones, anticonvulsivos, hipnosedativos, antiinfecciosos y

Desta, et al, 2002\ cados para el tratamiento de Ulceras, asimientos, malaria

antidepresivos
y ansiedad. El anticonvulsivo mefenitoina fue el primer farmaco de prueba efectivo
para la discriminacion de los fenotipos ML y MR de la actividad del CYP2C189.
Alternativamente, el omeprazol y su metabolito pueden también usarse para
discriminar los fenotipos del CYP2C19 Pesta: et ol 2002; Machorro-Lazo, et al., 2003

Resultados, sugieren que el genotipo del CYP2C19 puede influir en la tasa de
cura por infeccién con Helicobacter pylori en pacientes con Ulcera péptica. La tasa de
cura fue del 100% en ML (homocigotos para un alelo inactivo), 60% en pacientes con

genotipo heterocigoto y 29% en individuos con genotipo homocigoto silvestre. Lo
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anterior puede ser explicado por la mayor acumulaciéon de omeprazol en plasma en los

ML, lo cual da lugar a un mayor grado de supresién de acido géstrico "% et o 1999

Tambien se ha reportado que CYP2C19 juega un papel importante en la variabilidad de
la respuesta a clopidogrel, pero no tiene impacto en respuesta a prasugrel < €t @' 2012

El genotipo CYP2C19*2 se ha asocia con resistencia a la quimioterapia

Seredina, et al., 2012

neoadyuvante en pacientes con cancer de mama , este genotipo también

se asocia con un mayor riesgo de trombosis después de la colocacidon de stent

coronario en pacientes chinos con enfermedad arterial coronaria que recibieron

. Li 1., 2011
clopidogrel t'® €tk 2011

CYP2C19*17 se ha asociado con aumento de la respuesta al clopidogrel y mayor

riesgo de presentar sangrado en individuos con enfermedad coronaria diagnosticados

Dai, et al., 2012

con el sindrome de estasis sanguinea . Esta variante se ha asociado con un

Justenhoven et al., 2009

menor riesgo de cancer de mama en poblacién Alemana . El alelo

CYP2C19*3 se asocia significativamente con carcinoma de laringe en poblaciéon China

Feng, et al., 2011

Han . También en poblacién China de Han la hipertension se ha asociado al

genotipo AA de rs10509676 del gen CYP2C19 humano, el haplotipo AG como factor de

riesgo y el haplotipo TT como un factor protector de la hipertension ™ etal, 2011

4. FAMILIA CYP3
En el hombre esta familia contiene una Unica subfamilia, subfamilia CYP3A. Esta

subfamilia tiene un papel importante en el metabolismo de farmacos de uso clinico y

Gibson, et al., 2002

de ciertos quimicos ambientales . Ademas, juega un papel importante en

procesos fisiolégicos ya que participa en el metabolismo de diversas hormonas.

Actualmente se han caracterizado los genes y proteinas pertenecientes a la subfamilia

Maurel, 1996

CYP3A en diferentes especies . En el humano, esta subfamilia se expresa en

Schuetz, et al, 1994\ ast4 constituida por cuatro isoformas

todas las etapas de desarrollo
funcionales: CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43, con una alta homologia en la

secuencia de aminoacidos (> 85 %).

4.1. Citocromo CYP3A4
En el higado adulto CYP3A4 constituye la principal isoforma CYP, donde se

expresa con una abundancia del 60 % respecto al total de los CYPs presentes S"™ad2 €t
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al. 1994 Este citocromo es la principal isoforma presente en el intestino delgado,

predominantemente en las células epiteliales (enterocitos), representando
aproximadamente el 70 % del total de los CYPs que ahi se expresan Xo@ars et ok, 1992
Existen otros tejidos donde se expresa como lo son los testiculos, las glandulas

suprarrenales y el rifign Guengench, 1993

4.1.1. Polimorfismos del gen CYP3A4

En humanos el gen CYP3A4 esta localizado en el cromosoma 7 en la regién 7q
21.3-22.1. Tiene una longitud de 27 Kb y estd constituido de 13 exones y 12 intrones.
La regidn promotora incluye una caja TATA y el elemento de trascripcion basico. Esta
region ademads contiene varios sitios de unién para factores de trascripcién, tales como
la proteina de unién al octamero (Oct-1), proteinas de unidn a CCAAT (CP-1), proteina
activadora 3 (AP-3), receptor de estrégenos (ER), receptor
progesterona/glucocorticoide (PR/GR), factor nuclear hepatico 4 y 5 (HNF4, 5) y P53.
Varios factores de trascripcidn se han asociado con la regulacion del gen CYP3A4, tales
como CAR, ER, FXR, GR, PXR y VDR, los cuales intervienen en la induccidon de CYP3A4,
dependiente de xenobidticos €°*°™ 2002,

El CYP3A4 presenta una variacion interindividual tanto en su expresion como en
su actividad. Se han encontrado variaciones de mas de 40 veces en los niveles de
expresién del CYP3A4 en higado Shmada et al, 1994 4o 10 veces en el metabolismo de

. Thummel y Wilki 1
sustratos in vivo 'nummel v Wilkinson, 1958

. Estas diferencias pueden ser atribuidas a los
polimorfismos que presenta el gen CYP3A4, del que se han descrito numerosos
variantes (Tabla 14) (http://www.cypalleles.ki.se/CYP3a4.htm), pero solo pocas
afectan la transcripcién o actividad de CYP3A4 en relacion con el alelo silvestre
CYP3A4*1A Con=les et al, 1988 | \n meta-andlisis se determiné que la contribucién
genética en la variabilidad interindividual del metabolismo de varios sustratos de
CYP3A4 esta en el rango del 66-98 %. A este respecto, las variantes CYP3A4*1B,
CYP3A4*2, CYP3A4*4, CYP3A4*5 y CYP3A4*18 son las que se han relacionado con una

alteracion en la actividad de este citocromo y con diversas enfermedades ™" et ok

2000
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http://www.cypalleles.ki.se/cyp3a4.htm.

Variante alélica | Cambio de nucleétido | Cambio de aminoacido Actividad enzimtica
In vivo In vitro

CYP3A4*1A

(alelosilvestre) . T

CYP3A4*1B -392A>G e

CYP3A4*1C 444 T>G L e

CYP3A4*1D -62C>A e

CYP3A4*1E 369 T>A 0 e

CYP3A4*1F -747 C>G | e

CYP3A4*1G 20230 G>A 1 -

CYP3A4*1H 20230G>A; 26206C>A | -

CYP3A4*1J 6077A>G -

CYP3A4*1K -655A>G | e

CYP3A4*1L -630A>G | -

CYP3A4*1M -156C>A 1 e

CYP3A4*1N 14200T>G | = -

CYP3A4*1P 15727G>A | e

CYP3A4*1Q 15809T>C | = —mememeeee

CYP3A4*1R 16775A>G e

CYP3A4*1S 17815_17816delAT & = -

CYP3A4*1T 26013T>C | e

CYP 3A4*2 15713 T>C S222P

CYP 3A4*3 23171 T>C M445T

CYP 3A4*4 13871 A>G 1118V

CYP 3A4*5 15702 C>G P218R

CYP 3A4*6 17661_176622ins A Corrimiento de lectura

CYP 3A4*7 6004 G>A G56D

CYP 3A4*8 13908 G>A R130Q N

CYP 3A4*9 14292 G>A V170l

CYP 3A4*10 14304G>C D174H

CYP 3A4*11 21867 C>T T363M N

CYP 3A4*12 T L373F N

CYP 3A4*13 T P416L N

CYP 3A4*14 T>C L15P

CYP 3A4*15A G>A R162Q

CYP 3A4*15B A>G; G>A R162Q

CYP 3A4*16A 15603C>G T185S N

CYP 3A4*16B 15603C>G; 20230G>A T185S N

CYP 3A4*17 15615 T>C F189S N

CYP 3A4*18A 20070 T>C L293P N T

CYP 3A4*18B 20070T>C; 20230G>A L293P

CYP 3A4*19 C>T; G>A P467S

CYP3A4*20 25889insA Frameshift

CYP3A4%*21 20148 A>G Y319C

CYP3A4%22 15389 C>T N

La variante alélica CYP3A4*1B consiste en un cambio de una adenina por guanina

(A-392G) en la region conocida como elemento especifico de nifedipina localizado
dentro de la regién 5’ del gen CYP3A4 RePbeck etal, 1998; Sata et al, 2000 g b5 demostraron in

vitro, a través de cambios en la movilidad electroforética (EMSA, por sus siglas en
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inglés), que en la variante CYP3A4*1B se observa una disminucién en la afinidad de
unién de factores de transcripciéon, provocando un decremento en la actividad
transcripcional.

La variante alélica CYP3A4*2 consiste en una sustituciéon de timina por citosina
(T673C) en el exdn 7, provocando el cambio de aminoacido Ser222Pro. Aunque aln es
incierto si esta mutacidn modifica la actividad enzimatica in vivo, este cambio puede
alterar la estructura tridimensional de la enzima. De acuerdo a un estudio in vitro,
midiendo la actividad de oxidacién de la nifedipina, se encontrd una disminucion en la
actividad catalitica de la proteina variante CYP3A4*2 en comparacién con la enzima
silvestre CYP3A4*1A > €t e 200,

La variante alélica CYP3A4*4 consiste en una sustitucion de A359G en el exén 5y
se manifiesta como un cambio de lle118Val. Mientras que la variante CYP3A4*5 se
debe a un cambio de C653G en el exén 7, el cual da lugar a una sustitucion de
Pro218Arg Hsieh, et al. 2001

La variante CYP3A4*18 presenta una sustitucion de T878C dentro del exén 10,
provocando un cambio de Leu293Pro. A través de un vector de expresidn, en un
estudio in vitro, se demostré que dicha variante daba lugar a una proteina con una
alteracion en su actividad, presentando una mayor capacidad para metabolizar el
plaguicida organofosforado clorpirifos y la testosterona en comparaciéon con la

variante silvestre CYP3A4*1A P2 € 72001,

4.1.2. Frecuencia alélica y genotipica del CYP3A4

La frecuencia con que se presentan las variantes CYP3A4*1B, CYP3A4%*2,
CYP3A4*4, CYP3A4*5 y CYP3A4*18 ya han sido determinadas en distintas poblaciones
del mundo. En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos de las frecuencias

alélicas en diferentes grupos étnicos de la variante CYP3A4*1B.
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Tabla 15. Frecuencia alélicas del CYP3A4*1B en diferentes poblaciones

Poblaciones n F::::quenma ale:;; Referencias
Caucasicos

América central 464 0.875 0.125 Sinues, et al., 2007
Espafioles del norte 408 0.960 0.040 Sinues, et al., 2007
Portugueses 100 0.96 0.04 Cavaco, et al., 2003
Ecuatorianos 634 0.920 0.080 Sinués, et al., 2008
Finlandés 59 0.958 0.042 Sata, et al., 2000
Americanos 273 0.964 0.036 Ball, et al., 1999
Hispano-Americanos 188 0.907 0.093 Paris, et al., 1999
Hispano-Americanos 121 0.89 0.11 Paris, et al., 1999
Mestizos Mexicanos 69 0.942 0.058 Reyes-Hernandez, et al., 2004
Mestizos Mexicanos 108 0.912 0.088 Reyes-Hernandez, et al., 2008
México-Tepehuanos 100 0.920 0.08 Reyes-Hernandez, et al., 2008
Caucasicos 163 0.957 0.043 Gervasini, et al., 2007
Italianos 50 0.95 0.05 Turolo, et al., 2010
Escocés 101 0.95 0.05 Tayeb, et al., 2000
Espafioles 177 0.96 0.04 Gervasini, et al., 2005
Asiaticos

Chinos 59 1 0 Sata, et al., 2000
Arabia 101 0.91 0.09 Tayeb, et al., 2000
Chino-Americano 78 1 0 Paris, et al., 1999
Vietnamita-Kinh 72 0.974 0.021 Veiga, et al., 2009
Japoneses-Americanos 77 1 0 Paris, et al., 1999
Taiwaneses 102 1 0 Hsieh, et al., 2001
India 200 0.95 0.05 Rais, et al., 2006
Africanos

Ghanés 100 0.31 0.69 Tayeb, et al., 2000
Ghanés 203 0.280 0.720 Kudzi, et al., 2010

Sur de Africa 983 0.26 0.74 Dandara, et al., 2011
Afro-americanos 186 0.454 0.546 Paris, et al., 1999
Afro-Americanos 186 0.45 0.55 Ball, et al., 1999
Afro-Americanos 75 0.34 0.66 Sata, et al., 2000

La frecuencia alélica de CYP3A4*1B en poblacién Asidtica es baja o nula, los

individuos de Vietnam, India y Arabia presentan frecuencias del 2.1, 5y 9 %

Tayeb, et al., 2000; Rais, et al., 2006; Veiga, et al., 2009

respectivamente , no se ha reportado la presencia

de este genotipo en poblacién China, Japonesa y Taiwanesa P21 € al- 1999 Sata, et al., 2000;

Hsieh, et al., 2001

En poblacién Caucasica la presencia de este genotipo también es baja, se
presenta con una frecuencia del 3.6 % al 11 %. En la poblacién Mexicana los mestizos
del Distrito Federal presentan una frecuencia menor que los mestizos del estado de
Durango (5.8 y 8.8 %, respectivamente) y los ndigenas México-tepehuanos presentan

una frecuencia parecida a los mestizos del estado de Durango del 8 % Reves Hernandez, et al,
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2004; Reyes Hernandez, et al., 2008 Sinues, et

. La poblacién Espafiola presenta una frecuencia del 4 %

al., 2007; Gervasini, et al., 2005

La poblacion negra es la que presenta la frecuencia mas elevada de este

polimorfismo. La poblacién Ghanés presenta una frecuencia del 69 al 72 % e et -

2000; Kudz et al., 2010y, a5 poblaciones del sur de Africa del 74 % 229" €@ 2011 1| o5 Afro-

americanos presentan una frecuencia con un inetervalo del 54 al 66 % "™ €t o 1999; Ball

et al., 1999; Sata, et al., 2000

El genotipo heterocigoto (*1A/*1B) es mas frecuente en poblacién de America

Sinues, et al., 2007
%) > .E

central (23.28 %) en comparacién con la poblacion Espafiola (8.33 n

poblaciones Ecuatoriana, hispana, México-mestizo y México-tepehuano (Tabla 16) la

frecuencia del genotipo heterocigoto fue muy parecida (del 14 al 18 %) S"ues €t ol 2008;

ReyesHerndndez, et al, 2008 o ganotipo homocigoto mutado se presentd con menor

frecuencia (< 2 %) en estas poblaciones.

Tabla 16. Frecuencia genotipicas del CYP3A4*1B en diferentes poblaciones

Frecuencia genotipica (%)
Poblaciones n *1A/*1A *1A/*1B *1B/*1B  Referencias
Caucasicos
América central 464 75.86 23.28 0.86 Sinues, et al., 2007
Norte de Espaiia 408 91.67 8.33 0 Sinues, et al., 2007
Ecuatorianos 634 83.60 15.80 0.60 Sinués, et al., 2008
Mexicanos-Mestizos : 108 83.33 15.74 0.93 Reyes-Hernandez, et al., 2008
Mexicanos- 100 84.00 14.00 2.00 Reyes-Hernandez, et al., 2008
Tepehuanos
Caucasicos 117 93.00 6.00 1.00 Paris, et al., 1999
Hispanos 121 80.00 18.00 2.00 Paris, et al., 1999
Asidticos
Vietnamita-Kinh 72 95.83 4.17 0 Veiga, et al., 2009
Asiatico-americanos 80 1 0 0 Paris, et al., 1999
Africanos
Ghanés 203 7.39 42.36 50.25 Kudzi, et al., 2010
Sur de Africa 987 55.00 39.00 6.00 Dandara, et al., 2011
Afro-Americanos 116 19.00 53.00 28.00 Paris, et al., 1999

En poblaciéon Vietnamita y Asiatica-americana no se presentd el genotipo
homocigoto mutado (*1B/*1B) y el genotipo heterocigoto solo se presentd en la
poblacion Vietnamita con una frecuencia del 4.17 % "2 et ok 1999 Veiga, et al,, 2009

En la poblacion de Ghana se reportd una frecuencia del 50.25 % del genotipo
*1B/*1B y del 42.36 % de genotipo *1A/*1B y en Afro-americanos del 28 % y 53 %,

. Paris, et al., 1999; Kudzi, et al., 2010
respectivamente "> €@ vz, eta .
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4.1.3. Farmacos relacionados con CYP3A4

Wrighton et al., 2000

El CYP3A4 tiene una amplia selectividad por diversos sustratos ya

gue, ademads de participar en el metabolismo de numerosos compuestos endégenos

como esteroides (estradiol, cortisol, testosterona, etc.), acidos biliares, acidos grasos y

Nelson et al., 1996

prostaglandinas , participa en la biotransformacién de aproximadamente

| Cholerton et al., 1992

el 60 % de los medicamentos de uso actua como son: analgésicos,

anestésicos, antibidticos, anticancerigenos, anticonvulsionantes, anticoagulantes,

antiestrégenos, antivirales, benzodiazepinas, bloqueadores de calcio, etc. También

participa en la biotransformacion y activacién de plaguicidas organofosforados %@ ¢ @

2001 y de carcinégenos como el benzo[a]pireno y otros derivados de hidrodioles de

. P VIR . . .4 N al 1987 y Li
hidrocarburos arométicos policiclicos y micotoxinas carcinégenas NePery Gonzilez 1987y Li et

9199 En |a tabla 17 se enlistan los sustratos, inhibidores e inductores del CYP3A4.

Tabla 17. Sustratos, inductores e inhibidores de CYP3A4

Sustratos

Inhibidores selectivos de la Citalopram, fluxetina, norfluoxetina, sertralina

recaptacion de serotonina

Bloqueadores de los canales de calcio Diltiazem, nifedipino, felodipino, verapamilo

Inmunosupresores Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

Quimioterdpicos Ciclofosfamida, docetaxel, doxorubicina, etoposido,
iofosfamida, paclitaxel, tamoxifeno, tenipdsido, vinblastina,
vindesina, gefitinib

Benzodiacepinas flunitrazepam, midazolam, alprazolam, triazolam, clonazepam
Azoles antifiingicos Ketoconazol, itraconazol, clotrimazol

Antidepresivos tricilicos Aamitriptilina, imipramina, clomipramina

Antibidticos macrolidos Eritromicina, claritromicina

Estatinas Atrovastatina, lovastatina, simvastatina

Inhibidores de la proteasa Indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir

Antipsicoticos Aripiprazol, risperidona, ziprasidona

otros Buspirona, haloperidol, venlafaxina, amiodarone,

etinilestradiol, quinina, mirtazapina, nefazodona, pimozide,
reboxetina, zopiclona, nevirapina, alfentamina, budesonida, ,
esomeprazol, omeprazol, glibenclamida, cisaprida,
terfenadina, fenobarnital, carbamazepina, codeina,
dextrometorfano, digoxina, estradiol, fentanilo, lidocaina,
metadona, paracetamol, quinidina, testosterona, teofilina,
valproato, warfarinatetrahidrocannabinol

Inhibidores

Fluconazol, ritonavir, eritromicina, telitromicina, claritromicina, ketaconazol, itraconazol, nefazodona,

amiodarona, cimetidina, ciprofloxacino, ciclosporina, diltiazem, imatinib, equinacea, enoxacina,

ergotamina, metronidazol, nevirapina, efavirenz, gestodene, mibefradil, saquinavir, indinavir, fluoxetina,

piperina, verapamil

Inductores

Fenobarbital, carbamazepina, hiperforina, efavirenz, nevirapina, etravirina, fenitoina, rifampicina,

modafinilo, dexametasona, felbamato, glucocorticoide, griselfuvina, pioglitazona, primidona,

topiramato, troglitazona, rifabutina, cafestol
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4.1.4. Implicaciones clinicas del polimorfismo CYP3A4

CYP3A4*1B se ha asociado con mayor susceptibilidad a desarrollar cancer de
préstata, CYP3A4 participa en el metabolismo de la testosterona, hidroxilandola y por
lo tanto inactivandola, de este modo los individuos que porten la variante CYP3A4*1B
presentaran una disminucion en los niveles de CYP3A4, lo cual promovera una mayor
biodisponibilidad de testosterona. Al existir un aumento en los niveles de esta
hormona, se fomenta la conversiéon de esta en dihidrotestosterona, el principal
andrégeno involucrado en la regulacién de la proliferacion celular en préstata fePbeck
al. 1998 | 5 incidencia de este padecimiento varfa sustancialmente entre grupos étnicos,
las poblaciones de raza negra presentan una mayor predisposicion a desarrollar esta
enfermedad, los Afro-americanos presentan la mayor incidencia, lo que concuerda con
la alta frecuencia alélica encontrada de dicha variante en esta poblacion 5@ ¢t @ 2000
mientras que en Asiaticos es menor, por lo que es posible relacionar la nula frecuencia
de la variante CYP3A4*1B en esta poblacidon con la poca incidencia de cdncer de
prostata. También este polimorfismo se ha asociado con una baja capacidad para
hidroxilar quinina Rodriguez-Antona, et al., 2005.

Estudios demuestran que los sujetos que presentan la variante alélica
CYP3A4*1B y que padecen cancer de mama inflamatorio o metastatico presentan un
incremento de la concentracién sanguinea de la forma inactiva de ciclofosfamida con
la segunda y tercera dosis de administracion de este profarmaco, por lo que disminuye
el tiempo promedio de supervivencia de estos pacientes en comparacién con aquellos
que no presentaban la variante alélica "ot €t o 2005,

Los individuos que presentan las variantes CYP3A4*4 y CYP3A4*5 muestran una
disminucion en la capacidad de biotransformar el cortisol a 6B-hidrocortisol ®2" €@ 2001,
La expresidn de CYP3A4/5 se ha sugerido que puede ser utilizada como biomarcador
en osteosarcomas, el tumor éseo mds comun en pediatria: una alta expresién de estas

enzimas estaria relacionada con un mayor riesgo de aparicién de metastasis °"" €t o

2003

5. POBLACION MEXICANA
La poblacion mexicana actual es predominantemente mestiza, resultado de la

mezcla de nativos americanos y espafoles quienes arribaron al continente durante la
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. ~ . s . ’ , B
conquista, y una pequefia proporcién de africanos traidos al pais como esclavos **"™"

1994; Gorodezky, et al., 2001; Guardado-Estrada, et al., 2008; Martinez-Fierro, et al., 2009 Algunos estudios de
ancestria de la poblacién mexicana reporta que existen fluctuaciones regionales, con
un incremento de ancestria europea en el norte de mexico y un fondo

predominantemente nativo americano en el sur de mexico ‘s et al» 1986; Cerda-Flores, et l,

2002; Bonilla, et al, 2005 F o] noroeste de mexico se reporto que la mezcla ancestral es del

56 % nativo americano, 38 % de europeo y 6 % de africano MrtinezFierro, etal, 2005
México cuenta con una poblacion total de 112,336,538 habitantes de los cuales

57,481,307 son mujeres y 54,855,231 hombres™ %10

. México se distingue a nivel
mundial por su gran diversidad étnica, integrado por 62 grupos etnolinglisticos con
tradiciones particulares que conservan caracteristicas de sus formas de vida

ancestrales.

5.1. Poblacidn indigena de México

México tiene una composicion pluriétnica y pluricultural producto de la
diversidad de grupos indigenas que habitan y conservan sus propias instituciones
sociales, econdmicas, culturales y politicas. La diversidad de lenguas, origenes, formas
de vida y ecosistemas se traduce en una inagotable diversidad cultural. Los mitos y
rituales, las tecnologias y las costumbres, las formas de vestir y las de hablar, las ideas
y las creencias varian mucho entre los diferentes pueblos indigenas N2va"ete 2008,

Se define a los indigenas como los descendientes de las poblaciones que vivian
en lo que hoy es el territorio mexicano antes de la llegada de los espafioles en 1517,
son indigenas Unicamente aquellos que conservan total o parcialmente las culturas, las
instituciones y las formas de vida de estos pueblos prehispanicos N2vrrete 2008,

Los pueblos indigenas en México estan integrados por aproximadamente 6.6
millones de personas. En el Censo 2005, se registré a la poblacién indigena con 62
grupos etnolingiiisticos y sus respectivas variantes =" 2°!° de los cuales el 96% de los
indigenas viven en areas rurales, con escasos caminos, transporte publico deficiente,
malas condiciones de vivienda, bajo nivel educativo y en condiciones de pobreza
extrema y alta marginacién "o"es €t 2003,

Las malas condiciones de salud, estan influenciadas por la desigualdad social,

que se refleja en el proceso de transicion epidemioldgica en México To™e €t ok 2003 g
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proceso de transicion se caracteriza por una disminucién en la incidencia de
enfermedades infecciosas y un incremento en la incidencia de enfermedades crénico-
degenerativas. En México los indices de morbilidad y mortalidad por ambas causas

siguen siendo elevados """ €t @ 2003

5.1.1. Indigenas Huicholes

Los wixaritari (singular: wixarika) o Huicholes son uno de los cuatro grupos
indigenas que habitan en la regién conocida como el Gran Nayar, en la porcidn
meridional de la Sierra Madre Occidental *°"@™ 2% E| conteo de poblacién y vivienda

INEGI 2005

del 2005 estimo que el total de poblaciéon Huichol era de 43,929 , los cuales

residen principalmente en los estados de Nayarit, Jalisco, Durango y Zacatecas °""*
2003 A nivel nacional, 11.4 % de los Huicholes no habla espafiol V22" 209 A nesar del
patrén de asentamiento disperso, los Huicholes cuentan con organizaciones
comunitarias estables y complejas evarrete, 2008

Las principales actividades econdmicas realizadas por los Huicholes son el
cultivo de maiz y frijol, la ganaderia, el trabajo asalariado durante temporadas de
migracion estacional teniendo como destino principal los ejidos tabacaleros de la costa

h 2 ,
Johannes, 2003 ' 55 enfermedades mas comunes en la

de Nayarit y la venta de artesanias
poblacién son: infecciones gastrointestinales, respiratorias y de la piel; parasitosis,
tuberculosis, problemas dentales, partos de alto riesgo y cancer de matriz y mama. La

« o7 s .z h . . i. .
desnutricién afecta a la mayoria de la poblacign M/www.cdigob.mx/

5.1.2. Indigenas Coras

En el pais hay 17 086 hablantes Coras los cuales en un 97.1 % habitan la regidn
montafiosa de la sierra madre occidental correspondiente al noreste del estado de
Nayarit siendo los municipios El Nayar (12,935), Rosamorada (1,296) y Ruiz (1,235) con
el mayor nimero de habitantes, el 0.6% reside en el estado de Baja Californiay el 0.7%
en Jalisco. A nivel nacional el 22.3 % de la poblaciéon que habla cora no habla espafol
Jauregui, 2004.

Las viviendas de los hogares Coras presentan caracteristicas precarias. Destaca
que 12.5 % estan constituidas por un solo cuarto; 30.5 % obtienen el agua de un rio,

arroyo, lago u otra fuente semejante y 17.8 % la obtienen de un pozo; 70.6 % carecen
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de drenaje; 56 % no tienen electricidad; 67.4 % no tienen servicio sanitario y 65.4 %

tienen piso de tierra INEGI, 2005

. En la actualidad, aunque la agricultura sigue siendo
basicamente de autoconsumo, se han incrementado la dependencia de los Coras
respecto de los productos foraneos. Este grupo indigena no sobreviviria sin el dinero
obtenido por el trabajo estacional en la bocasierra y la costa del estado de Nayarit,
como jornaleros en las cosechas de café, frijol y tabaco, y los ingresos logrados como

trabajadores migrantes en Estados Unidos 2/ 8" 2004,

5.1.3. Indigenas Tepehuanos

Los Tepehuanos estan divididos en dos grupos: Tepehuanos de norte y del sur.
Los Tepehuanos del sur son uno de los cuatro grupos indigenas que habitan en la
region conocida como el gran Nayar, en el area meridional de la Sierra Madre
Occidental, en porciones de los estados de Durango, Nayarit, Zacatecas y Jalisco. La
denominacién de Tepehuanos del sur, fue para distinguirlos del grupo de Tepehuanos
que habitan en el estado de Chihuahua (Tepehuanos del norte). En el pais hay 22 549
hablantes de Tepehuano de Durango, 11 033 hombres y 11 516 mujeres. El 96.4 %
residen dentro del estado de Durango, aunque en Zacatecas y Nayarit tienen presencia
significativa. Los municipios con mayor nimero de hablantes Tepehuanos de Durango
son: Mezquital (17 233), Pueblo Nuevo (2 720) y Durango (981). A nivel nacional, 17 %
de los hablantes Tepehuanos del estado de Durango no hablan espafiol (12.1 % de los
hombres y 21.7 % de las mujeres). El 97.1 % de los Tepehuanos son monolingles y

| Navarrete, 2008

residen en Mezquita . La lengua nativa de los Tepehuanos del sur cuenta

con dos variantes dialectales: el o’dam, o tepehudn del sureste, y el audam, o

Reyes, 2006

tepehuan del suroeste . Entre los Tepehuanos de Durango la ganaderia es la

. . , . s . 2
actividad econdmica mas importante "varrete, 2008,

5.1.4. Indigenas Mexicaneros

El pueblo que vive en la regién del gran nayar y habla la lengua nahuatl, se
llama a si mismo Mexicanero. Las principales comunidades Mexicaneras son Santa Cruz
de Guejolota, en el municipio de Acaponeta, Estado de Nayarit (en donde son vecinos
del pueblo Cora o naayariite), San Pedro Jicora y San Buenaventura, en el municipio de

Mezquital, Estado de Durango (en donde son vecinos del pueblo tepehuan del sur u
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o’dam). Los Mexicaneros también comparten el territorio Nayar con el pueblo Huichol.
La mayoria de los Mexicaneros son bilinglies (Mexicanero-espafiol), aunque también
hay trilinglies y hasta algunos casos excepcionales de cuatrilingliismo (Tepehuan-
hUiChO|) Alvarado, 2007.

Los Mexicaneros acostumbran la residencia patrilocal, de manera que cuando
una pareja contrae matrimonio construye una casa cercana a la casa del padre del
esposo. Los asentamientos son dispesos, unas cuantas familias ocupan el centro
politico-religioso y otras las rancherias de la comunidad, localalidades que se

encuentran a cierta distancia del centro A'varado: 2007

. Durante la temporada seca, muchos
Mexicaneros migran temporalmente a la costa nayarita, a los municipios de Acaponeta
y Ruiz, en donde, se contratan como jornaleros agricolas para el ensarte de tabaco vy el
corte de cafia. Tras esta temporada de trabajo, regresan a sus comunidades para iniciar

las labores agricolas y las ceremonias ligadas a ellas A2 2007,

5.1.5. Indigenas Tarahumaras

Los Tarahumaras se llaman a si mismos raramuri que significa «corredores a
pie»; proviene de las raices: rara (pie) y muri (correr). Para ellos es sinénimo de las
personas o los humanos. Habitan la parte de la Sierra Madre Occidental que atraviesa
el Estado de Chihuahua y el suroeste de Durango y Sonora. Comparten esta regién con
los Tepehuanes, Pimas, Guarijios y Mestizos. De los grupos originarios de la region es el
mas numeroso y habita un espacio mdas amplio que los demas por lo que a su territorio
también se le denomina Sierra Tarahumara. Los raramuri se concentran en 17
municipios entre los que destacan por su alta densidad de poblacion indigena:
Guachochi, Urique, Batopilas, Balleza, Carichi y Guazapares. También es significativa su
presencia en Bocoyna, Guadalupe y Calvo, Guerrero, Maguarichi, Morelos, Nonoava,
Cuauhtémoc e Hidalgo del Parral P"ado. 2004,

El XIl Censo General de Poblacién y Vivienda (2000) registré 70 842 hablantes
Tarahumara en el Estado de Chihuahua y 75 545 a nivel nacional, aunque estimaciones
del antes Instituto Nacional Indigenista calculaban una cifra de 98 847 Tarahumaras. La
lengua Tarahumara o raramuri forma parte del tronco yuto-nahua, familia taracahita.

Los Tarahumaras habitan en ranchos; su vivienda consiste en una casa habitacion, un

granero y un corral de madera. Las casas se construyen rusticamente con madera,
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adobe, cantera o piedra, dependiendo del material que haya en la region. Actualmente,
la indumentaria se ha perdido en algunas partes de la sierra, en tanto que en otras se
mantiene; es la mujer quien sigue conservando la vestimenta tradicional 7™ 2004,

Para los Tarahumaras la principal actividad para su subsistencia es el cultivo del
maiz. La cria y el cuidado del ganado es también una actividad importante sobre todo
en los municipios de Balleza, Carichi y Nonoava. La posesidén de animales es un simbolo
de rigueza. Complementan su economia con la venta de artesanias, el empleo
asalariado en los aserraderos o centros de poblacién mas cercanos, asi como la

migracidn en busca de empleo a los Estados de Sonora, Sinaloa y Durango P"ad°: 2004,

5.1.6. Indigenas Guarijios.

Los Guarijios se autodenominan macurawe o macoragli, término que significa
«los que agarran la tierra» o «los que andan por la tierra». Su territorio se ubica al
sureste del estado de Sonora en las faldas de la Sierra Madre Oriental, donde colindan
los estados de Sonora y Chihuahua. En este Ultimo estado se encuentran dispersos en
los municipios de Chinipas, Guazapares, Moris y Uruachi. La poblacién esta dispersa
entre varias comunidades principales y rancherias menores o se encuentran
basicamente en los municipios de Alamos y el Quiriego, Sonora Vé'®? ¥ Hamss, 2004 ) 4
lengua de los Guarijio pertenece a la familia taracahita, del tronco yuto-nahua, y se le
conoce como guarojio, guarijio, varogio o varohio. De esta lengua se reconocen dos
variantes; una de Sonora y otra de Chihuahua. En general la poblacién es bilinglie, a
excepcidén de algunos ancianos que desconocen el espaiiol.

El XIl Censo General de Poblacion y Vivienda (2000), reporta que a nivel
nacional habia un total de 1 671 hablantes Guarijios, 917 de ellos en Chihuahua y 732
en Sonora. Practican una agricultura de temporal y para el autoconsumo, con base en
la siembra del maiz y el frijol; eventualmente comercializan el ajonjoli y el chile
chiltepin. La economia familiar es complementada con la venta de artesanias que
elaboran con palma, madera, barro y textiles. Los varones buscan trabajo asalariado en
la pizca del algoddn y tomate, en los distritos de riego de navojoa y ciudad obregdn. Las
casas estan hechas de adobe, con postes de madera y techos de tierra o de palma;

constan de una o dos habitaciones y tienen una enramada anexa de varas, ramas y
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palma; ahi pasan la mayor parte de su tiempo ya que el clima es cédlido. Entre los

Guarijios ha desaparecido el vestido tradicional V€'Y rriss 2004,

5.1.7. Indigenas Seris

Los Seris se llaman a si mismos «konkaak», que significa en su lengua «la
gente», también son conocidos como konkauk, comcaac o salineros. El término Seri,
proviene de la lengua Yaqui que significa <hombres de la arena» """ 2097 para el afio
2000 existian, de acuerdo con el Xl Censo General de Poblacion y Vivienda, 425
hablantes Seris en Sonora y 458 a nivel nacional. Su lengua pertenece al tronco hokano
y tiene parentesco con las lenguas de la familia tequistlateca. Hoy en dia la mayoria de
la poblacidn es bilinglie y en algunos casos trilinglie (Seri, Espafiol e Inglés).

El territorio konkaak comprende un area aproximada de 211 000 ha al nivel del
mar; esta integrado por una parte continental y por la isla de tiburdn. La poblacién se
concentra en dos localidades de la costa desértica del Estado de Sonora: Desemboque,
municipio de Pitiquito y Punta Chueca, municipio de Hermosillo. Sin embargo, durante
la temporada de pesca migran hacia campos pesqueros como El Sargento, El Ddlar, La
Ona, Los Paredones, Las Viboras y El Egipto, que se encuentran entre las localidades
antes mencionadas. La principal fuente de aprovechamiento es el litoral de donde
obtienen almeja, mejillén, ostidén, caracol, camarén, langosta, cazdn, tiburdn, atun,
sierra, curvina, anchoveta, arenque de rabo, baqueta, lenguado, lisa, mero y caguama.
El trabajo artesanal consiste actualmente en el tallado en madera de palo fierro, con el
que se producen figuras zoomorfas, el tejido de coritas (canastos) de diferentes
tamarios y la elaboracion de collares de caracoles, conchas, vértebras de vibora de
cascabel y de pescado, semillas y ultimamente también chaquira. Los konkaak se han

caracterizado por su resistencia a perder su identidad, su territorio y su autonomia

Renteria, 2007

5.1.8. Indigenas Mayos

La palabra Mayo significa «la gente de la ribera». Los Mayos se reconocen a si
mismos como yoremes, «el pueblo que respeta la tradicién»; en contraposicién, al
hombre blanco le llaman yori, «el que no respeta». La region Mayo se localiza entre la

parte norte del Estado de Sinaloa y sur de Sonora. Las altitudes de su territorio varian
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desde el nivel del mar hasta los 100 m en la zona costera y los valles; hacia las faldas de
la Sierra Madre Occidental llegan a los 2 000 m Voctezumay Lopez, 2007

Segun datos del XIl Censo General de Poblacién y Vivienda (2000), a nivel
nacional se reportan 31 513 hablantes Mayo, de los cuales la mayoria reside en 11
municipios de Sonora, entre los que destacan Etchojoa, Huatabampo y Navojoa; y en
menor medida en seis municipios de Sinaloa: Ahome, Fuerte, Guasave, Culiacan, Choix
y Sinaloa de Leyva, en el primero de estos estados, la cifra total de hablantes Mayo
ascendia a 24 114 personas, mientras que en segundo se identificaba una cifra
importante de 6 865 hablantes.

La lengua hablada por los Mayos, al igual que los Yaquis, es el cahita, también
conocida como Mayo o yoreme. Esta lengua pertenece a la familia taracahita del
tronco yuto-nahua y estd emparentada con el Tarahumara y Guarijio. Algunos lingtistas
piensan que el Mayo en realidad es una lengua distinta a la Yaqui y no sdlo se trata de
variantes de una misma lengua. En la zona predomina la agricultura intensiva y
altamente tecnificada donde es comun el uso de fertilizantes, pesticidas y sistemas de
riego, aunque también existe una franja de temporal. La produccién se organiza
ejidalmente; entre los Mayos es frecuente que renten su tierra y se empleen ellos
mismos como jornaleros agricolas. La vivienda se construye con diversos materiales
gue proporciona el medio ambiente, las hay a base de carrizo, corazén de pitahaya o
sahuaro enjarrado de adobe. Los rasgos de vestimenta tradicional mayo son

.. . . Ruiz, 2 M Lo 2007
practicamente inexistentes "% 2006 Moctezumay Lopez, 2007
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1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

Desde la perspectiva farmacogenética, existen pocos estudios en grupos
indigenas de México. Esta poblacién presenta un componente genético distinto al resto
de la poblacion Mestiza Mexicana, ademas de otros factores no genéticos que los
hacen diferentes, por lo que es dificil obtener inferencias claras acerca de cdmo estas
poblaciones podrian responder a los fdrmacos en relacidn a otras poblaciones como es
el caso de los Caucdsicos, Asidticos y Africanos. La determinacién de polimorfismos del
CYP450 implicados en la variabilidad interidividual en la respuesta a farmacos,
permitird desarrollar estrategias de terapia farmacoldgica y seguridad clinica de
farmacos que son sustratos de las enzimas del CYP450, enfocados a la poblacién

indigena de México.

2. OBJETIVO GENERAL
Determinar la frecuencia de los polimorfismos genéticos que afectan la funcion de los
citocromos CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, en poblacion indigena del noroeste

de México y compararla con las reportadas en otras poblaciones.

3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la ancestria genética en los grupos de estudio por medio de 15 marcadores
STR.

e Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de la variante CYPIA2*1F, en
poblacién indigena del noroeste de México.

e Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de las variantes de la subfamilia
CYP2C: CYP2C9*2, *3 y *6; y CYP2C19*2 y *3, en poblacién indigena del noroeste de
México.

e Determinar la frecuencias alélica y genotipica de CYP3A4*1B en poblacién indigena del
noroeste de México.

e Comparar las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos de CYP1A2,

CYP2(C9, CYP2C19 y CYP3A4 entre las poblaciones indigenas de estudio.

52



IIl. MATERIAL Y METODOS

Pagina
1. Poblacién de estudio 53
2. Protocolo general de investigacion 54
3. Instrumentos, aparatos y reactivos 54
4. Metodologia 55
4.1 Extraccién de ADN 55
4.1.1 Concentracion y pureza del ADN gendmico 56
4.1.2 Integridad del ADN 56
4.2 Determinacién de los genotipo de los genes CYP1A2, 2C9y 3A4 57
4.2.1 Deteccidn del alelo CYP1IA2*1F 57

4.2.2 Deteccion de los alelos CYP2C9*2, *3 y *6, CYP2C19*2 y *3 y 58

CYP3A4*1B.
4.2.3 Determinacion de marcadores genéticos tipo STR 59
5. Consideraciones éticas 59

6. Analisis estadistico 59




ll. MATERIAL Y METODOS

1. POBLACION DE ESTUDIO.

Se estudiaron 506 individuos, de ocho grupos indigenas del noroeste de México

(Figura 5). En la tabla 18 se muestran los grupos étnicos, el lugar de origen y el nimero

de participantes incluidos de cada grupo étnico.

Tabla 18. Poblaciones de estudio y lugar de origen

Poblaciones n Lugar de origen

Coras 81 San juan Corapan y Presidio de los Reyes, Municipio de Ruiz, Estado de
Nayarit.

Tepehuanos 127 Duraznitos, Municipio del Mezquital, Estado de Durango

Huicholes 107 Bancos de Calitique, Municipio del Mezquital, Estado de Durango

Mayos 44 Masiaca y Choacalle, Municipio de Navojoa, Estado de Sonora.

Seris 19 Comunidad Desemboque, Municipio de Pitiquito, Estado de Sonora

Guarijios 15 San Bernardo, Municipio de Alamos, Estado de Sonora.

Tarahumaras 74 Choguita, Boquimoba, Huichochi, Municipios de Maguarichi y Carichi,
Estado de Chihuahua.

Mexicaneros 39 Santa Cruz de Gliejolota, municipio de Acaponeta, Estado de Nayarit

Figura 5. Grupos indigenas de México
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2. PROTOCOLO GENERAL DE INVESTIGACION

Examen clinico

A cada individuo se le realizé una historia clinica y fue interrogado de acuerdo a
un cuestionario impreso que incuia: edad, lugar de nacimiento, grupo étnico de
pertenencia, género, peso, talla, uso de farmacos, habitos dietéticos, tabaquismo,

alcoholismo y consumo de plantas medicinales.

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion
e Hombresy mujeres mayores de 18 afos.
e Que firmen la carta de consentimiento informado
e Ancestria indigena de 3 generaciones
e Que pertenezcan a las etnias de estudio.

Exclusion
e Personas mestizas.

e Personas de un grupo indigena diferente al de estudio.
e Muestras de sangre insuficiente, contaminada y/o con ADN degradado.
e Individuos que retiren su consentimiento informado.

e Relacidn parental en 1ro a 2do grado.

3. INSTRUMENTOS, APARATOS Y REACTIVOS

El ADN gendmico de cada individuo fue extraido a partir de una muestra de
sangre total recolectada en tubos con EDTA potdsico (Vacutainer®, BD, EE.UU),
previamente codificados. El ADN se extrajo con el estuche QIAGEN Blood ADN isolation
kit™ (QIAGEN, Hilden, Alemania) y fue cuantificado en un espectrofotémetro
NanoDrop 2000/2000c (THERMO SCIENTIFIC).

Los loci STR se determinaron mediante el kit AmpFISTR Identifiler utilizando un
ABI-Prism 3130 Genetic Analyzer, y el software Genemapper 3,2 (Applied Biosystems,
Foster City, CA).

La determinacién de los polimorfismos de los genes CYP450 se realizé mediante

la aplicacién de las técnicas de PCR-RFLP y PCR en tiempo real (PCR-RT). Las reacciones
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de PCR se amplificaron en un termociclador Mastercycler 384 (Eppendorf AG,
Hamburgo, Alemania). Se utilizé la mezcla de las enzimas Tag y Pwo ADN Polymerase
(Expand Long Template PCR System, Roche Diagnostics GmbH, Alemania). Los dNTPs
fueron Deoxynucleoside Triphosphate Set PCR Grade (Roche Diagnostics GmbH,
Alemania) y los oligonucledtidos fueron adquiridos de MWG Biotech (www.mwg-
biotech.com). La agarosa utilizada para la elaboracién de los geles fue adquirida en
Panreac (Barcelona, Espafia), se usé el bromuro de etidio (10 pug/ml) para la tincion del
ADN (Sigma S.A., Madrid, Espaia) y se visualizé en un transiluminador Gel Doc 1000
(Bio-Rad Laboratories, Inc.). Las reacciones de PCR-RT se llevaron a cabo en un

termociclador StepOne® (Applied Biosystems, Carlsbad, California, USA).

4. METODOLOGIA
4.1. Extraccion de ADN
A continuacién se describen los reactivos y el procedimiento de extraccién del
kit QlAamp® ADN Mini and Blood Mini (QIAGEN, Hilden, Alemania).
El kit consta de los siguientes reactivos:
J Solucién stock QIAGEN proteasa
o Buffer AL}
J Buffer AW1f}

. Buffer AW2*
o Columna Mini spin QIA amp
o Buffer AE

El procedimiento fue el siguiente:
1. Se colocaron 20 pl de proteinasa K (QIAGEN) en un tubo de micro
centrifugacion de 1.5 ml.
2. Se adicionaron 200ul de la muestra (sangre total) al tubo de centrifuga.
3. Se agregaron 200ul del Buffer AL a la muestra y se mezclé por pulso-vortex
durante 15 segundos.
4. Seincubd el tubo a 56°C por 10 min.

5. Se centrifugd brevemente para remover las gotas de la tapa.
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6. Se adicionaron 200 pl de etanol (90-100%) a la muestra, y se mezclé de nuevo
por vortex-pulso durante 15 segundos, después de mezclar, se centrifugd
brevemente el tubo para remover las gotas de la tapa del tubo.

7. Cuidadosamente, se transfirio la mezcla obtenida hasta el paso seis a la
columna de Mini spin QIA amp, la cual estaba sobre un tubo de 2ml, sin mojar
el borde. Se cerrd la tapa y se centrifugd a 8000 rpm durante un min. Se cambio
el tubo de debajo de la columna por otro tubo de 2ml.

8. Cuidadosamente se abrid el tubo con la columna Mini spin QIA amp y se
adicionaron 500ul del buffer AW1 sin mojar la tapa, se cerrd el tubo y se
centrifugd a 8000rpm por un minuto. Se volvié a cambiar el tubo de debajo de
la columna por otro tubo de 2ml.

9. Cuidadosamente se abrié el tubo con la columna Mini spin QIA amp y se
adicionaron 500ul del buffer AW2 sin mojar la tapa, se cerrd el tubo y se
centrifugd a 14,000 rpm por tres min. Se cambio el tubo de debajo de la
columna por otro tubo de 2ml.

10. Se colocd la columna QIA amp en un tubo eppendor limpio de 1.5 ml
previamente rotulado, se adicioné cuidadosamente 200ul de buffer AE y se
incubd a una temperatura de 15-25°C por 1 min y finalmente se centrifugd a
8000 rpm por un min. Se desecho la columna, se cerrd el tubo y guardo a -20°C

hasta su utilizacion.

4.1.1. Concentracion y pureza del ADN gendmico

Para determinar el grado de pureza de las muestras de ADN se obtuvo el
cociente de la concentracion de ADN/proteina, mediante espectrofotometria. Se
evaluod la cantidad de ADN y proteina a una longitud de onda de 260 y 280 nm,
respectivamente. Cuando el ADN tiene un cociente menor a 1.8 se considera con

impurezas Robert E and Farrell JR, 2010.

4.1.2. Integridad del ADN
Para comprobar la integridad del ADN gendmico, se realizd un analisis por
electroforesis en gel de agarosa al 1% tefiido con bromuro de etidio. Se cargaron 4 pl

de muestra de ADN por pozo y se corrid la electroforesis en una camara horizontal
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durante 45 min a 90 volts. EI ADN se visualizd6 mediante luz UV en el transiluminador.
Una vez que se observd que el ADN migraba como una banda compacta, es decir, no
habia un barrido o difusién dentro del gel de agarosa, se confirmé la integridad del

material genético (Figura 6).

Figura 6. ADN genémico en gel de agarosa al 1%.

4.2. Determinacion de los genotipos de los genes CYP1A2, 2C9, 2C19 y 3A4
4.2.1. Deteccion del alelo CYP1A2*1F

La determinacién de la variante alélica CYP1A2*1F se realiz6 mediante PCR-
RFLP. La reaccion de PCR se realizé en un volumen final de 25 ul, con 1.5 mM MgCl2,
1x PCR buffer Perkin Elmer, 200 uM dNTPs, 60 pmol de oligonucleétidos, 1.5 U de
EcoTag ADN polimerasa y 100 ng de ADN gendmico. Las condiciones de amplificacién
fueron las siguientes: desnaturalizacidn inicial de 942C durante 2 min, seguido de 35
ciclos en los que se incluyd una desnaturalizacion a 942C durante 30 segundos,
hibridacién a 602C durante 10 s y una extensidén a 722C durante 60 s. Finalmente, se
realizé una ultima extension a 72°C durante 7 min.

Alicuotas de 9 ul de cada producto de PCR fueron objeto de andlisis con la
endonucleasa de restriccién Apal (5 U). Después de una incubacion durante toda la
noche a 379C, el producto de la digestion fue analizado mediante electroforesis en
geles de agarosa al 1.5% teflidos con bromuro de etidio, y posteriormente visualizados
en el transilumidador. El alelo CYP1A2*1F fue cortado en fragmentos de 709 y 211 pb,

mientras que el alelo silvestre permanecio sin digerir en un fragmento de 920 pb.
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4.2.2. Deteccion de los alelos CYP2C9%*2, *3 y *6, CYP2C19*2 y *3 y CYP3A4*1B

La determinacién de estas variantes alelicas se realizé mediantela técnica de
PCR en tiempo real,en la cual hay una discriminacion alélica basada en fluorescencia
con sondas TagMan, utilizdndose kits de reactivos con ensayos TagMan
predesarrollados, que contiene un par de primers y un par de sondas TagMan con
fluorescencia (Applied Biosystems, Forster City, CA, EEUU) (Tabla 19).

Esta técnica es una variante de la PCR convencional que se basa en la deteccién
y cuantificacién simultanea de la fluorescencia emitida por los productos de PCR que
se acumulan durante el proceso de amplificacién. El equipo utiliza una camara de
video para monitorear multiples reacciones en cadena de la polimerasa (PCR) de forma
simultanea a lo largo del termociclado. La cdamara de video detecta la acumulacién de
ADN de doble cadena en cada PCR utilizando el aumento de la fluorescencia. Esta
fluorescencia es transmitida por otro fragmento de ADN (sonda) complementario a
una parte intermedia del ADN que queremos amplificar. Esta sonda lleva adherida una
molécula fluorescente y otra molécula que inhibe esta fluorescencia (quencher), de tal
forma que sdélo cuando la sonda es desplazada de su sitio por la accién 5°, 3’
exonucleasa de la ADN polimerasa, la molécula fluorescente se libera de la accién del
“quencher” y emite fluorescencia al ser iluminada con un laser. Los resultados
obtenidos con este método indican la sensibilidad de la cinética para el analisis de PCR
para cuantificar ADN, de forma selectiva y con un amplio rango. Este también
proporciona un medio para determinar diferentes condiciones de reaccién sobre la
eficacia de la amplificacién por lo que da una idea de los procesos fundamentales de
PCR. EI ADN que se estd amplificando serd directamente proporcional a la
cuantificacion de la fluorescencia emitida durante cada ciclo de PCR Hieuchietal, 1993
La mezcla de reaccién al 1X utilizada contenia 2 pl de ADN gendmico (~20 ng), 5 ul de
Tagman Universal PCR Master mix (Applied Biosystems, Forster City, CA, EEUU), 0.5ul
de oligonucledtidos y sonda y 2.5ul de agua grado biologia molecular. Las condiciones
iniciales fueron un paso de desnaturalizaciéon de 10 min a 95°C, seguidos de 40 ciclos
de desnaturalizacidon a 92°C por 15 s, y alineacién a 60°C durante 1 min. El proceso de
la discriminacidn alélicas se llevo a cabo mediante un ultimo paso de 1 min a 60°C. Los
fluoréforos fueron marcados: FAM para el alelo silvestre (color azul) y VIC para el alelo

Mutado (color rojo)
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Tabla 19. Sondas TaqgMan utilizadas para la determinacion de las variantes alelicas de CYP2C9, 2C19 y
3A4.

Variante dbSNP ID Assay ID
CYP2C9*2 rs1799853 C_25625805_10
CYP2C9*3 rs1057910 C_27104892_10
CYP2C9*6 rs9332131 C_32287221_20
CYP2C19%2 rs4244285 C_25986767_70
CYP2C19*3 rs4986893 C_27861809 10
CYP3A4*1B rs2740574 -nif

4.2.3 Determinacion de marcadores genéticos tipo STR

Se detrminaron 15 marcadores genéticos tipo STR (repeticiones cortas en
tdndem), mediante el kit AmpFISTR Identifiler seguido por electroforesis capilar de
acuerdo con las instrucciones del proveedor utilizando un ABI-Prism 3130 Genetic

Analyzer, y el software Genemapper 3,2 (Applied Biosystems, Foster City, CA).

5. CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion fue aprobado por el comité de ética e investigaciéon
del Hospital General de Durango, México de la Secretaria de Salud (SSA). Antes de la
toma de muestras para la realizacion de las pruebas, los individuos que aceptaron
participar en el estudio fueron informados verbalmente y por escrito acerca de los
objetivos, protocolos y caracteristicas de los estudios dando por escrito su
consentimiento. El estudio siguio la Declaracion de Helsinki y sus revisiones posteriores

sobre la investigacidon en humanos.

6. ANALISIS ESTADISTICOS

Las diferencias interétnicas en las frecuencias alélicas fueron comparadas
mediante el uso del test Chi-cuadrado (x2) y el test exacto de Fisher. Para verificar que
las frecuencias de los genotipos se encontraban en equilibrio con el sistema genético
Hardy-Weinberg, se calcularon las frecuencias genotipicas esperadas a partir de las
frecuencias alélicas obtenidas. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el

programa Sigma Plot v11.
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IV. RESULTADOS

ESTUDIO 1. Ancestria genética

Se estimd la ancestria genética de 8 grupos indigenas del noroeste de México
mediante el andlisis de 15 marcadores STR, como se muestra en la Figura 7. La
ancestria amerindia predomina en todas los grupos indigenas estudiados >65%,
mientras que el componente europeo fue considerablemente mayor en los Seris
(11%), Mayos (32.6%) y Guarijios (16.8%). Por otra parte, la ancestria africana no fue

notable en ninguna poblacién estudiada < 1.8 %.

uAme w Eur WAfr

Al

Ame Eur Afr Tar HuiN HuiD Huil Ser Mex Cor May Tep Gua

Poblaciones ancestrales Etnias de Norte y del Occidente de México

Ame Eur Afr Tar HuiN HuiD Hui] Ser Mex  Cor May Tep Gua

Poblaciones ancestrales Etnias de Nortey del Occidente de México

Figura 7. Ancestria en las poblaciones de estudio. A) Ancestria (%) en poblaciones ancestrales y
en poblaiones indigenas del norte de México. B) La ancestria de los individuos de cada poblacidn se
representa en barras verticales de color Azul (Amerindios), Verde (Europeos) y Rojo (Africanos). Tar:
Tarahumara; HuiN, D, J: Huicholes de Nayarit, Durango, Jalisco; Ser: Seris; Mex: Mexicaneros; Cor: Coras;
May: Mayos; Tep: Tepehunaos; Gua: Guarijios.

ESTUDIO 2. Frecuencia alélica y genotipica de CYP1A2

Se determind la frecuencia alélica y genotipica de CYP1IA2*1F (-163 C>A;
rs:762551) en ocho poblaciones indigena de México (Tabla 20). Las frecuencias
genotipicas se encontraron en equilibrio Hardy-Weinberg.

Las poblaciones indigenas estudiadas presentaron una elevada frecuencia del
alelo *1F en comparaciéon con el alelo silvestre *1A. Los Seris presentaron una
frecuencia del (0.92) de este alelo, la cual fue estadisticamente mas elevada que la
presentada por los otros grupos de estudio (p <0.05), seguida por la frecuencia
presentada por los Guarijios (0.80) y Mayos (0.81). Los Tarahumaras presentaron la
frecuencia mas baja de este alélo (0.53) (Figura 8). Los Mexicaneros, Guarijios y Mayos
presentaro mayor frecuencia del alelo CYP1A2*1F que los Tarahumaras (p <0.001) y
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Coras (p =0.014, p = 0.005, p = 0.003, respectivamente). Los Tarahumaras presentaron

una frecuencia menor de este alelo que los Tepehuanos (p = 0.02).

Tabla 20. Frecuencia alélicas y genotipicas de CYP1A2 en poblaciones indigenas de México.

Frecuencia alélica

Poblacién n CYP1A2*1A CYP1A2*1F
Frecuencia 1C 95% Frecuencia 1C 95%
Mexicaneros 78 0.22 0.13-0.35 0.78 0.67-0.86
Seris 38 0.08 0.02-0.21 0.92 0.78-0.98
Guarijios 30 0.20 0.08-0.38 0.80 0.61-0.92
Mayos 88 0.19 0.11-0.29 0.81 0.70-0.88
Huicholes 196 0.29 0.23-0.34 0.71 0.64-0.77
Tarahumaras 146 0.47 0.38-0.55 0.53 0.45-0.61
Coras 158 0.39 0.32-0.47 0.61 0.53-0.68
Tepehuanos 238 0.30 0.24-0.36 0.70 0.64-0.76
Frecuencia genotipica
Poblacién CYP1A2*1A/*1A CYP1A2*1A/*1F CYP1A2*1F/*1F

n % 1C 95% N % IC 95% n % 1C 95%
Mexicaneros 1 2.56 0.0-13 15 38.46 23-55 23 58.98 42-74
Seris 0 - - 3 15.79 3-39 16 84.21 60-96
Guarijios 1 6.66 0-32 4 26.67 8-55 10 66.67 38-88
Mayos 1 2.27 0-12 15 34.09 20-50 28 63.64 47-78
Huicholes 10 10.2 5-17 37 37.76 28-48 51 52.04 41-62
Tarahumaras 14 19.18 11-30 40 54.79 42-66 19 26.03 16-37
Coras 12 15.19 8-25 38 48.1 36-59 29 36.71 26-48
Tepehuanos 10 8.4 3-13 52 43.7 35-53 57 47.9 39-57

Figura 8. Frecuencias alélicas de CYP1A2*1F en los grupos de estudio.
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El genotipo homocigoto CYP1A2*1F/*1F se presentd con mayor proporcién los

grupos indigenas originarios del estado de Sonora: Seris, Guarijios y Mayos (84.21,
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66.67 y 63.64 % respectivamente). Los Tepehuanos, Mexicaneros y Huicholes
presentaron una proporcion del 47.9, 58.98, 52.04 % respectivamente. En los Coras y
Tarahumaras la proporcion fue menor de este genotipo 36.71 y 26.03 %
respectivamente (Figura 9). El genotipo homocigoto *1F/*1F se presentd con mayor
proporciéon en el grupo indigena Seri siendo estadisticamente diferente a los demas
grupos de estudio (p < 0.009). En el grupo Tarahumara y Cora fué menor esta
proporcion en comparacion con los Mexicaneros, Guarijios, Mayos y Huicholes (p <
0.05). La proprcién en el grupo indigena Tepehuano fue menor a la presentada por los
Guarijios (p = 0.01) y Mayos (p = 0.03) y mayor que la presentada por los Tarahumaras
(p = 0.002).

La proporcion del genotipo heterocigoto CYP1IA2*1A/*1F fue menor en los
grupos indigenas Seris y Guarijio (15.79 y 26.67 %) y en mayor en los Tarahumaras,
Coras y Tepehuanos (54.79, 48.1 y 43.7 % respectivamente). Al realizar las
comparaciones intergrupales, la proporcidon de este genotipo en el grupo Tarahumaras
fueron estadisticamente mayor a la presentada por Mexicaneros (p = 0.023), Seris (p <
0.001), Guarijios (p < 0.001), Mayos (p = 0.004) y Huicholes (p = 0.023). Lo porporcion
de este genotipo en los Seris fue menor que la presentada por los Mexicaneros (p <
0.001), Mayos (p = 0.006), Huicholes (p < 0.001), Coras (p < 0.001) y Tepehuanos (p <
0.001), asi mismo los Guarijios presentaron una menor proporcion de este genotipo
qgue los Coras (p = 0.003) y Tepehuanos (p = 0.018). El genotipo homocigoto
CYP1A2*1A/*1A se presentd en menor proporcion en los grupos de estudio. Los
Tarahumaras y Coras presentaron la mayor proporcidn de este genotipo. Los
Mexicaneros y Mayos presentaron las proporciones mdas bajas (2.56 y 2.27 %

respectivamente) y el grupo Seri no presentd este genotipo (Figura 9).
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Figura 9. Frecuencia genotipica del gen CYP1A2 en los grupos de estudio
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Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes | Tarahumaras Coras Tepehuanos
*1F/*1F 58.98 84.21 66.67 63.64 52.04 26.03 36.71 47.9
m*1A/*1F 38.46 15.79 26.67 34.09 37.76 54.79 48.1 43.7
m*1A/*1A 2.56 0 6.66 2.27 10.2 19.18 15.19 8.4

En el Tabla 21 se muestran los valores obtenidos del analisis estadistico (valor
de p) al realizar la comparacién de las frecuencias alélicas de CYP1A2*1F entre las
poblaciones indigenas de estudio y las reportadas en otras poblaciones del mundo
(cuadro 2). Como se muestra en el Tabla 21, fue mas frecuente el alelo CYP1A2*1F en
la poblacion Seri que en la reportada en otras poblaciones del mundo (p < 0.01). La
frecuencia en Mexicaneros fue muy similar a la reportada en Suizos, Malayos,
Espafioles y Jordanos y estadisticamente diferente a otras poblaciones del mundo
reportadas (p <0.05). Los Guarijios, Mayos y Huicholes presentaron frecuencias muy
similares a la reportada en Malayos, la frecuencia de este alelo en las poblaciones
Guarijia, Mayo y Huichol fue estadisticamente diferente a la reportada en poblaciones
Caucdsicas (con excepciéon de la poblacion Suiza para el grupo Mayo y Huicho, y con la
Sueca en el caso de los Huicholes), Asiaticas (excepto con los Jordanos para los grupos
Guarijio y Huichol) y Africanas (p < 0.05). Sin embargo los Tarahumara, Coras y
Tepehuanos, los cuales presentaron las frecuencias mas bajas de este alelo en
comparacion con los otros grupos indigenas de estudio, presentaron frecuencias muy
similares a las reportadas en Africanos (Sudafricanos y Zimbawuenses) vy
estadisticamente diferente a la reportada en Coreanos, Egipcios, Turcos, Italianos,

Alemanes y Britanicos (p < 0.05).
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Tabla 21. Resultados del andlisis estadistico de las comparaciones realizadas entre las poblaciones indigenas estudiadas y las reportadas en el mundo del alelo
CYP1A2*1F.

Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos
Britanicos <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.01 <0.001 <0.001
Alemanes <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.004 <0.001 <0.001
Suecos 0.043 <0.001 0.018 0.011 ns Ns ns ns
Suizos ns <0.001 0.076 ns ns 0.043 ns ns
Italianos <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.007 <«0.001 <«0.001
Turcos <«0.001 <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <«0.001 <«0.001
Espaiioles ns <0.001 0.034 0.022 ns Ns ns <0.001
Serbios 0.014 <0.001 0.005 0.003 0.049 Ns ns ns
Chinos <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 Ns 0.023 <0.001
Malayos ns 0.01 ns ns ns <0.001 0.014 ns
Indios-Asiaticos 0.004 <0.001 0.001 <0.001 0.017 Ns ns ns
Japoneses <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 Ns 0.047 <«0.001
Coreanos <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <«0.001 <«0.001
Egipcios <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.004 <«0.001 <«0.001
Jordanos ns <0.001 ns 0.036 ns Ns ns ns
Etiopies <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 Ns ns 0.009
Sudafricanos 0.014 <0.001 0.005 0.003 0.049 Ns ns ns
Zimbawuenses 0.003 <0.001 <0.001 <0.001 0.011 Ns ns ns
Tanzanos <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 Ns ns 0.004
Tunecinos <«0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 Ns 0.023 <«0.001

Las comparaciones se realizaron mediante la prueba de x2 de Pearson y el test exacto de Fishers
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ESTUDIO 3. Frecuencia alélica y genotipica de CYP2C9

En el Tabla 22 se presentan los resultados obtenidos de las frecuencias alélicas
y genotipica de CYP2C9*2, *3 y *6 en ocho poblaciones indigenas del noroeste de
mexico (Mexicaneros, Seris, Huicholes, Coras, Tepehuanos, Tarahumaras, Guarijios y
Mayos). Las frecuencias genotipicas de los grupos estudiados se encontraron en

equilibrio Hardy-Weinberg.

Tabla 22. Frecuencia alélica y genotipica de CYP2C9 en poblaciones indigenas de México.

Frecuencia alélica

Poblacién n CYP2C9*1 CYP2C9%*2 CYP2C9*3
FC IC 95% FC 1IC 95% FC IC 95%
Mexicaneros 76 1 0.89-0.96 0 - 0 -
Seris 38 0.974 0.86-0.99 0.026 0-14 0 -
Guarijios 30 0.933 0.78-0.99 0 - 0.67 0.01-0.22
Mayos 88 0.852 0.76-0.92 0.057 0.02-0.13 0.091 0.04-0.17
Huicholes 214 0.967 0.94-0.99 0 - 0.033 0.01-0.06
Tarahumaras 178 0.896 0.85-0.95 0 - 0.104 0.05-0.15
Coras 162 0.963 0.93-0.99 0 - 0.037 0.0-0.07
Tepehuanos 254 0.925 0.89-0.96 0 - 0.075 0.04-0.10
Frecuencia genotipica

Poblacién CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*3/*3

n % IC95% n % 1C 95% n % IC95% : n % IC 95%
Mexicaneros 38 100 90-100 : O - - 0 - 0 - -
Seris 18 94.74 74-100 | 1 5.26 0.13-26 0 - - 0 - -
Guarijios 13 86.67 59-98 0 - - 2 13.33 1640 : O - -
Mayos 31 70.45 54-83 5 11.36 3.8-24 8 18.18 8233 | 0 - -
Huicholes 100 93 88-99 0 - - 7 6.5 1312 | O - -
Tarahumaras 74 79.73 69-88 0 - - 15 20.27 12-31 0 - -
Coras 75 92.59 85-97 0 - - 6 7.41 3-15 0 - -
Tepehuanos 110 86.61 80-92 0 - - 15 11.81 5-18 2 157 1-4

El alelo *6 y los genotipo *2/*2, *2/*3 y *1/*6 no fueron detectados en los grupos de estudio. FC: Frecuencia; IC: Intervalo de
Confianza; %: Porcentaje.

Como se muestra en la Figura 10 el alelo tipo salvaje CYP2C9*1 fue el mas
frecuente en los grupos de estudio (> 0.85) y fue el Unico que se presentd en el grupo
Mexicanero. El alelo *2 se encontré sélo en las poblaciones indigenas Seri y Mayos con
una frecuencia del 0.026 y 0.057 respetivamente, al realizar las comparaciones
intergrupales de este alelo, el grupo Mayo fue estadisticamente diferente a los
Tepehuanos, Mexicaneros, Huicholes, Tarahumaras y Seris (p < 0.05). Los Tarahumaras
y Mayos presentaron la mayor frecuencia de CYP2C9*3 (0.104 vy 0.091
respectivamente), seguido por Guarijios (0.067) y Tepehuanos (0.075). La frecuencia
mas baja de CYP2C9*3 la presentaron los Huicholes (0.033) y Coras (0.037), existiendo

diferencia significativa con un valor de p < 0.05 al comparar la frecuencia obtenida del
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grupo Tarahumara contra los Huicholes y Coras. La variante CYP2C9*6 no se detectd

en ningun grupo de los grupos de estudio.

Figura 10. Frecuencia alélica de CYP2C9*1, *2 y *3 en poblacion indigena del noroeste de México
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Tarahumaras
m*3 0.075 0 0.067 0.033 0.037 0.104 0 0.091
*2 0 0 0 0 0 0 0.026 0.057
m*1 0.925 1 0.933 0.967 0.963 0.896 0.974 0.852

El genotipo CYP2C9*1/*2 (Figura 11) se identificd sélo en un sujeto del grupo
Seri (5.26 %) y cinco sujetos del grupo Mayo (11.3 %), por lo que la proporcién de este
genotipo en los Mayos fue mayor que la encontrada en Huicholes, Coras, Tarahumaras
(p < 0.01), Tepehuanos (p = 0.001), y Mexicaneros (p = 0.023). El genotipo homocigoto
CYP2C9*2/*2 no se presento en las poblaciones estudiadas.

El genotipo homocigoto CYP2C9*3/*3 se presento en solo dos individuos
Tepehuanos (1.57 %) y el genotipo heterocigoto CYP2C9*1/*3 fue el mas frecuente
entre los Tarahumaras (20.27 %), Mayos (18.18 %), Guarijios (13.33 %) y Tepehuanos
(11.81 %) y menos frecuente en Coras (7.41 %) y Huicholes (6.54 %). En la poblacién
Tarahumara la proporcion del este genotipo (*1/*3) fue significativamente mayor que
en Mexicaneros (p = 0.007), Seris, Huicholes y Coras (p < 0.05). También este genotipo
fue significativamente mayor en los Mayos que en Mexicaneros (p = 0.005), Huicholes
y Seris (p < 0.05). No se presentaron los genotipos CYP2C9*2/*3, *1/*6, *2/*6, *3/*6 y

*6/*6 en las poblaciones de estudio.
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Figura 11. Frecuencias genotipicas de CYP2C9 en ocho grupos indigenas de México.
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Tepehuanos | Mexicaneros| Guarijios Huicholes Coras Tarahumaras Seris Mayos
m*3/*3 1.600
m*1/*3 11.800 13.300 6.500 7.400 20.300 18.200
*1/*2 5.300 11.400
m*1/*1 86.600 100.000 86.700 93.500 92.600 79.700 94.700 70.500

La comparacion de las frecuencias alélicas de CYP2C9 entre las poblaciones
estudiadas y las reportadas a nivel mundial (Tabla 6) se presentan en la Figura 12. La
frecuencia alélica de CYP2C9*2 en las poblaciones Seris y Mayos fue mayor que la
reportada en el Este de Asia (p < 0.001), por el contrario, en Seris y Mayos fue menor
gue la reportada en Espanoles (0.16) (p = 0,017 y p = 0,009, respectivamente) y Euro-
Americanos (0.15) (p = 0,030 y p = 0,017, respectivamente). No se encontré diferencia
estadistica de la frecuencia de CYP2C9*2 entre las poblaciones estudiadas y las
Asiaticas asi como en Mestizos Mexicanos (0.07) y México-Tepehuanos (0.01).

La frecuencia de CYP2C9*3 en Huicholes, Coras y Guarijios fue muy semejante a
la reportada en poblaciones Asiaticas (0.015 al 0.05), Mestizos Mexicanos (0.015) y
México- tepehuanos (0.015) La frecuencia de CYP2C9*3 en Huicholes y Coras fue
diferente a la reportada en Espafioles (p = 0.006 y p = 0.023, respectivamente) y otros
paises Europeos (p = 0.004 y p = 0.023, respectivamente). El grupo indigena
Tarahumaras presentd mayor frecuencia del alelo CYP2C9*3 que la reportada en
México-Tepehuanos y el Mestizos Mexicanos (p < 0,009). No se observo diferencia en
la frecuencia de CYP2C9*3 entre las poblaciones de estudio y la poblacién Canadiense
india (0.06), a excepcion de los Tepehuanos que presentaron una frecuencia mds alta

(p < 0.001). La frecuencia de este alelo en Tarahumaras, Tepehuanos y Mayos fue

mayor que la reportada en el este de Asia y en la poblacién Afro-americana (p < 0.001).
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Figura 12. Diferencias en las frecuencias alélicas del gen CYP2C9 entre las poblaciones indigenas mexicanas estudiadas y las reportadas en otras poblaciones.
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Canadience Tarahumara Mestizos American occidental
Allele *3 0.060 0.015 0.075 0 0.067 0.033 0.037 0.104 0 0.091 0.08 0.042 0.035 0.058 0.009 0.070 0.084 0.099 0.026
m Allele *2 0.030 0.01 0 0 0 0 0 0 0.026 0.057 0.16 0.082 0.083 0.121 0.018 0.150 0.115 0.108 0.001
HAllele *1 0.910 0.975 0.925 1 0.933 0.967 0.963 0.896 0.974 0.852 0.76 0.877 0.885 0.822 0.966 0.780 0.802 0.794 0.974

Las comparaciones se hicieron mediante la prueba exacta de Fisher. CYP2C9*2 p<0.05: Mayos vs espafioles, norteamericanos y asiaticos del este; Seris vs espafioles,
Afroamericanos, Norteamericanos y Asiaticos del este. CYP2C9*3 p<0.05: Tepehuanos vs Indios canadienses, Afroamericanos y Asiaticos del este; Huicholes vs Espanioles,
Norteamericanos, Europeos y Asiaticos occidentales; Tarahumaras vs Africanos, Mestizos Mexicanos, Afro-americanos, Asiaticos del este; Coras vs Espafioles, Afro-

americanos, europeos y asiaticos occidentales; Mayos vs Afro-americanos y asiaticos del este.
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ESTUDIO 4. Frecuencia alélicas y genotipicas de CYP2C19
En la Tabla 23 se presentan la frecuencias alélicas y genotipicas de CYP2C19*2 y
*3 en los grupos indigenas de estudio, las cuales se encuentraron en equilibrio de

Hardy-Weinberg.

Tabla 23. Frecuencias alélicas y genotipicas de CYP2C19 en poblaciones indigenas del noroeste de

México.
Frecuencia alélica
.. CYP2C19*1 CYP21C9*2 CYP2C19*3
Poblacion n . . -
Frecuencia 1C 95% Frecuencia IC 95% Frecuencia 1C95%
Mexicaneros | 78 0.949 0.87-0.99 0.051 0.01-0.13 0 -
Seris 38 0.974 0.86-1.0 0.026 0.0-0.14 0 -
Guarijios 30 0.567 0.37-0.74 0.433 0.25-0.63 0 -
Mayos 88 0.92 0.84-0.96 0.08 0.03-0.15 0 -
Huicholes 198 0.955 0.92-0.98 0.045 0.02-0.07 0 -
Tarahumaras | 132 0.78 0.71-0.85 0.22 0.14-0.29 0 -
Coras 160 0.938 0.90-0.97 0.062 0.03-0.10 0 -
Tepehuanos | 250 0.0864 0.82-0.91 0.136 0.09-0.18 0 -
Frecuencia genotipica
Poblacién CYP2C19*1/*1 CYP2C19*1/*2 CYP2C19*2/*2

n % 1C 95% n % IC 95% n % 1IC 95%
Mexicaneros 35 89.74 75.7-97.1 4 10.26 2.9-24.2 0 - -
Seris 18 94.73 73.9-99.8 1 5.28 0.1-26.0 0 - -
Guarijios 5 33.33 11.8-61.6 7 46.67 21.3-73.4 3 20 4.3-48
Mayos 37 84.1 70.0-93.3 7 15.9 6.6-30.0 0 - -
Huicholes 90 90.9 83.4-95.7 9 9.1 4.2-16.5 0 - -
Tarahumaras ;| 40 60.6 47.8-72.4 23 34.9 23.5-47.5 3 4.5 0.0-12.7
Coras 71 88.7 79.7-94.7 8 10 4.4-18.7 1 1.25 0.0-6.7
Tepehuanos 92 73.6 65.9-81.3 32 25.6 18-33.2 1 0.8 0.0-2.7

En la Figura 13 se muestran las frecuencias alélicas de CYP2C19 en las
poblaciones indigenas de estudio. Como se observa en la figura CYP2C19*1 (wild-type)
fue mas frecuente en las poblaciones indigenas Seris (0.973), Huicholes (0.954),
Mexicaneros (0.987), Coras (0.938) y Mayos (0.92).

El alelo CYP2C19*2 fue mas frecuente en la poblacién Guarijia (0.433), siendo
estadisticamente diferente este frecuencia a la presentada por los Mexicaneros, Seris,
Mayos, Huicholes, Tarahumaras, Coras y Tepehuanos (p < 0.011). La frecuencia de este
alelo en la poblacién Tarahumara también fue diferentes a la presentada por los
Mexicaneros (p < 0.001), Seris (p < 0.001), Mayos (p = 0.01), Huicholes (p < 0.001) y
Coras (p = 0.002), asi mismo la frecuencia en el grupo Tepehuanos es estadisticamente
diferentes a los Seris (p = 0.011) y Huicholes (p = 0.021). El alelo *3 no se presento en

las poblaciones de estudio.
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Figura 13. Frecuencias alélicas de CYP2C19 en poblacién indigena de México.
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El genotipo silvestre CYP2C19*1/*1 fue el mas frecuente en los grupos
indigenas Seri y Huichol > 90 % (Figura 14). El genotipo *1/*2 se presenté en mayor
proporcién en los grupos Guarijio (46.67 %), Tarahumaras (34.9 %) y Tepehuanos (25.6
%). La proporcion de CYP2C19*1/*2 en el grupo indigena Guarijios fue
estadisticamente mas elevada que la presentada por los Mexicaneros, Seris, Mayos,
Coras, Tepehuanos (p < 0.001) y Tarahumaras (p = 0.005). Los Tarahumaras
presentaron mayor proporciéon de este genotipo que los Mexicaneros, Seris, Huicholes,
Coras (p < 0.001) y Mayos (p = 0.002). Asi mismo la proporcién en el grupo Tepehuano
fue mayor que lla presentada por los Mexicaneros (p= 0.006), Seris (p < 0.001),
Huicholes (p = 0.003) y Coras (p = 0.006). Los Seris presentaron una proporcion de este
genotipo menor a la presentada por los Mayos (p = 0.021) (Figura 14).

El genotipo *2/*2 solo lo presentardn los grupos indigenas Guarijio (20 %),
Tarahumara (4.54 %), Cora (1.23 %) y Tepehuano (0.8 %). Siendo estadisticamente
diferente la proporcion de este genotipo en el grupo Guarijios con respecto a los
demads grupos de estudio [Mayos, Mexicaneros, Seris, Huicholes, Coras, Tepehuanos

(p< 0.001) y Tarahumaras (p = 0.003)]
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Figura 14. Frecuencias genotipicas de CYP2C19 en poblacion indigena de México
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Se compararon las frecuencias alelicas de CYP2C19 obtenidas de los grupos
indigenas de estudio contra las reportadas en otros grupos indigenas de México
(Figura 15). Como se muestra en la figura ninguno de los grupos indigenas presentan el
alelo *3.

El alelo CYP2C19%*2 fue mds frecuente en la poblacién indigena Guarijia (0.433),
siendo estadisticamente mds alta esta frecuencia que la reportada en Mestizos
Mexicanos, Purepéchas, Tojolabales, Tzotziles y tzeltales (p < 0.001), asi mismo la
frecuencia de este alelo en el grupo Tarahumara (0.219 resultado de este estudio) fue
estadisticamente mayor a la reportada en Mestizos Mexicanos (p = 0.005), Purepéchas
(p < 0.001), Tojolabales (p = 0.005), Tzotziles (p = 0.002) y Ttzeltales (p < 0.001) y mas
baja que la reportada previamente en un grupo Tarahumaras (0.31). El grupo Tzelzal
no presenté el alelo *2 por lo que fue estadisticamente diferente a los Mayos (p =

0.012), Coras (p =0.038) y Tepehuanos (p < 0.001).
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Figura 15. Frecuencia alélica de CYP2C19 *1, *2 y *3 en grupos indigenas de México.
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En el Tabla 24 se muestran las diferencias estadisticas obtenidas de comparar la
frecuencias alélicas de CYP2C19*2 entre los grupos indigenas de estudio y las
reportadas a nivel mundial (Tabla 11). El grupo Tarahumara presentd una frecuencia
del alelo CYP2C19%*2 de 0.219 la cual fue muy similar a la reportada en las poblaciones
del resto del mundo (Tabla 11) y mas alta que la reportada en las poblaciones México-
Americana (p = 0.034), Tamil (p =0.012), Ghana (p = 0.002) y Australiana (p = 0.006). La
frecuencia de este alelo en Coras, Tepehuanos y Mayos fue muy similar a la reportada
en Caucdsicos a excepcion de las poblacidnes de Indios Canadienses (0.19) donde la
frecuencia es mayor que la encontrada en Coras (p = 0.01) y Mayos (p = 0.039) y
Europeo-americanos (0.13). Los Guarijios presentaron una frecuencia de este alelo
muy parecida a la reportada en Japoneses, Vietnamitas, Tamiles, India oriental y
Australianos, y estadisticamente mayor a la reportada en otras poblaciones del mundo
(Tabla 11 y 27). La frecuencia de *2 en el grupo Seri (0.026) fue semejante a la
reportada en la poblacién de America y en poblacién Ghana y Egipcia. La frecuencia en
Huicholes de este alelo tambien fue baja (0.045) en comparacién a la reportada en el
resto del mundo (p < 0.05) a exepcién de la reportada en las poblaciones México-
americana, Inuits, America del sur, Rusia, Ghana y Egipcios. Asi mismo los Mexicaneros
presentaron una frecuencia del 0.051 siendo mas baja que la reportada en la mayoria
de las poblaciones del mundo (p < 0.05) a excepcion de las poblaciones de America,
Ghana, Egipto y Etiopia.

La frecuencia CYP2C19*3 en la poblacién indigena de estudio fue de 0%, al
comparar esta frecuencia con la reportada en las diferentes poblaciones del mundo se
econtro que los ltalianos, Griegos, Rusos, Japonese, Coreanos, Chinos Uygur, Chinos
Kazakh e Iranies presentan frecuencias estdisticamente mas elevada (p < 0.05) que los

grupos de estudio
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Tabla 24. Resultados del andlisis estadistico de las comparaciones realizadas entre las poblaciones indigenas estudiadas y las reportadas en el mundo del gen

CYP2C19*2.

Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos

México-americanos ns ns <0.001 ns Ns 0.034 ns ns
Caucasicos ns 0.018 «0.001 ns 0.04 ns ns ns
Indios -canadienses 0.005 <0.001 <0.001 0.039 0.002 ns 0.01 ns
Inuits ns 0.032 <0.001 ns Ns ns ns ns
Europeo-americanos ns 0.019 <0.001 ns 0.043 ns ns <0.001
America del Sur ns ns <0.001 ns Ns ns ns ns
Europa Occidental 0.03 0.006 <0.001 ns 0.014 ns ns ns
Griegos 0.05 0.012 «0.001 ns 0.027 ns ns ns
Rusos ns 0.039 «0.001 ns Ns ns ns ns
Puertorriqueiios ns 0.011 <0.001 ns 0.026 ns ns ns
Turcos ns 0.032 «0.001 ns Ns ns ns ns
Japonese <0.001 <0.001 ns «0.001 <0.001 ns <0.001 0.002
Coreanos 0.002 <0.001 0.017 0.017 <0.001 ns 0.004 ns
Chinos <0.001 <0.001 ns <0.001 <0.001 ns <0.001 0.002
Vietnamitas <0.001 <0.001 ns <0.001 <0.001 ns <0.001 0.003
Jordanos 0.021 0.004 «0.001 ns 0.01 ns 0.042 ns
Tamiles <0.001 <0.001 ns <0.001 <0.001 0.012 <0.001 <0.001
Iranies <0.001 <0.001 0.042 <0.001 <0.001 ns <0.001 0.03
Mongolianos <0.001 <0.001 0.012 0.002 <0.001 ns <0.001 ns
India oriental <0.001 <0.001 ns «0.001 <0.001 ns <0.001 0.006
Israel 0.032 0.006 «0.001 ns 0.015 ns ns ns
Afro-Americanos <0.001 <0.001 0.003 0.010 <0.001 ns 0.002 ns
Afro-Brasileiios 0.008 0.001 <0.001 ns 0.003 ns 0.017 ns
Ghana ns ns «0.001 ns Ns 0.002 ns ns
Egipcios ns ns <0.001 ns Ns ns ns ns
Etiopes ns 0.011 «0.001 ns 0.025 ns ns ns
Australianos <0.001 <0.001 ns <0.001 <0.001 0.006 <0.001 <0.001

Las comparaciones se realizaron mediante la prueba de x2 de Pearson y el test exacto de Fishers
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ESTUDIO 5. Frecuencia alélicas y genotipicas de CYP3A4

En el Tabla 25 se muestra la frecuencia alélica y genotipica de CYP3A4*1B
encontarda en las poblaciones de estudio, las cuales se econtraron en quilibrio de
Hardy-Weinberg, con exepcién de las poblaciones Seri, Guarijia y Huichol ya que en

estas poblaciones el locus es monomorfico.

Tabla 25. Frecuencias alélicas y genotipicas de CYP3A4 en las poblaciones de estudio.

Frecuencia alélica

Poblacién n CYP3A4*1A CYP3A4*1B
Frecuencia IC 95% Frecuencia IC 95%
Mexicaneros 78 0.884 0.79-0.95 0.115 0.05-0.21
Seris 38 1.0 0.91-1.0 0 -
Guarijios 30 1.0 0.88-1.0 0 -
Mayos 88 0.897 0.81-0.95 0.102 0.05-0.19
Huicholes 214 1.0 1.0-1.0 0 -
Tarahumaras 148 0.993 0.98-1.0 0.007 0.0-0.02
Coras 162 0.969 0.94-1.0 0.031 0.004-0.06
Tepehuanos 252 0.896 0.86-0.93 0.102 0.07-0.14
Frecuencia genotipica
Poblacién CYP13A4*1A/*1A CYP13A4*1A/*1B CYP13A4*1B/*1B
n % IC 95% n % IC 95% n % 1IC 95%
Mexicaneros 30 76.92 60.7-88.9 9 23.1 11.1-39.3 0 - -
Seris 19 100 82.4-100 0 - - 0 - -
Guarijios 15 100 78.2-100 0 - - 0 - -
Mayos 35 79.55 64.7-90.1 9 20.45 9.8-35.3 0 - -
Huicholes 107 100 100-100 0 - - 0 - -
Tarahumaras 73 98.65 92.7-99.9 1 1.35 0.0-7.3 0 - -
Coras 76 93.83 86.2-97.9 5 6.17 2.0-12.8 0 - -
Tepehuanos | 100 79.37 72.3-86.4 26 20.63 13.6-27.7 0 - -

El alelo *1B no se presentd en los grupos indigenas Huichol, Guarijio y Seri
(Figura 16). CYP3A4*1B fue mas frecuente en el grupo indigena Mexicaneros (0.115),
siendo diferente esta frecuencia a la presentada por los Huichol, Guarijio, Seri (p =
0.003), Tarahumara (p = 0.0025) y Cora (p = 0.0287). Los Mayos y Tepehuanos
presentaron también una frecuencia elevada de este alelo (0.102 y 0.1023 %
respectivamente), la cual fue mayor a la presentada por los Seris, Guarijios, Huicholes
(p = 0.0015) y Tarahumara (p = 0.0097). Los Coras y Tarahumaras presentaron
frecuencias bajas de este alelo (0.031 y 0.007 respectivamente).

El genotipo CYP3A4*1B/*1B no se presentd en ninguno de los grupos de
estudio (figura 17). El genotipo CYP3A4*1A/*1B tampoco se presento en los grupos

indigenas Seri, Guarijio y Huichol. CYP3A4*1A/*1B fue mas frecuente en los grupos
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indigenas Mexicanero (23.1 %), Mayos (20.45 %) y Tepehuanos (20.63 %), siendo esta
proporcién diferentes a la presentada por los Seris, Guarijios Huicholes Tarahumara (p
< 0.0001) y Cora (p <0.01). Los Coras presentaron una proporcion del 6.17 % de este
genotipo la cual fue diferente a la presentada por los grupos indigenas Huichol,

Guarijio y Seri (p = 0.0289).

Figura 16. Frecuencia alélicas de CYP3A4 en poblaciéon indigena de México
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Figura 17. Frecuencia genotipica de CYP3A4 en poblacion indigena de México
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En el Tabla 26 se muestran los resultados estadisticos obtenidos de las
comparaciones intergrupales de la frecuencias alélicas de CYP3A4*1B entre los grupos
indigenas de estudio y las frecuencia reportadas a nivel mundial (Tabla 15) La polacién
Africana es la que presenta la frecuencia mdas elevada de este alelo, la cual es
estadisticamente mas elevada que la encontrada en las poblaciones indigenas de
estudio (p <£0.0001). La frecuencia de este alelo en Mexicaneros, Tepehuanos y Mayos
fue diferente a la reportada en la mayoria de las poblaciones Asiaticas, Caucdsicos y
Africanas (p < 0.05). La frecuencia en Coras fue muy similar a la presentada en

poblaciones Caucasicas del mundo.
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Tabla 26. Resultados del andlisis estadistico de las comparaciones realizadas entre las poblaciones indigenas estudiadas y las reportadas en el mundo del gen

CYP3A4*1B.

Mexicaneros Seris Guarijios Mayos Huicholes Tarahumaras Coras Tepehuanos
Centro americanos ns 0.0002 0.0002 ns 0.0002 0.0013 ns ns
Portugueses 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004
Ecuatorianos 0.0056 0.0068 0.0068 0.0237 0.0068 0.0349 ns 0.0149
Filandeses 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004
Americanos 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004
Caucasicos 0.0001 ns ns 0.0008 Ns ns ns 0.0004
Hispano-Americanos 0.0212 0.0015 0.0015 ns 0.0015 0.0097 ns 0.0494
México—mestizos 0.0025 0.0140 0.0140 0.0119 0.0140 ns ns 0.0072
México-Tepehuanos 0.0056 0.0068 0.0068 0.0237 0.0068 0.0349 ns 0.0149
Italianos 0.0004 ns ns 0.0022 Ns ns ns 0.0012
Escoceses 0.0004 ns ns 0.022 Ns ns ns 0.0012
Chinos <0.0001 ns ns <0.0001 Ns ns 0.0289 <0.0001
Chinos americanos <0.0001 ns ns <0.0001 Ns ns 0.0289 <0.0001
Arabes 0.0113 0.0032 0.0032 0.0432 0.0032 0.0185 ns 0.0281
Vietnamitas <0.0001 ns ns <0.0001 Ns ns ns <0.0001
Japén-Americanos <0.0001 ns ns <0.0001 Ns ns 0.0289 <0.0001
Taiwanese <0.0001 ns ns <0.0001 Ns ns 0.0289 <0.0001
Indues 0.0004 ns ns 0.0022 Ns ns ns 0.0012
Ghanés <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Africanos (Sur) <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Afro-Americanos <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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V. DISCUSION

ESTUDIO 1. Ancestria

Los resultados obtenidos en los grupos indigenas estudiados demostraron que
la ancestria amerindia predomina en los grupos indigenas estudiados, lo cual
concuerda con lo reportado por otros autores que afirman que los indigenas

mexicanos conservan alelos predominantemente amerindios c@meringa-Ponce et l, 2011; Zegura

et al, 2004; Barrot et al, 2005 | 5 ancestria europea fue considerablemente mayor en Seris,
Mayos y Guarijios y la africana no fue relevante en ninguna poblacion estudiada. Estos
resultados concuerdan con lo publicado en poblaciones del norte de México, en los
gue se reporta una mayor ascendencia europea en comparacion con las poblaciones

deI centro y suroeste de MéXiCO Rangel-Villalobos et al., 2000; Barquera et al, 2008; Rangel -Villalobos et al., 2008;

Martinez-Fierro, et al, 2009 ) ¢ rasultados sugieren que sucedi6é una deriva genética en los
grupos étnicos del noroeste de México, principalmente en la regién Norte, lo que
podrian ser resultado del aislamiento geografico y del tamafio pequefio de la poblacién

que caracteriza a los grupos precolombinos que habitaban Aridoamérica !l v Fowler,

2005

ESTUDIO 2. CYP1A2

El polimorfimso CYP1A2*1F se ha detectado en todas las poblaciones
estudiadas, independientemente de su origen étnico (Caucasico, Africano o Asiatico).
Los Caucasicos presentan un intervalo de frecuencia del 0.33-0.77 Nordmark et al. 2002; Akiill,
et al., 2003; Todesco, et al., 2003; Sachse, et al., 2003; Skarke, et al., 2005; Pavanello, et al., 2005; Ghobti, et al., 2007; Bilgen, et
al., 2008; Oliver, et al., 2010' los Asiaticos del 0.34-0.78 Chida, et al., 1999; Han, et al., 2000; Han, et al., 2001; Aklillu,
et al., 2003; Soyama, et al., 2005; Takata, et al., 2006; Zhou, et al., 2009a; Lim, et al., 2010 y los Africanos del 0.32-

0.67 Aklillu, et al., 2003; Hamdy, et al., 2003; Dandara, et al., 2004; B’Chir, et al., 2009; Browning, et al., 2010; Dandara, et al.,

2011; ., 2012 . . . .
011; Salameh, et al, 2012 g;, ambargo, este es el primer estudio en el que se describen las

frecuencias mas altas del alelo CYP1A2*1F que en cualquier otra poblacién del mundo.
Las frecuencias mas elevadas se detectaron en los grupos Seri (0.92), Mayo (0.81) y
Guarijio (0.80), las cuales difieren significativamente de las descritas en otros grupos
poblacionales (p<0.05) (Tabla 24). La causa probable de la alta frecuencia del alelo
CYP1A2*1F en estas poblaciones, pudiera ser la selecciéon natural. Es probable que
diferentes factores ambientales (por ej.: dieta, exposisicon a contaminantes) estén

implicados en ejercer presion selectiva natural sobre ciertos fenotipos de CYP1A2, que
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pueden conducir a un aumento en las frecuencias alélicas y repercutir en el aumento
de la tasa de superviviencia. Se ha reportado que aproximadamente el 28 % de la
variacion en la actividad de CYP1A2 se debe a la influencia de factores ambientales,

tales como exposicion a hidrocarburos policiclicos aromaticos (HPA), compuestos

inddlicos de algunos vegetales y farmacos (fenitoina, omeprazol) " &t @ 2002 Gunesy Dahl,

2008; Zhou, et al,, 20102 cahe mencionar que las poblaciones indigenas estudiadas, se han

exspuesto durante generaciones al humo de lefia, una de las principales fuentes de

HPA, los cuales son potenciales inductores de la expresion del gen CYP1A2 Sunes v bahal

2008

La frecuencia del alelo CYP1A2*1F en el grupo Mexicanero (0.78) fue igual a la
reportada en Malayos "™ € @ 2910 | 55 grupos de origen Huichol (0.71) y Tepehuano

(0.70) presentaron una frecuencia similar a la reportada en Caucasicos de origen Sueco

(0.71) Nordmark, etal, 2002 ) o5 syjetos Tarahumaras presentaron la frecuencia mas baja de

Lim, et

este alelo (0.53), la cual fue muy parecida a la descrita en Nativos asiaticos (0.58)
al., 2010’ Japoneses (062) Takata, et al., 2006y Sudafricanos (061) Dandara, et al., 2011.
El polimorfismo CYP1A2*1F se ha asociado con la induccién de la actividad de la

Sachse, et al., 1999; Chida et al., 1999

enzima CYP1A2 en fumadores . 'Y en estudios previos se ha

descrito que el genotipo CYP1A2*1F/*1F esta asociado con una mayor inducibilidad de

CYP1A2 en fumadores y no fumadores ™™ € o 2005 v con un incrementado

. , h i ., 2007
metabolismo de cafeina Goth et ol 200

. Dada la alta frecuencia de dicho genotipo en
nuestros grupos estudiados (0.84-0.26), los cuales serian metabolizadores ultra-
rapidos de sustratos de la enzima CYP1A2, éstos no alcanzarian nivel terapéutico con
las dosis estandar. Por lo tanto, estas poblaciones requerirdn dosis mayores de
farmacos para asegurar la eficacia del régimen terapéutico o incluso cambiar la
prescripcion médica.

CYP1A2*1F se ha asociado con una mayor susceptibilidad a desarrollar cancer

Bae, et al., 2006

colorectal, particularmente en ancianos y fumadores y con enfermedad

Usluet al, 2010 ne acyerdo a los resultados obtenidos en

pulmonar crdnica obstructiva
este trabajo, los indigenas estudiados podrian presentar mayor susceptibilidad a
desarrollar los padecimientos mencionados, particularmente los individuos
pertenecientes a los grupos indigenas de Sonora (Seris, Mayos y Guarijios), quienes

presentan las frecuencias mas altas de CYP1IA2*1F.
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Asimismo, el genotipo homocigoto silvestre (*1A/*1A) se ha asociado con
mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y recientemente se ha descrito que
pacientes con el genotipo heterocigoto (*1A/*1F), presentan un aumento en el

Khvostova, et al., 2012. Por |O que podrl'amos

numero de receptores estrogénicos tumorales
inferir que la poblacion indigena Seri, la cual no presetd el genotipo homocigoto
silvestre, tendria menor riesgo de presentar éste padecimineto que la poblacién de
origen Huichol, Tarahumara y Cora con frecuencias mas elevadas (0.10, 0.198 y 0.15,

respectivamente).

ESTUDIO 3. CYP2C9

Se determind la frecuencia de CYP2C9*2, *3 y *6 en ocho grupos indigenas del
noroeste de México, los datos obtenidos fueron comparados con los reportados en
otras poblaciones del mundo, en particular con los orientales de los que se piensa que
descienden estos grupos.

En este estudio CYP2C9*2 no se detecto en 6 de los grupos amerindios
estudiados (Mexicaneros, Guarijios, Huicholes, Tarahumaras, Coras y Tepehuanos), lo

cual concuerda con lo reportado en la mayoria de las poblaciones orientales S“vankose:

et al, 1996; Xie, et al, 2002 g, ambargo este genotipo (CYP2C9*2) fue identificado en 2 de los

grupos indigenas de estudio del estado de Sonora, Mayos (5.7%) y Seris (2.6%), siendo

significantemente mayor en comparacién con la reportada en orientales (p < 0.001).
Existen reportes que los indigenas mexicanos conservan alelos

Camorlinga-Ponce, et al, 2011; Zegura, et al, 2004; Barrot, et al, 2005

predominantemente amerindio , Y que

las poblaciones del norte de México comparten mayor ascendencia europea en
comparacion con las poblaciones del centro y suroeste de México @nee! -Villalobos et al., 2008;
Barquera, et al, 2008 ' e explica que los grupos de sonora (Mayos y Seris) presentaran el
alelo CYP2C9*2. También se ha reportado una menor frecuencia de este genotipo en
poblaciones con mayor ascendencia amerindia """ €9 200% 15 cyal se confirma en las
poblaciones indigenas estudiadas. Una observacién similar se reportd en poblaciones
de indios canadienses nativos (CNI), en los cuales se encontrd una frecuencia de 0,03,

la cual aumenté a 0,08 y 0,13 en el mismo grupo con mayor mezcla caucdsica 298 ¢

al. 2001 por otro lado el alelo *2 no se detecté en el grupo canadiense inuit (esquimo-

aleutianos) el cual se encuentra aislado geograficamente. Por lo tanto, es probable que
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el alelo 2C9*2 puedo haber sido introducido en las poblaciones amerindias, durante la
colonizacién europea.

En el caso de 2C9*3, la frecuencia del alelo fluctia en un rango de 3.3-10.4% en
la poblacién indigena estudiada, esta frecuencia es similar a la reportada en los
caucdsicos 6-10 %, pero mayor que la reportada en Orientales (del 1.1 hasta 5 %) y
poblacién afroamericana 0.5-1.3%.

El alelo 2C9*3 ha sido descrito en poblaciones de diferente origen étnico, por lo
que no es raro encontrar esta variante en la poblacion amerindia estudiada, sin
embargo, a diferencia de sus ancestros orientales, es posible que en México en las
poblaciones amerindias, la frecuencia de este alelo ha aumentado debido a factores
ambientales Nebert, et al., 1997.

En un estudio previo realizado por Sosa-Macias y col (2006), en tepehuanos del
CYP2D6, no detectaron la presencia de ML para este gen, sin embargo, el presente
estudio reveld una alta frecuencia de metabolizadores lentos (*3/*3) para CYP2C9 en
el mismo grupo. Hasta donde sabemos, esta es la frecuencia mas alta reportado hasta
la fecha.

La frecuencia del genotipo *3/*3 se asocia con una alteracién importante en el
metabolismo de los sustratos del CYP2C9, como la warfarina, fenitoina, losartan vy

Yasar, et al., 2002; Scordo, et al 2002; Kirchheiner, et al., 2007

ciclofosfamida . Motivo por el cual, la elevada

frecuencia del alelo *3 en poblaciones amerindias en comparacién con otros grupos
étnicos tienen especial importancia clinica Scordo, et al., 2004; Mark, et al., 2006; Garcia-Martin, et al., 2001.
Esta variante causar la mayor reduccién en la actividad metabdlica de sustratos de

CYP2C9, en comparacién con *1 ‘e et al. 2002

, mientras que el alelo 2C9*2 causar una
disminucion en la actividad enzimatica menor. Lo anterior se debe tomar en cuenta
para la individualizacion de los regimenes terapéuticos y la evaluacion de las
reacciones adversas de los medicamentos metabolizados principalmente por CYP2C9

como anticoagulantes, antiepilépticos y antiinflamatorios no esteroides.

ESTUDIO 4. CYP2C19
Una de las contribuciones de este trabajo, es la demostracién de las diferencias
interétnicas significativas en las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos

del CYP1A2 y CYP2(9, en las poblaciones indigenas estudiadas. Los polimorfismos del
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CYP2C19, no son la excepcion, ya que también se obtuvieron diferencias significativas
en sus frecuencias, de acuerdo al grupo étnico. Recientemente, se describieron
también diferencias interétnicas en los polimorfismos del CYP2C19 entre poblaciones
indigenas del sur y Tarahumaras del norte de México @2 Flores, etal, 2012

De acuerdo a evidencias antropoldgicas, genéticas y culturales, se ha propuesto
que los primeros Nativos Amerindios son descendientes de grupos de personas que

Schanfield, 1992; Torroni, et al., 1994; Torroni, et al.,

llegaron de Asia, hace unos 12,000 a 30,000 afios
1993 , . . . .

. Por lo tanto, esperariamos encontrar en los indigenas estudiados, frecuencias
alélicas parecidas a las descritas en Asiaticos. En cuanto a la frecuencia del aleo
CYP2C19*2, solo los grupos indigenas de origen Guraijio y Tarahumara presentaron las
frecuencias mads cercanas a dichas poblaciones y fueron significativamente mas altas
que las del resto de los grupos indigenas de este estudio, los indigenas del sur de

Salazar-Flores, et al., 2012. Por eI

México y los Mestizos Mexicanos, previamente estudiados
contrario, el alelo CYP2C19*3 no fue identificado en ninguna poblacién indigena de
este estudo, lo cual concuerda con lo descrito por Salazar-Flores (2012), quien
tampoco detecto ésta variante en las poblaciones indigena y Mestiza Mexicana. Por su
parte, Nowak y colaboradores (1998) también reportaron la ausencia del CYP2C19*3

en Nativos indigenas de Canadd, asi como tampoco en poblacidn Inuit de Canada "™

Romet, et al., 1997 Santos, et al., 2011

y Amerindios Brasilefios . En cambio, la frecuencia del
CYP2C19*3 varia entre poblaciones de Asia Oriental, con una frecuencia en Chinos de
0.042 y en Japoneses de 0.124, mientras que la frecuencia en poblaciones del Sudeste
Asidtico, es casi idéntica a la de los Chinos (0.041) Kurese €tak 2012 g q1al0 CYP2C19*3 es
menos frecuencte en la poblacidn de origen Caucasico y en Africanos-Americanos con
rangos de 0-0.068 y 0.001-0.008, respectivamente <rose €t 2012

Basados en la frecuencia del alelo CYP2C19*2, se determind el porcentaje de
metabolizadores lentos (ML) (sujetos con genotipo CYP2C19*2/*2) en las poblaciones
estudiadas. De acuerdo a los resultados, el fenotipo ML se presentd en el 20% de la
poblacién indigena Guarijia, siendo esta proporcién estadisticamente mas elevada que
la presentada por los grupos de origen Tarahumara (4.54%), Cora (1.23%) y Tepehuano
(0.8%) (p<0.05). Esta informacion sugiere que estas poblaciones indigenas pueden
presentar un alterado metabolismo de farmacos tales como inhibidores de la bomba

de protones, anticonvulsivos, hipnosedativos, antiinfecciosos y antidepresivos 2% €t
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2002 ) 35 implicaciones fenotipicas del polimorfismo CYP2C19*2 se han descrito en

recientes estudios con el farmaco clopidogrel. Por ejemplo, se reportd que existe un
mayor riesgo de trombosis después de la colocacién de stent coronario en pacientes

| Luo, et al., 2011

con enfermedad arteria coronaria que recibieron clopidogre . También este

alelo se ha asociado con resistencia a la quimioterapia neoadyuvante, en pacientes con
ca’ncer de mama Seredina, et al., 2012.

Estos datos genéticos proveen informacion que podria ser util para identificar
sujetos que caeran fuera de la venta terapéutica de omeprazol, el cual es uno de los

medicamenteos de mas uso en las poblaciones indigenas.

ESTUDIO 5. CYP3A4

La expresion variable del CYP3A4 parece ser el resultado de muchos factores,
como la induccién o inhibicidn por farmacos, compuestos enddégenos, contaminantes
ambientales y la modulacién por factores genéticos. La contribucion genética sobre la
variabiliad interindividual en el metabolismo de sustratos del CYP3A4, se encuentra en
el rango del 66-98%°2demiretal, 2000 A aste respecto, la variante alélica CYP3A4*1B se ha

Rodriguez-Antona, et al., 2005

asociado con una baja hidroxilacién de quinina , ademas, se ha

descrito que causa una disminucién en el aclaramiento de midazolam vy

Wandel et al., 2000; H link et al., 2004; Mi Elli d, 2003 . P
ancel et al, sEUT Hesselink et at, S50 Min y Elingrond, %2 v, recientemente se describid

ciclosporina
gue individuos con el haplotipo CYP3A4*1B-CYP3A5*1 requieren dosis mayores de
tacrolimus que aquellos con el haplotipo CYP3A4*1B-CYP3A5*1 Servasinietal, 2012 pyictan
varios informes sobre su asociacién con diversos estados de enfermedad, incluyendo el

. , . . L 1., 2002; Pari I, 1 ;
cancer de préstata, leucemias secundarias y pubertad precoz “mP® et al 2002; Paris et al, 1999;

Lopez et al., 2004; Xin et al., 2005'

Los datos de este estudio mostraron que la variante alélica CYP3A4*1B se presentd
con mayor frecuencia en los grupos Mexicaneros (0.114), Mayos (0.10) y Tepehuanos
(0.102), que en Tarahumaras (0.068) y Coras (0.030) (p<0.05). En los grupos indigenas
Huichol, Guarijio y Seri no se detecté este polimorfismo. En un estudio previo se
determiné la frecuencia de este alelo en poblacién Mestiza del centro (Distrito Federal)

y norte (Durango) de México, la cual fue de 0.058 y 0.088, respectivamente "¢V

H and t al., 2004; R -H and t al, 2008 < .
ernandez, et al, ZON% Reyesmernandez, et @b <% 1a cual es mds baja que la encontrada en

Mexicaneros, Mayos y Tepehuanos (p<0.03). El grupo de origen Cora es el Unico que
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presenta una frecuencia mas cercana a la reportada en Mestizos del Distrito federal y a

Sinues, et al., 2007; Gervasini, et al., 2005' Asimismo, en un

la descrita en sujetos Espafioles (0.04)
estudio previo se determind la frecuencia de este alelo en una poblacién indigena
Tepehuana de Durango, en la que se encontré una frecuencia de 0.08, que es
estadisticamente menor (p=0.0149) a la obtenida en la poblacion Tepehuana estudiada
(0.102).

En la poblacién Caucdsica la variante CYP3A4*1B se ha descrito con una frecuencia

deI 0.036 aI 0.11 Ball, et al., 1999; Paris, et al., 1999; Sata, et al., 2000; Tayeb, et al., 2000; Sinues, et al., 2007; Sinués, et

al., 2008 Paris, et al., 1999; Sata, et al., 2000; Tayeb, et al., 2000; Hsieh, et al.,

, en poblacién Asiatica de 0 al 0.09

2001; Rais, et al., 2006; Veiga, et al., 2009 - : o
als, et a elga, et a y en poblacién Africana se observa la frecuencia mas
eIevada, del 0.55-0.74 Paris, et al., 1999, Ball, et al., 1999; Sata, et al., 2000; Tayeb, et al., 2000; Kudzi, et al., 2010;

Dandara, et al, 2011 | 55 frecuencias encontradas en las poblaciones estudiadas, son

semejantes a las descritas en sujetos Caucdasicos y Asiaticos, esto puede ser debido a la
mezcla ancestral que presentan las poblaciones del noroeste de México, la cual es 56%
Nativos Americanos, 38% Europeos y 6% Africanos MtinezFierro, etal, 2009

El genotipo CYP3A4*1B/*1B no se presentd en ninguno de los grupos
estudiados, mientras que los sujetos heterocigotos CYP3A4*1A/*1B fueron mas
prevalentes en Mexicaneros (23.1%), Mayos (20.45%) y Tepehuanos (20.63%), a
diferencia de los Coras quienes presentaron una frecuencia del 6.17 %.

La variante alélica CYP3A4*1B puede afectar la accién terapéutica de
medicamentos incluidos en el cuadro bdsico de medicamentos usados en los grupos
indigenas, tales como la prednizona, ampicilina, carbamazepina y el diazepam (datos
obtenidos por la historia clinica documentada en esta investigacién), que por ser

sustratos de esta enzima, pueden predisponer a fallas terapéuticas o intoxicacién en los

individuos.
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DISCUSION GENERAL

Los polimorfismos CYP1A2*1F, CYP2C9*2,*3 y *6, CYP2C19*2 y 3y CYP3A4*1B
representan un factor determinante de la variabilidad interindividal en el metabolismo
de farmacos, llevado a cabo por el sistema de enzimas del CYP450. Dicha variabilidad
puede verse reflejada en un reducido efecto farmacolégico, en la toxicidad que pueden
generar los farmacos y en el desarrollo de reacciones adversas. Los estudios de
farmacogenética proveen de un mejor conocimiento sobre la naturaleza de la
respuesta a los farmacos. Por ejemplo, en el trastorno depresivo exiten evidencias
clinicas que sugieren que una actividad deficiente del CYP2C19 puede influir en la

Gardiner et al.,, 2006

respuesta al tratamiento . Polimorfismos en CYP2C9 pueden estar

asociados con diferente requerimiento de dosis de warfaring®2nderson etal, 2005

La frecuencia de polimorfismos del CYP450 de importancia clinica varia de
acuerdo al grupo racial y étnico. Las poblaciones mas estudadas desde el punto de
vista farmacogenético son de origen Caucdsico, Asidtico y Africano, sin embargo,
actualmente, existe escasos estudios realizados en poblaciéon de origen indigena de
México, cuyo genotipo de genes CYP, no puede ser extrapolado con el que ya se ha
descrito en la poblacion Mestiza Mexicana. Cabe mencionar que investigaciones
previas sugieren similitudes genéticas entre Asiaticos y Amerindios, no obstante, en
este estudio observamos diferencias significativas en varias frecuencias alélicas de
CYP450 entre Asidticos e indigenas, asi como también diferencias con algunas
frecuencias ya reportadas en la poblacién Mestiza Mexicana. La ancestria de la
poblacién indigena demostrada en este estudio, la deriva genética, factores
ambientales, la dieta y la presion de seleccidén natural, son las posibles causas de las
diferencias en las frecuencias alélicas observadas.

El conocimiento del genotipo que se ha generado en este trabajo, sera de
utilidad en estudios de asociacion con el fenotipo de las enzimas CYP. Actualmente, el
analisis del fenotipo se esta realizando en las poblaciones que fueron estudiadas, lo
cual permitird obtener informacién mas acertada de la respuesta a farmacos

metabolizados por las enzimas del CYP450, en poblacion indigena.
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CONCLUSION

1. Conclusiones generales
Los resultados demuestran que la poblacién indigena del noroeste de México
presente un componente ancestral predominantemente de origen Amerindio. La
frecuencia de los polimorfismos genéticos en CYP1A2, CYP2C9/19 y CYP3A4 es
diferente a la descrita en poblacion Mestiza Mexicana y en poblacion Asiatica. La
informacién obtenida es una herramienta importante para generar estrategias

apropiadas de terapia farmacolégica enfocadas a la poblacién indigena Mexicana.

2. Conclusiones especificas

1. La ancestria Amerindia predominé en todos los grupos indigenas estudiados, la
Europea fue mayor en los Seris, Mayos y Guarijios, y la Africana no fue
apreciable en ninguna poblacidn estudiada.

2. CYP1A2*1F fue mas frecuente en las poblaciones indigenas estudiadas que la
reportada a nivel mundial, lo que hace pensar en un efecto fundador.

3. La frecuencia de CYP2C9*2 fue baja en las poblaciones de estudio,
encontrandose una relacion entre ancestria europea y la presencia de este
alelo.

4. Solo los grupos indigenas Guarijios y Tarahumaras presentaron frecuencias del
alelo CYP2C19*2 cercanas a las reportadas en poblacion Asidtica, siendo mas
elevada que la del resto de los grupos estudiados y las reportadas en indigenas
del sur de México y Mestizos Mexicanos.

5. CYP2C19*3 no se presentd en ninguno de los grupos de estudio, lo que
concuerda con los reportado en las poblaciones indigenas del Sur de México,
indigenas Nativos e Inuit de Canadd, Amerindios Brasilefios y Asiaticos.

6. La frecuencia de CYP3A4*1B en los indigenas estudiados fue similar a la
reportada en poblacién asidtica y europea, lo cual se puede deber a la mezcla

ancestral que presentan las poblaciones del noroeste de México.
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