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Se analizé el polimorfismo del citocromo P450-2D6 me-
diante la determinacidn del fenotipo, utilizando la ratio en-
tre dextrometorfano y su metabolito dextrorfano. Estudia-
mos a 18 varones y 22 mujeres, con una edad media de
54,6 + 11,9 afios. En 9 pacientes se realizé una determi-
nacion de la ratio metabdlica antes de iniciar el tratamien-
to antiarritmico y una segunda determinacién bajo trata-
miento, con un incremento promedio de 0,13 + 0,15 (p =
0,03). De los 40 pacientes, 19 eran metabolizadores len-
tos y 21 metabolizadores rapidos. Los efectos secunda-
rios fueron mas frecuentes en los metabolizadores lentos
(21,1%) que en los metabolizadores rapidos (4,8%) (p =
0,12). EIl tratamiento antiarritmico fue eficaz en 27 pa-
cientes (67,5%), con un porcentaje similar en metaboliza-
dores lentos y rapidos.
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Pharmacogenetic Study of the Response
to Flecainide and Propafenone in Patients
With Atrial Fibrillation

We analyzed cytochrome P450 2D6 polymorphism by
determining phenotype as the metabolic ratio between
dextromethorphan and its main metabolite, dextrorphan.
We studied 18 men and 22 women in whom mean age
was 54.6+11.9 years. In 9 patients metabolic ratio was
determined before antiarrhythmic treatment and again du-
ring treatment, with a mean increase of 0.13+0.15
(P=.03). We found 19 poor metabolizers and 21 extensive
metabolizers. Adverse effects were more frequent in poor
metabolizers (21.1%) than in extensive metabolizers
(4.8%; P=.12). Antiarrhythmic treatment was effective in
27 patients (67.5%), with no difference between poor and
extensive metabolizers.
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tics. Polymorphism. Cytochrome P450 2D6.
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INTRODUCCION

La flecainida y la propafenona son efectivas para la
reversién o la prevencion de la fibrilaciéon auricular
(FA). Sin embargo, ambos farmacos tienen potencial
arritmogénico y es dificil predecir qué efecto prevale-
cerd: el antiarritmico o el proarritmico'. Ademds, la in-
cidencia de efectos secundarios es alta?. E1 CYP2D6
es el encargado del metabolismo de la propafenona y
flecainida. Se ha observado una variacién interindivi-
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dual de hasta 10.000 veces en su actividad metabdlica’®
y hay 2 fenotipos claramente diferenciados: los meta-
bolizadores lentos (ML) y los metabolizadores rdpidos
(MR)*. Ademads, evidencias cientificas hacen sospe-
char la existencia de una tercera poblacién, los meta-
bolizadores ultrarrapidos (MU)>*.

Nuestro objetivo fue estudiar la interrelacién de las
variantes fenotipicas del gen CYP2D6 y el tratamiento
con propafenona o flecainida.

PACIENTES Y METODO

Se incluyd retrospectivamente a pacientes con FA
que, tras cardioversion eléctrica, farmacoldgica o es-
pontdnea hubiesen recibido propafenona o flecainida
entre enero de 1999 y octubre de 2002 y mediante se-
leccion prospectiva desde noviembre de 2002. Los car-
didlogos que realizaron la dosificaciéon del farmaco
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ABREVIATURAS

CYP2D6: isoenzima citocromo P450-2D6.
FA: fibrilacién auricular.

ML: metabolizadores lentos.

MR: metabolizadores rdpidos (estdndares).
MU: metabolizadores ultrarrdpidos.

RM: ratio metabdlica.

eran ciegos para el resultado de la fenotipificacion. Se
registraron: a) la eficacia: < 1 recurrencia (aparicién
de sintomas claramente sugestivos de taquiarritmia y/o
documentacién electrocardiografica de FA) cada 2 me-
ses y de duracién < 1 h, y b) efectos secundarios que
motivaron la suspension del tratamiento o la bajada de
dosis, los cuales sélo se contabilizaron la primera vez
que aparecian.

Se excluyé a todos los pacientes que presentaban al-
guno de los siguientes criterios de exclusion: a) cardio-
patia estructural; b) enfermedad hepdtica, renal u otra
que acortase de forma significativa la expectativa de
vida o que afectase la forma de eliminacién del farma-
co; ¢) < 18 afios; d) embarazadas; ¢) mala adherencia al
tratamiento, con mds de un incumplimiento terapéutico
a la semana, y f) no dar consentimiento informado por
escrito.

La determinacién del polimorfismo del CYP2D6 se
realiz6 mediante la medicién de su actividad enzimati-
ca, utilizando dextrometorfano, a través de la relacion
con su metabolito dextrorfano en orina, 8 h tras la ad-
ministracién de 30 mg de dextrometorfano (RM)*3.
Los pacientes fueron clasificados en 3 grupos fenotipi-
cos, seglin el RM: a) ML > 0,3%; b) como el valor que

separa MU de MR no estd bien definido, consideramos
< 0,005 como MU por ser lo mds aceptado®®, y ¢) MR
correspondia a 0,3-0,005. El RM se determind tras el
inicio del tratamiento antiarritmico, aunque en 9 pa-
cientes se realizé un RM antes y otro tras el tratamien-
to. La determinacidn utilizada para clasificarlos fue la
realizada bajo tratamiento.

El investigador que analizé los datos y que clasificd
a los pacientes seglin su respuesta clinica era ciego
para los datos del fenotipo. Para evaluar el efecto inde-
pendiente del tipo de metabolismo CYP2D6 sobre la
presencia de efectos secundarios o sobre la eficacia te-
rapéutica, se realizaron anélisis de regresion logistica
en los que se controlaron las posibles variables de con-
fusién. Se utilizo el paquete estadistico SPSS 11.0.

RESULTADOS

De los 40 pacientes, 27 (67,5%) estaban en trata-
miento con flecainida, 6 (15,0%) con propafenona y 7
(17,5%) recibieron ambos farmacos en distintos pe-
riodos. La mediana de tiempo desde el inicio de trata-
miento antiarritmico a la determinacién del RM fue 21
meses y la de seguimiento clinico desde el inicio del
tratamiento fue de 3,4 afios (rango, 6 meses a 6,1
afios). Ningtin paciente se perdi para el seguimiento.

El RM de los 40 pacientes, durante el tratamiento
antiarritmico, oscil6 entre 0,008 y 7,3, con una media
de 0,5 + 1,3. En 9 pacientes se realiz6 también un RM
antes del tratamiento, que tras el tratamiento mostrd
un incremento de 0,13 + 0,15 (p = 0,03), y en 4 pa-
cientes (44,4%) pas6 de MR a ML, mientras en los
5 restantes no se modificé el grupo fenotipico.

Centrdndonos en el fenotipo realizado durante trata-
miento, 19 pacientes eran ML y 21 MR. En las tablas
1 y 2 se muestra su perfil clinico. Cinco pacientes pre-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas, procedimientos previos, medicacion antiarritmica concomitante y habitos

téxicos segun el fenotipo de CYP2D6

Metabolizadores lentos, n =19 (%) | Metabolizadores rapidos, n = 21 (%)

Edad, afios, media + DE
Varones, n (%)
Peso, kg, media + DE
Procedimientos previos, n (%)
Cardioversion eléctrica
Ablacion de venas pulmonares
Intento de ablacion de venas pulmonares sin éxito
Ablaci6n del istmo cavotricuspideo
Consumo de café, n (%)
Tabaquismo activo, n (%)
Tratamiento antiarritmico, n (%)
Digoxina
Bloqueadores beta
Amiodarona
Antagonistas del calcio

57,1104 52,3+12,8
7(36.8) 11 (52,4)
72,2 £10,1 76,6 + 18,6
3(15.8) 3(14,3)
4(21,1) 3(14,3)
1(5,3) 1(4,8)
1(5,3) 3 (14,4)
9.(50,0) 6 (28.6)
4211 5(19,1)
0(0,0) 1(4,8)
4(21,) 3(14,3)
0(0,0) 3(14,3)
2(10,5) 1(4,8)

DE: desviacion estandar.
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TABLA 2. Otra medicacién concomitante segun
el fenotipo de CYP2D6

Metabolizadores
rapidos, n =21 (%)

Metabolizadores
lentos, n =19 (%)

Anticoagulacion 12 (63,2) 10 (47,6)
Antiagregacion 4(21,1) 7(33,3)
I[ECA 4(21,1) 4(19,0)
Estatinas 4(21,1) 3(14,3)
Protectores gastricos 3(15,8) 4 (19,0)
Diuréticos 4(21,1) 3(14,3)

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

sentaron efectos secundarios en los primeros 6 meses
(el 21,1% en ML frente al 4,8% en MR; p = 0,12).
Sélo los ML presentaron efectos secundarios que mo-
tivaron la suspensién del tratamiento (tabla 3). El ana-
lisis multivariable controlando por variables que pu-
dieran influir en la aparicion de efectos adversos
(edad, sexo, habitos toxicos y tratamiento antiarritmi-
co concomitante introducido como variable dicotémi-
ca) mostrd para los ML, respecto a los MR, una odds
ratio (OR) de 2,9 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,3-26,3).

El tratamiento antiarritmico fue eficaz en 27 pacien-
tes (67,5%), con un porcentaje similar tanto en ML
(63,2%) como en MR (71,4%) (p = 0,74). El analisis
multivariable no mostré ningin efecto independiente
del tipo de metabolismo en la eficacia terapéutica (OR
de ML = 0,7; IC del 95%, 0,2-2,6). Tampoco encontra-
mos diferencias en las dosis promedio de flecainida
(ML 214 + 54 y MR 210 = 74; p = 0,87) ni de propa-
fenona (600 + 193 frente a 510 + 251, respectivamen-
te, p =0,52).

DISCUSION

En nuestro estudio hemos encontrado que casi la
mitad de los pacientes era ML. Este dato puede resul-
tar sorprendente si lo comparamos con estudios pre-
vios realizados en voluntarios sanos, con una prevalen-
cia de ML en la poblacién blanca en torno al 5-10%’.
Ademads, no hemos tenido en nuestra muestra ningtin
MU. La prevalencia de MU en la poblacién blanca vy,
en concreto, en voluntarios sanos en Espaiia se estima

en un 7%°. Por ello, en voluntarios sanos, el restante
82-85% seria MR, mientras que en nuestra muestra
s6lo 21 de los 40 pacientes fueron MR. Uno de los ha-
llazgos mds importantes de nuestro estudio fue encon-
trar que el tratamiento con propafenona o flecainida
increment$ el promedio del RM. Ademads, en 4 de
9 pacientes esto se tradujo en un cambio de MR a ML.
Esto confirma el hallazgo de Haefeli et al® que, en
8 voluntarios sanos observaron una inhibicién del
CYP2D6 producida por flecainida. Esta inhibicién,
afiadida a la administracién de medicacién concomi-
tante frecuente, podria explicar la alta prevalencia de
ML encontrada y la ausencia de MU.

El hecho de que el tratamiento con flecainida y pro-
pafenona incremente el RM vy, por lo tanto, reduzca la
actividad de CYP2D6 podria contribuir a la alta tasa
de efectos secundarios de nuestro estudio y en estudios
previos?. En nuestra muestra, estos efectos fueron més
frecuentes en los ML, pero la diferencia no fue esta-
disticamente significativa. No hemos encontrado series
previas en las que se haya analizado la tasa de efectos
secundarios segin el perfil fenotipico de CYP2D®6,
pero si se ha descrito 1 caso de efectos secundarios se-
veros en | paciente tratado con propafenona, en rela-
cién con un escaso metabolismo de CYP2D6’.

Por otro lado, no hemos podido demostrar diferen-
cias en eficacia de los farmacos dependiente del feno-
tipo. Jazwinska-Tarnawska et al'® estudiaron un nime-
ro similar de pacientes en tratamiento con propafenona
y encontraron una correlacion entre el fenotipo y la
persistencia de ritmo sinusal. Es posible que esto se
deba a que en la serie de estos autores si habifa MU
que, ademds, presentaron una eficacia del 0%. Ade-
mads, nuestra muestra era muy heterogénea, con un ta-
mafio pequefio y con multiples procedimientos pre-
vios. Incluso suponiendo que el fenotipo influya en la
eficacia de la flecainida o propafenona, muchos otros
factores también influyen en el efecto del tratamiento
y, dado el pequeio tamafio de nuestra muestra, es
comprensible que nuestro estudio no tenga poder para
detectar un posible efecto del fenotipo sobre la efica-
cia del tratamiento.

Algunos de nuestros pacientes fueron incluidos de
forma prospectiva y otros retrospectiva, por lo que po-
dria haber un sesgo de clasificacion. Ademas, los tiem-

TABLA 3. Pacientes que presentaron efectos secundarios en los primeros 6 meses de tratamiento con flecainida

o propafenona, segtn el fenotipo de CYP2D6

ML, n (%) | MR, n (%)

Tipo de efecto secundario
con flecainida

Tipo de efecto secundario
con propafenona

Efectos secundarios que motivaron la suspension del tratamiento

Efectos secundarios con ambos farmacos
Efectos secundarios que motivaron la reduccion de dosis

4(21,1) 0 Insomnio/nerviosismo  Malestar general
Estrefiimiento Elevacion de transaminas
1(5,3) 0 Amargor de boca Elevacion de transaminas

Amargor de boca Bradicardia sinusal

ML: metabolizadores lentos; MR: metabolizadores rapidos.
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pos de seguimiento fueron variables. Se minimizaron
las posibilidades de sesgos al desconocer los cardidlo-
gos responsables el resultado de la fenotipificacién. Por
ultimo, no hemos podido realizar la determinacién de
las concentraciones en sangre, por lo que desconoce-
mos si tienen correlacién con el fenotipo de CYP2D6.

Pese a sus limitaciones, nuestro estudio demuestra
que el tratamiento con flecainida y propafenona redu-
ce la actividad de la isoenzima encargada de su meta-
bolizacién. Aunque desconocemos las implicaciones
de esta reduccién de actividad, es posible que el meta-
bolismo lento de CYP2D6 experimentado tras recibir
tratamiento implique una mayor tasa de efectos secun-
darios. Se necesitan mds estudios de farmacogenética,
realizados en condiciones habituales de la praictica cli-
nica, que evalien el impacto de los polimorfismos ge-
néticos y permitan dilucidar el papel de genotipo y fe-
notipo en el ajuste del tratamiento antiarritmico y en la
reduccién de los efectos secundarios.
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