CYP450

1. INTRODUCCION

Las isoenzimas del citocromo P450 son un grupo de enzimas con funcionalidad hemo implicadas en el metabolismo oxidativo de distintas clases de fármacos y agentes xenobióticos. Los genes P450 son polimórficos, hecho que reviste importancia funcional de cara a la metabolización de los fármacos por cuanto que ciertas variantes alélicas presentan una actividad alterada o bien carecen completamente de actividad enzimática1. Las isoenzimas codificadas por los genes CYP2D6 y CYP2C19 son responsables del

metabolismo de un buen número de fármacos de amplia prescripción. El gen CYP2D6, que codifica la debrisoquina hidroxilasa, cuenta con al menos 70 variantes alélicas que dan lugar a cuatro tipos fenotípicos: metabolizadores deficientes con inactivación génica de ambos alelos, metabolizadores intermedios con un alelo de actividad reducida y un alelo nulo, metabolizadores eficientes con al menos un alelo funcional y metabolizadores ultrarrápidos con una actividad enzimática excesiva debido a la presencia de múltiples copias de alelos funcionales como consecuencia de la duplicación génica3,4,5. El gen CYP2C19, que codifica la enzima S-mefenitoína hidroxilasa, presenta dos variantes alélicas principales cuya presencia da lugar a una deficiencia enzimática. Diferencias en el metabolismo de los fármacos debidas al fenotipo CYP450 pueden afectar a los niveles plasmáticos tanto de la fracción activa (fármaco o metabolito del fármaco) como de los metabolitos tóxicos. Los metabolizadores deficientes tratados con fármacos ampliamente metabolizados por estas isoenzimas presentan un riesgo elevado de efecto terapéutico

excesivo o prolongado y de toxicidad, mientras que los metabolizadores ultrarápidos pueden no alcanzar niveles plasmáticos terapéuticos con la administración de dosis estándar. En el caso de profármacos que requieren una acción enzimática para convertirse en agentes terapéuticos, se producirían los fenómenos contrarios. Además, algunos fármacos y agentes xenobióticos son inhibidores o inductores de las isoenzimas del citocromo P450, lo que da lugar a interacciones farmacológicas adicionales. 
La identificación de los genotipos CYP2D6 y CYP2C19 de los pacientes sirve para predecir la actividad enzimática metabolizadora de fármacos. Esa información puede ayudar a individualizar el tratamiento farmacológico mediante la selección del fármaco más apropiado y el ajuste de su dosis. Tales medidas deberían mejorar la respuesta del paciente al reducir posibles reacciones farmacológicas adversas y mejorar la eficacia del fármaco. Entre sus aplicaciones adicionales se incluyen la estratificación de pacientes en los ensayos clínicos para conseguir una dosificación más efectiva y segura, y el establecimiento del rol genético del citocromo CYP450 en programas de desarrollo de nuevos fármacos.

Por ejemplo, para las mujeres con receptor de estrógeno positivo a las que se les administra tamoxifen para la prevención del cáncer de mama, se ha informado de que los beneficios de este medicamento podrían limitarse a aquellas pacientes cuyo genotipo CYP2D6 permite que el tamoxifen se metabolice en su metabolito activo conocido como endoxifen.
La prueba AmpliChip CYP450 utiliza ADN purificado a partir de sangre humana para efectuar la tipificación de dos genes del sistema citocromo P450 y proporcionar una predicción fenotípica de las actividades enzimáticas asociadas. El ensayo distingue 29 polimorfismos conocidos del gen CYP2D6, que incluyen duplicación génica y deleción génica, así como dos polimorfismos principales del gen CYP2C19. La detección de tales polimorfismos de CYP2D6 permite identificar 33 alelos exclusivos, entre los que se incluyen siete alelos de duplicación del gen CYP2D6. El ensayo está previsto para su uso como herramienta en la selección del tratamiento y la determinación individualizada de la dosis de tratamiento con agentes terapéuticos metabolizados principalmente por los productos génicos de CYP2D6 o CYP2C19.

La prueba Roche AmpIiChip CYP450 sirve para identificar el genotipo CYP2D6 y CYP2C19 de un paciente a partir de ADN genómico extraído de una muestra de sangre entera. El personal sanitario puede utilizar la información sobre el genotipo CYP2D6 y CYP2C19 para determinar la estrategia terapéutica y dosis de tratamiento para los fármacos metabolizados mediante el producto genético CYP2D6 o CYP2C19.
2. DETERMINACIONES

Esta prueba proporciona información útil para la fármacogenética que afecta a diversos fármacos como son:
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