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RESUMEN
Objetivo: Determinar la frecuencia de mutaciones en el exén 7 del gen CYP2D6 en
pobladores peruanos y su posible implicancia en la salud publica
Material y Método: A 46 individuos peruanos procedentes de Andoas-Loreto,
Chachapoyas-Amazonas, Abancay-Apurimac, Uros-Puno, San José-Lambayeque, y
Lima-Lima, previo consentimiento informado, se les recolecto muestras sanguineas
y de hisopado bucal. La extraccion del ADN fue realizada por técnica convencional.
Por PCR se amplifico el exdn 7 del gen CYP2D6, y se determiné los polimorfismos
de exon 7 del gen CYP2D6 por analisis de secuenciamiento genético, para este fin
se emplearon herramientas de bioinformatica de acceso libre en Internet.
Resultados:
Se encontré la presencia de los siguientes polimorfismos: rs199980688,
rs141824015, rs72549347, rs267608295, rs267608293 y rs61745683 y se
descubrieron 3 nuevos polimorfismo donde hemos calificados como Nuevo 1, Nuevo
2, Yy Nuevo 3. Se reporta un solo probable haplotipo conocido que es *56. Asimismo,
se descubrieron 5 nuevos haplotipos lo cual fueron nombrados como deconocido 1,
deconocido 2, deconocido 3, deconocido 4 y desconocido 5. Se presenta una
frecuencia de individuos con genotipo metabolizador lento que represento el 13 %,
asimismo, se resalta la presencia de un 87 % de individuos sin fenotipo
metabolizador definido
Conclusion: Finalmente, se detect6 la presencia de alelos y genotipos
metabolizadores lentos en pobladores peruanos.
Palabras Claves: Gen, CYP2D6, exon 7, Genotipo, Alelo, metabolizador lento,

Poblacién Peruana,



ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of mutations in exon 7 of the CYP2D6 gene

in Peruvian people and their possible implications on public health.

Materials and methods: Forty six individuals from Andoas-Loreto, Chachapoyas-
Amazonas, Abancay-Apurimac, Uros-Puno, San Jose-Lambayeque and Lima-Lima,
who had been previously informed and had given their consent, participated in the
study. We collected blood and buccal samples next extracted DNA by conventional
technique. It was use PCR technigue was used for amplifying the specific exon 7
region of the CYP2D6 gene. The CYP2D6 gene polymorphisms were determined by
genetic sequencing analysis, For this purpose some free available bioinformatics

tools were used on internet.

Results: The following polymorthisms were observed: rs199980688, rs141824015,
rs72549347, rs267608295, rs267608293, rs61745683 and three new haplotypes
(New A, B and C). We are reporting about a known haplotype which is *56, and five
new haplotypes (Unknown 1, 2, 3, 4 and 5). It has a frequency of individuals with
slow metabolizer genotype of 13% compared to 87% of individuals with no defined

metabolizer phenotype.

Conclusion: We have revealed the presence of the people’s slow metobolizer in

Peruvian populations

Keywords: Gene, CYP2D6, exon 7, Genotype, Allele, slow metabolizer, Peruvian

Population



GLOSARIO DE TERMINOS

Cromosoma: es una ordenacion lineal de DNA y proteinas (cromatina), es decir, es

una ordenacion lineal de genes

ADN (Acido desoxirribonucleico): Acido nucleico de los cromosomas, que

contiene la informacion genética codificada

Nucledtido: Unidad basica del ADN. Consiste en la unidon de un glucido (pentosa),

un &cido fosférico y una base nitrogenada
Gen: Es una region de ADN que codifica para ARN.

Alelo: Es cada una de las variantes de un locus. Cada alelo aporta diferentes
variaciones al caracter que afecta. En organismos diploides (2n) los alelos de un

mismo locus se ubican fisicamente en los pares de cromosomas homaologos

Haplotipo: es una combinacion de alelos de diferentes loci de un cromosoma que
son trasmitidos juntos. Un haplotipo puede ser un locus, varios loci, 0 un cromosoma
entero dependiendo del nimero de eventos de recombinacién que han ocurrido
entre un conjunto dado de loci. En un segundo significado, un haplotipo es un
conjunto de polimorfismo de un solo nucleétido (SNPs) en un cromosoma patrticular

gue estan estadisticamente asociados

Homocigoto: Individuo puro para uno o mas caracteres, es decir, que en ambos
loci posee el mismo alelo (representado como aa en el caso de ser recesivo 0 AA si
es dominante). El individuo ha heredado dos copias idénticas del gen, una de cada

parental

Xl



Heterocigoto: Individuo que para un gen, tiene un alelo distinto en cada cromosoma
homologo. El individuo ha heredado una copia distinta de cada parental. Su

representacion mendeliana es "Aa".

Genotipo: es el conjunto de los factores hereditarios internos de un organismo, sus

genes y por extension su genoma.

Fenotipo: es el conjunto de las cualidades fisicas observables en un organismo,

incluyendo su morfologia, fisiologia y conducta a todos los niveles de descripcion.

Mutacion: es una alteracion o cambio en la informacién genética (genotipo) de un
ser vivo (muchas veces por contacto con mutagenos) y que, por lo tanto, va a
producir un cambio de caracteristicas de éste, que se presenta sUbita y

espontaneamente, y que se puede transmitir o heredar a la descendencia.

Polimorfismo de un solo nucle6tido o SNP: es una variacion en la secuencia de
ADN que afecta a una sola base (adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G))

de una secuencia del genoma

PCR: Siglas de Polymerase Chain Reaction (Reaccién en Cadena de la Polimerasa)
Procedimiento de laboratorio que permite sintetizar ADN “in vitro”. Permite obtener
un numero muy elevado de copias de un segmento de ADN (amplificacién de ADN)

en un tiempo muy corto, a partir de una pequefa cantidad de ADN

Xl



[.- INTRODUCCION

La farmacogenética es el estudio de las variaciones hereditarias (genes), que
expresan proteinas que interactian con el farmaco en los procesos de la
farmacocinética y farmacodinamia. Debido a la importancia de este campo, surge el
concepto de medicina personalizada, la cual promueve la eleccion de los farmacos

segun la constituciéon genética del individuo.?3

Aproximadamente el 50% de los farmacos que consume el hombre, son
metabolizados por las enzimas del complejo citocromo P450 o CYP, asi también,
otros xenobidticos procedentes de alimentos y el medio ambiente, y endobioticos

producidos en el propio hombre.*

El complejo enzimético del CYP-450, consta de 144 enzimas distribuidas en
diversos tejidos y Organos, especialmente en las membranas del reticulo
endoplasmatico liso del higado?!, éstas se clasifican por familias, mediante un

numero arabigo precedido de la sigla CYP, por ejemplo, CYP1, CYP3, etc.®

Por otra parte, existen subfamilias, las que se identifican mediante la adicién de una
letra mayUscula, por ejemplo, CYP3A, CYP2C, CYP2D?%,a su vez estas subfamilias
se sub-clasifican en diversas isoformas, afiadiendo un numero arabigo, por ejemplo
CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, entre otros, resaltando a las subfamilias CYP3A Y
CYP2D como las mas abundantes en los humanos, y las que desempefian un
efecto importante en el metabolismo de practicamente mas de la mitad de los

medicamentos de uso comdun.>®

Es de particular interés la enzima CYP2D6, cuyo gen lleva el mismo nombre

(CYP2D6), esto se sustenta en que esta enzima interviene en las reacciones de

1



biotransformaciéon de fase I, de una amplia gama de medicamentos de uso comun,
gue en conjunto equivalen al 20-25% de los farmacos mas utilizados en el hombre'?,
como por ejemplo: antihipertensivos, antidepresivos, antipsicéticos, analgésicos,

anticonvulsivos, antihistaminicos, estimulantes, y otros.”:

Estd comprobado que la actividad cinética oxidativa de la isoforma CYP2D6 es
heterogénea (fenotipo), caracteristica que presenta un panorama en el cual los
pacientes al recibir farmacos a dosis terapéuticas, pueden devenir en un efecto
deseado o el indicado, pero también en efectos indeseados, que pueden ir desde

ineficacia del farmaco, toxicidad y hasta letalidad.®

Asi, en base al fenotipo de metabolizar de la isoforma CYP2D6, se reconocen 4
tipos del individuos; metabolizador lento, metabolizador intermedio, metabolizador
extensivo (rapido) y metabolizador ultra-rapido; la mayoria de las dosis terapéuticas
de los farmacos encajan con mejor seguridad para los individuos metabolizadores

extensivos.10

Estas evidencias, han llevado a la individualizacién de diferentes farmacos
empleados en la clinica, por ejemplo, el antidepresivo Nortriptilina, segun estudios
debe indicarse en diferentes dosis, segun el tipo de metabolizador CYP2D6, asi el
individuo metabolizador lento CYP2D6 deberia recibir una dosis de 20-50 mg,
mientras que el metabolizador ultra-rapido, recibiria una dosis de 250-500 mg,
manteniendo estas dosis individualizadas, se aseguraria la eficacia y la menor

probabilidad de toxicidad por el farmaco.t

Otro ejemplo clinico del efecto del CYP2D6, es su uso en la decision terapéutica del

Tamoxifeno en pacientes mujeres con cancer de mama estrogeno dependientes, asi
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son tributarias del uso de esta droga, aquellas pacientes con fenotipo metabolizador
extensivo y ultra-rapido, mientras que en las pacientes metabolizadoras lentas, la
eficacia de esta droga es pobre, y se recomienda el empleo de otros medicamentos

como por ejemplo los inhibidores de la aromatasa.'?

El origen del fenotipo de la enzima CYP2D6 se presenta en el gen CYP2D6, el cual
es altamente polimorfico, es decir que presenta una amplia variabilidad de
mutaciones, asi, se conocen mas de 70 variaciones alélicas (mutaciones) que
codifican esta enzima en los diferentes grados de actividad antes mencionados, este
conocimiento, ha permitido que en la actualidad se determine el tipo de
metabolizador en base al analisis de las mutaciones del gen, comuUnmente

denominadas genotipos.*3

Por tanto, el gen CYP2D6 determina el tipo de metabolizador de farmacos, en base
a sus mutaciones, asi, este gen esta conformado por 9 regiones exonicas
funcionales, las que pueden presentar mutaciones como duplicaciones, delecciones,
y polimorfismos de un solo nucleétido (SNP o single nucleotide polimorphism), asi
por ejemplo, se sabe que los individuos que presenta duplicaciones del gen,
presentaran un fenotipo metabolizador rapido y/o ultra-rapido, y en aquellos que

presentan delecciones o SNP presentaran fenotipo metabolizador lento.*

Otro hecho importante, respecto a las variantes del gen CYP2D6 (mutaciones), es
gue estas se encuentran en diferentes frecuencias segun el grupo étnico estudiado,
datos que en su mayoria provienen de estudios de poblaciones europeas,

norteamericanas, asiaticas y africanas.®°



De esta forma, de manera general y en base a importantes estudios poblacionales
gue incluyeron diversidad de grupos étnicos y gran cantidad de individuos, se ha
establecido aproximadamente la frecuencia de las mutaciones del gen CYP2D6, asi
por ejemplo, para un fenotipo metabolizador lento las siguientes frecuencias: en
poblaciones europeas la frecuencia es de 3% a 11.7%, en asiaticas es 1.2% a 4.8%,

en africanos es de 1.8 % a 19%, y en norteamericanas es de 5% a 10 %. 116

En contraste, los estudios en poblaciones sudamericanas, son escasos, incluyen
poca diversidad de grupos étnicos, y pobre cantidad de individuos, asi por ejemplo,
y a partir de estudios en poblaciones en Brasil, Chile, Uruguay, Colombia,
Venezuela, Argentina y Paraguay, la prevalencia aproximada del genotipo CYP2D6

metabolizador lento esta entre un 2.2% a 6.6%.1516

Se resalta la inexistencia de reportes que delimiten alguna frecuencia de mutaciones
del gen CYP2D6 en el Peru y de su aplicacion en la praxis médica; sin embargo,
existen investigaciones previas en las que se ha logrado estandarizar por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) la amplificacion de los 9 exones del gen CYP2D6
17 antecedente que permite plantear la blsqueda de las mutaciones del gen
CYP2D6 tras la aplicacion de técnicas moleculares como por ejemplo el

secuenciamiento genético.

Establecer la frecuencia de las mutaciones del gen CYP2D6 en poblaciones
peruanas, proyectaria la optimizacion del tratamiento farmacologico en pacientes

peruanos, en la busqueda de la maxima seguridad y eficacia. En esta perspectiva, y



en el contexto de la salud publica, este estudio establecié la frecuencia de

mutaciones en el exon 7 del gen CYP2D6 en pobladores peruanos.



.- MATERIAL Y METODOS
2.1. Disefio Metodoldgico y tipo de investigacion.
Estudio descriptivo, transversal y no-experimental realizado entre Julio y Diciembre
de 2013 en el Centro de Medicina Tradicional y Farmacologia (CIMTFAR) de la

Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin de Porres.

Las muestras poblacionales procedieron del Banco Genomico del Instituto de
Investigacion de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad de San Martin

de Porres.

Estas correspondieron a individuos peruanos de las regiones de Andoas-Loreto,
Chachapoyas-Amazonas, Abancay-Apurimac, Uros-Puno, San José-Lambayeque, y
Lima-Lima, todos con acreditacion voluntaria de su participacion, por medio de un
consentimiento informado, y con por lo menos tres generaciones en el lugar de

origen.

La estrategia de selecciéon de la muestra se realiz6 por muestreo de tipo no
probabilistico o por conveniencia. Se considerdé muestras que representen el norte,

centro y sur, como la costa, sierra y selva del Peru.

El tamafio de la muestra fue de cuarenta y seis (n=46). La distribucién por
procedencia fue la siguiente: Andoas-Loreto (n=5), Chachapoyas-Amazonas (n=11),
Abancay-Apurimac (n=6), Uros-Puno (n=8), San José-Lambayeque (n=7), y Lima-

Lima (n=9).

2.2. Recoleccion de muestras biologicas y extraccion de ADN.



Se recolecté una muestra de 5 ml de sangre por puncidn venosa, ésta se almacend

en tubos con anticoagulante EDTA.

Alternativamente, se obtuvo muestras de células bucales, utilizando hisopos
microbioldgicos, esto consistio en el frotamiento de la cavidad bucal con hisopo por
1 minuto, luego se almacend los hisopos en un recipiente con contenido de buffer

lisis.

Ambos tipos de muestras fueron conservados en refrigeracion hasta su traslado a la

FMH-USMP, donde se realiz6 la extraccion de ADN v tipificacion molecular.

La extracciéon de ADN de linfocitos y/o células bucales, se efectud por una técnica

simplificada descrita por Salazar-Granara Alberto, que consistié en lo siguiente:

a) Lavado de células con Tris-EDTA. b) Lisado con N-Laurylsarcosine. c) Digestion
proteica con Proteinasa K. d) Precipitacion, y extraccion con alcohol y sales, para la
obtencién del ADN. e) Seguidamente, el ADN se coloc6 en TE 10X buffer, y
almaceno en refrigeradora a -4°C. f) Para el control de calidad del DNA extraido, se
vertié 10ul del DNA por cada individuo en geles de agarosa al 1%, y se llevé a cabo
una  electroforesis en  buffer TBE1X a 100V por 1  hora.
g) Luego, el gel de agarosa es suspendido en bromuro de etidio por un periodo de
40 minutos, con fines de tincibn del DNA. h) Finalmente, se sometid el gel de
agarosa a radiacion UV, para observar el DNA y comprobar que éste se encontraba
en buen estado o degradado; las muestras de DNA degradadas fueron
reemplazadas por muestras de ADN en estado O6ptimo, siguiendo el mismo

procedimiento de validacion.



2.3. Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) del exdn 7 del gen CYP2D6.

La amplificacién especifica del exdn 7 del gen CYP2D6, se hizo por reaccion en
cadena de la polimerasa, se utilizaron los primer (cebadores) creados con
herramientas bioinforméaticas mediante comparaciéon de las secuencias génicas
completas del gen CYP2D6 en humanos y las secuencias de ADN gendmico de
mamiferos, estos fueron: para CYP-F, 5' - TGA CAG GTG CAG AAT TGG AGG TC-

3'y el primer CYP-R, 5' -TGA GGA GGA TGA TCC CAA CGAG - 3.

Se prepar6 una mezcla (master mix) con un volumen de reaccion final de 10 ul, con
1uL de 10X buffer PCR (Fermentas), 0.4 uL de MgCI2 (Fermentas), 0.1 uL de Taq
Polimerasa (Fermentas), 0,25 puL de cada dNTPs (dinucleotidostrifosfato) y 0,2 pL

de cada primer.

Luego se amplificé el exon 7 del gen CYP2D6 en un termociclador, empleando el
programa denominado X1X9, que consistid6 en un paso inicial de denaturacion a
959 por 5 minutos, seguido de 35 ciclos a 95° por 30 segundos, luego, un paso de
hibridacién a 55 °c por 45 segundos, y un paso de extension a 72°c por 2 minutos,

culminando en una extension final a 72°c por 10 minutos.

Los productos fueron sometidos a electroforesis en gel de agarosa al 1% a
100v, en buffer TBE 1X durante 20 minutos. Posteriormente, fueron tefiidos

en bromuro de etidio y visualizados con un transiluminador UV.

2.4. Andlisis de secuenciamiento genético del gen CYP2D6.

Los productos del PCR del exdon 7 del gen CYP2D6, fueron enviados a Estados

Unidos a la Empresa MacrogenCorp, para servicio de purificacion del PCR y
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secuenciamiento genético. Los resultados del secuenciamiento genético fueron
enviados via virtual, y el analisis de las secuencias genéticas fue realizado en la

FMH-USMP.

La lectura y andlisis de las secuencias genéticas del exon 7 del gen CYP2D6, se
realiz6 empleando el Software de acceso libre en Internet BioEdit
(http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html), la secuencia examinada por cada

individuo que ingreso al estudio, fue de 1475 pares de bases.

En un primer momento, se realizé una lectura manual de todas las secuencias
genéticas, en la que se sefialamos la ubicacion donde se encontraba una mutacion,

y se copiamos la secuencia especifica para un posterior alineamiento de la misma.

En un segundo momento, las secuencias del exén 7 del gen CYP2D6 fueron
ingresadas al Software BioEdit, y contrastadas con la secuencia normal o salvaje del
gen CYP2D6, de acceso libre en Internet en el portal del GenomeDatabase

NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1565).

Ingresadas las  secuencias en mencién, se aplic6 la funcién
ClustaWMultipleAlignment, de esta forma las secuencias fueron alineadas o

apareadas segun la posicion de sus bases nucleotidicas.

Posterior a ello, se procedié a aplicar la funcién Back-coloredviewmode, con ello
automaticamente se delimita las bases o posiciones nucleotidicas donde existen

polimorfismos de cambio de una base (SNP).



Obtenido esto, se procedié a corroborar las mismas con los datos de la lectura
manual, previamente realizada a fin de cruzar informacion, y evitar pérdida de

informacién que el Software, por sus caracteristicas, no pudiera develar.

Los polimorfismos que se fueron confirmando, fueron ingresados a una base de
datos en Excel, delimitando la posicion del nucleétido afectado,
y categorizandolos individualmente, y por combinaciones en alelos, haplotipos y
genotipos, segun se indica en el portal del National Center for Biotechnology

Information, de acceso libre en Internet. (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1565).

Para el analisis individual de los polimorfismos segun nucleétido afectado, se
categoriz6é de la siguiente forma: alelo wt o salvaje, alelo mt o mutante, genotipo
wt/wt 0 homocigoto salvaje, genotipo wt/mt o heterocigoto mutante, y mt/mt o

homocigoto mutante.

Para el analisis integral de las combinaciones de los polimorfismos, en base a
nucleotidos afectados en el exdn 7 del gen CYP2D6, se empleé la base de datos del
citocromo P450 humano (CYP), establecida por el comité para la nomenclatura de
alelos de acceso libre en Internet (www.cypalleles.ki.se), asi, se categorizé de la
siguiente forma: haplotipo salvaje, haplotipo mutado, haplotipo metabolizador rapido,
haplotipo metabolizador lento, genotipo homocigoto wt/wt, genotipo heterocigoto

wt/mt, y genotipo homocigoto mt/mt.

Los haplotipos y genotipos conocidos, pero sin fenotipo definido, se denominaron
“‘Desconocido”. Los haplotipos y genotipos nuevos, ergo sin fenotipo tipificado, se
denominaron “Nuevo”, acompafiado de una letra mayuscula, segun el orden alfa

numeéerico.
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2.5. Andlisis de los datos.

Los datos fueron recolectados prospectivamente, e ingresados a doble digitacidn en
una base de datos simple. Asimismo, se organizaron de forma tabular y se
muestran en tablas y gréaficos de frecuencias simples y cruzadas, se empleé en este

proceso el software estadistico SPSS version 16.0.

Debido a la naturaleza de las variables de tipo cualitativa (datos nominales), para el
analisis de significancia estadistica de las tablas de frecuencia cruzadas, se realiz6
la prueba estadistica del Chi cuadrado y de Fisher, éstas consideraron un valor

p<0.05 para un intervalo de confianza del 95% como significativo.

Adicionalmente, se aplico el test de equilibrio alélico de Hardy-Weinberg,
para lo cual se  utilizé el software de uso libre Arlequin
(http://cmpg.unibe.ch/software/arlequin3/) y Stata 5.0. (http://krunch.med.yale.

edu/hwsim/hwsim.exe).
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[ll.- RESULTADOS
Se evalu6 el polimorfismo del exon 7 del gen CYP2D6 en 46 pobladores peruanos, obteniéndose los siguientes resultados

reportados en tablas y figuras.

TABLA 1: Frecuencia global de alelos y genotipos de los polimorfismos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores peruanos segun la posiciones nucleotidas.

Alelos* Genotipos** »

Cambio de NCBI dbRS Cambio de Efecto sobre Posicion § é‘
nuclbeist(ia;icas Identifiers AA. la proteina genémica Wt mt wihwt wt/mt mt/mt <in:) %
n % n % n % n % n % ©

AIG rs199980688  ATC= ATT Isoleucina = Isoleucina 42523617 91 099 1 0.01 45 0.98 1 002 0 0 92 46
GIT rs141824015 ATA = CTA Isoleucina = Leucina 42523607 91 099 1 0.01 45 0.98 1 002 O 0 92 46
AIG rs72549347 CGA =TGA  Arginina = Ter 42523592 86 093 6 0.07 40 0.87 6 013 0 0 92 46
CIG rs267608295 CCA=CGA Prolina= Arginina 42523588 90 097 2 0.03 44 0.96 2 004 0O 0 92 46
CIT rs267608293 ATC=GTC Isoleucina = Isoleucina 42523517 90 097 2 0.03 44 0.96 2 004 0O 0 92 46
CIT rs61745683 GTC=ATC Valina = Isoleucina 42523514 91 099 1 0.01 45 0.98 1 002 O 0 92 46
TIC NUEVO 1 GAG=AAG Ac. glutamico= Lisina 42523623 88 095 4 0.05 42 0.91 4 009 0 0 92 46
G/C NUEVO 2 GAG= CAG Ac. glutamico= Glutamina 42523586 71 077 21 0.23 25 054 21 046 0 0 92 46
T/IC NUEVO 3 CAC= CAA  Histidina = Glutamina 42523530 88 096 4 0.04 42 0.91 4 009 0 0 92 46

A=Adenina. T=Timina. G=Guanina. C=Citosina. wt=wildtype o alelo salvaje. mt=mutation o alelo mutado.
wt/wt=Genotipo homocigoto normal. wt/mt=Genotipo heterocigoto. mt/mt=Genotipo homocigoto mutante

*X2 de Pearson p<0.05. **Test de Hardy Weinberg p>0.05.
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3.1 Analisis global de los alelos y genotipos de los polimorfismos de exon 7

del gen CYP2D6 en pobladores peruanos segun la posiciones nucleotidas.

Como resultado hemos obtenido diversos SNP (Polimorfismos de un solo
nucleotido) conocidos, estos fueron: rs199980688, rs141824015, rs72549347,
rs267608295, rs267608293 y rs61745683. Asimismo, se descubrieron 3 nuevos

SNP, estos los hemos calificados como Nuevo 1, Nuevo 2, y Nuevo 3. (Ver tabla 1).

3.2 Distribucion global de los polimorfismos de exon7 del gen CYP2D6 en
pobladores peruanos.- Respecto a la distribucién de los alelos o polimorfismos
encontrados en la muestra evaluada (n=46), se detectaron 9 SNP (Polimorfismos de
un solo nucledtido) rs199980688, rs141824015, rs72549347, rs267608295,
rs267608293, rs61745683, nueva 01, nueva 02 y nueva 03, en la mayoria de los
nucleotidos predominé el alelo salvaje o wild type ademas en la mayoria se aprecio

la alta frecuencia del alelo salvaje. (X? de Pearson p<0.05). (Ver gréafico 1y tabla 1)

Grafico n° 1: Frecuencia global de alelos de exdn 7 de gen cyp2d6 en pobladores peruanos
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*wt=wildtype o alelo salvaje.**mt=mutation o alelo mutado
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Respecto a la distribucién de los genotipos encontrados, segun los nucleétidos
revelados, se puede apreciar sélo 2 tipos de genotipos, homocigotos salvajes
(wt/wt) y heterocigoto (wt/mt), siendo ausente la presencia de homocigoto mutante
(mt/mt). En su mayoria se pudo denotar el predominio de genotipo homocigoto
salvaje (wt/wt), excepto en la mutacion nueva 02 donde se vio una frecuencia
similar entre homocigotos salvajes (wt/wt) y heterocigoto (wt/mt) (Hardy

WeinbergTest p>0.05). (Ver grafico 2y Tabla 1)

Grafico n° 2: frecuencia global de genotipos de exén 7 del gen cyp2d6 en pobladores peruanos
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wt/wt=Genotipo homocigoto normal. wt/mt=Genotipo heterocigoto. mt/mt=Genotipo homocigoto mutante

3.3 Distribucion global de haplotipos y genotipos de exén 7 del gen CYP2D6

en pobladores peruanos, segun combinacion de nucleétidos

En base al consenso internacional de haplotipos CYP2D6, la combinacion de
nucleotidos que se presentd en la muestra evaluada (n=46) genero un solo probable
haplotipo conocido que es *56. Asimismo, se descubrieron 5 nuevos haplotipos, a
los que calificado como: desconocido 1, desconocido 2, desconocido 3, desconocido

4 y desconocido 5. (Ver tabla 2).
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Tabla n® 2: Frecuencia de haplotipos y genotipos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores peruanos, segun combinacion de nucleétidos.

ALELEOS GENOTIPOS

HAPLOTIPOS COMBINACIONES ) IEER’\?OB-QEIC_)ES wit mt wt/wt  wt/mt  mt/mt
n % n % n % n % n % Alelos Genotipos
desconocido 1 (Nuevo 01) / Nuevo 02) 4 desconocido 4 004 4004 0 0 4 009 0 O 92 46
desconocido 2 (Nuevo 02) 17 desconocido 17 0.18 17 018 0 0 17 037 0 O 92 46
desconocido 3 rs141824015 / rs267608295 1 desconocido 1001 10010 O0 10020 O 92 46
desconocido 4  rs199980688 / rs267608293 1 desconocido 1001 10010 0 10020 O 92 46
desconocido 5  rs267608295 / rs267608293 4 desconocido 1001 10010 0 10020 O 92 46
*56 a rs72549347 1 lento 1001 10010 0 10020 O 92 46
*56 b rs72549347 / (Nuevo 02) 4 lento 4 004 4004 0 0O 400 0 O 92 46
*56 C rs72549347 / rs61745683 1 lento 1001 10010 O 10020 O 92 46

wt=wild type o alelo salvaje. mt=mtation o alelo mutado.

wt/wt=Genotipo homocigoto normal. wt/mt=Genotipo heterocigoto. mt/mt=Genotipo homocigoto mutante

*X2 p>0.05 **Test de Hardy Weinberg p>0.05.
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En la muestra (n=46), el haplotipo que predominé fue el haplotipo desconocido 2

representando el 18 % (n=17), seguido de los *56 b y haplotipo desconocido 1 que

represento 4 % (n=4) cada uno respectivamente. (Ver grafico 3 y tabla 2)

Grafico n° 3: frecuencia global de los haplotipos de ex6n 7 del gen CYP2D6 en pobladores peruanos
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*wt=wildtype o alelo salvaje.**mt=mutation o alelo mutado

3.4 Distribucion de metabolizadores en pobladores peruanos segun haplotipos

del exon 7 del gen CYP2D6

En base a la combinacion de haplotipos y generacion de genotipos, se determind la

frecuencia del probable fenotipo metabolizador, en ese sentido sélo pudimos

determinar la presencia de metabolizadores, que representaron el 13 % (n=6) y

87 % (n=40) sin fenotipo metabolizador definido. (Ver grafico 4)
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Grafico n°4: Frecuencia de los metabolizadores de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores peruanos
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3.5 Andlisis de los polimorfismos del exdn 7 del gen CYP2D6 por poblaciones

peruanas.

En La distribucion de alelos y genotipos en pobladores peruanos de las regiones de
la costa (Lima (n=9) y San José-Lambayeque (n=7)), sierra (Apurimac (n=6) y Lago
Titicaca-Puno (n=8)) y selva (Amazonas (n=11) y Andoas-Loreto (n=5)), hemos
encontrado las 9 mutaciones anteriormente mencionados que son los rs199980688,
rs141824015, rs72549347, rs267608295, rs267608293, rs61745683, Nuevo 01,

Nuevo 02, y Nuevo 03, cuya distribucidn se reporta en la tabla 3.

Se determin6 que la mayor frecuencia de SNPs fue encontrada en los pobladores
de la amazonia, en contraste, con la regiébn Lambayeque donde sélo se encontré 1

SNP (Polimorfismos de un solo nucleétido). (Ver tabla 3)
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Tabla 3. Frecuencias comparativas de los alelos y genotipos de exdn 7 del gen cyp2d6, entre pobladores peruanos de las regiones de la costa (Lima y San Jose-Lambayeque),
sierra (Apurimac y Lago Titicaca-Puno) y selva (Lamas-San Martin, Amazonas y Andoas-Loreto)

Alelos Genotipos
departamento wit mt wit/wt wt/mt mt/mt
% %
n | mutacion (Rs) n_ | %.intra % inter | n % intra | % inter n |%intra [%inter | n|%intra | % inter n |intra |inter | alelos | genotipo
1 rs199980688 21 0.9545 0.2283 1 0.0455 0.0005 10 0.9091 0.0198 1 0.0909 0.0217 O 0 0 22 11
1  rs141824015 21 0.9545 0.2283 1 0.0455 0.0005 10 0.9091 0.0198 1 0.0909 0.0217 O 0 0 22 11
Amazona 1 rs72549347 21 0.9545 0.2283 1 0.0455 0.0005 10 0.9091 0.0198 1 0.0909 0.0217 O 0 0 22 11
2 rs267608295 20 0.9091 0.2174 2 0.0909 0.001 9 08182 00178 2 0.1818 0.0435 O 0 0 22 11
3 nuevo 02 19 0.8636 0.2065 3 0.1364 0.0015 8 0.7273 0.0158 3 0.2727 0.0652 0O 0 0 22 11
2 rs267608293 20 0.9091 0.2174 2 0.0909 0.001 9 08182 00178 2 0.1818 0.0435 O 0 0 22 11
Apurimac 1 rs72549347 11 0.9167 0.1196 1 0.0833 0.0009 5 0.8333 0.0181 1 0.1667 0.0217 O 0 0 12 6
4 nuevo 02 8 0.6667 0.087 4 03333 0.0036 2 0.3333 0.0072 4 0.6667 0.087 0 0 0 12 6
Lambayeque 4 nuevo 02 10 0.7143 0.1087 4 0.2857 0.0031 3 0.4286 0.0093 4 0.5714 0.087 O 0 0 14 7
3 nuevo 01 15 0.8333 0.163 3 01667 0.0018 6 0.6667 0.0145 3 0.3333 0.0652 O 0 0 18 9
Lima 4 nuevo 02 14 0.7778 0.1522 4 0.2222 0.0024 ® 0.5556 0.0121 4 0.4444 0.087 0 0 0 18 9
3 nuevo 03 15 0.8333 0.163 3 01667 0.0018 6 0.6667 0.0145 3 0.3333 0.0652 O 0 0 18 9
1 nuevo 01 0.9 0.0978 1 0.1 0.0011 4 0.8 0.0174 1 0.2 0.0217 O 0 0 10 5
Loreto 2 rs72549347 8 0.8 0.087 2 0.2 0.0022 3 0.6 0.013 2 0.4 0.0435 O 0 0 10 5
4 nuevo 02 6 0.6 0.0652 4 0.4 0.0043 1 0.2 0.0043 4 0.8 0.087 O 0 0 10 5
1 nuevo 03 9 0.9 0.0978 1 0.1 0.0011 4 0.8 0.0174 1 0.2 0.0217 O 0 0 10 5
2 rs72549347 14 0.875 0.1522 2 0.125 0.0014 6 0.75 0.0163 2 0.25 0.0435 O 0 0 16 8
Puno 2 nuevo 02 14 0.875 0.1522 2 0.125 0.0014 6 0.75 0.0163 2 0.25 0.0435 O 0 0 16 8
1 rs61745683 15 0.9375 0.163 1 0.0625 0.0007 7 0.875 0019 1 0.125 0.0217 O 0 0 16 8

*wt (wild type) = alelo salvaje, **mt (mutant) = alelo mutante *wt/wt = Genotipo homocigoto salvaje, **wt/mt = Genotipo heterocigoto mutante y **mt/mt = Genotipo

homocigoto mutante, *Al comparar las frecuencias alelicas entre pares de poblaciones, se encontraron diferencias significativas (segun prueba X 2, p< 0.05).+
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3.6 Andlisis de los polimorfismos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de

Amazonas.

Respecto la distribucion de los alelos en el departamento de Amazona (n=11) se
encontro 6 tipos de SNP, en su mayoria predomino el alelo salvaje o wild type. (Ver

gréafico n° 5)

Grafico n°5: Frecuencia de los alelos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Amazona
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En cuanto la distribucién de los genotipos en los pobladores de Amazona se pudo

apreciar el predominio de genotipo homocigoto salvaje (wt/wt) (ver grafico n° 6)

Grafico n°6: Frecuencia de los genotipos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Amazona
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3.7 Analisis de los polimorfismos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de

Apurimac.

En los pobladores de Apurimac quienes fueron 6 individuos pudimos encontrar 2
tipos de mutaciones que fueron rs72549347 y nuevo 02 donde su distribucion de los

alelos en su mayoria fue de predominioel alelo salvaje o wild type. (ver gréafico 7).

Grafico n°7: Frecuencia de los alelos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Apurimac
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La distribucion de los genotipos en los pobladores de Apurimac se puedo denotar
gue en el polimorfismo rs72549347 predomino el genotipo homocigoto salvaje
(wt/wt) mientras que en el nuevo polimorfismo (nuevo 2) encontrado predomino el

genotipo heterocigoto mutante (wt/mt) (ver grafico 8).
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Grafico n°8: Frecuencia de los genotipos del gen CYP2D6 en pobladores de Apurimac
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3.8 Analisis de los polimorfismos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de

Lambayeque.

En los 7 pobladores de Lambayeque se puede observar un solo tipo de polimorfismo
qgue es la nueva 02 donde su distribucion alélica se denota su predominio dealelo

salvaje o wild type (ver grafica 9)

Grafico n°9: Frecuencia de los alelos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Lambayeque
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*wt=wildtype o alelo salvaje.**mt=mutation o alelo mutado

Respecto a su distribucion genotipica se puede apreciar su superioridad de genotipo

heterocigoto mutante (wt/mt). (ver grafica 10)

Grafico n°10: Frecuencia de los genotipos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Lambayeque
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3.9 Anadlisis de los polimorfismos de ex6n 7 del gen CYP2D6 en pobladores de

Lima.

En los 9 individuos de departamento de Lima se pudo observar que los SNP
encontrados en esta region fueron los nuevos polimorfismos encontrados durante la
investigacion que son los nuevo 1, nuevo 2 y nuevo 3. Su distribucion de los alelos
se observa que predomina el alelo salvaje o wild type y también se puede describir

la alta frecuencia del alelo salvaje. (Ver grafica 11)

Grafico n°11: Frecuencia de los alelos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Lima
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En cuanto a la distribucién genotipica se aprecia que predomina el genotipo

homocigoto salvaje (wt/wt). (Ver grafica 12)

Grafico n°12: Frecuencia de los genotipos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de lima
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3.10 Analisis de los polimorfismos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores

de Loreto.

En los 5 pobladores de Loreto se han encontrado 4 tipos de SNP donde en su

mayoria fueron los nuevos polimorfismos encontrados durante la investigacion
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En la distribucion alélica de estos pobladores se puede observar que en su mayoria

se puede denotar el predominio de alelo salvaje o wild type. (Ver grafico 13).

Grafico; n°13 Frecuencia de los alelos de ex6n 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Loreto
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Respecto a la distribucion de los genotipos encontrados, segun los nucleétidos
revelados se encuentran que predomina el genotipo homocigoto salvaje (wt/wt)
excepto para el polimorfismo nuevo 2 en que predomino el genotipo wt/mt. (Ver

gréfico 14)

Grafico n°14: Frecuencia de los genotipos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Loreto
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wt/wt=Genotipo homocigoto normal. wt/mt=Genotipo heterocigoto. mt/mt=Genotipo homocigoto mutante

3.11 Analisis de los polimorfismos de exon 7 del gen CYP2D6 en pobladores

de Puno.

En los 8 pobladores de Puno pudimos denotar que en su mayoria predomina el alelo

salvaje o wild type y en alto porcentajes. (Ver grafico 15)

Grafico n°15; Frecuencia de los alelos de exdn 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Puno

16 15{94%)
14(87%) 14(87%)

Bwt

individuos

Emt

rs72549347 nuevo 02 rs61745683
polimorfismo de exon7 del gen CYP2D6

*wt=wildtype o alelo salvaje.**mt=mutation o alelo mutado

Mientras que en su distribucidon genotipica se puede observar el predominio de
genotipo homocigoto salvaje (wt/wt) entre los 3 polimorfismo encontrados. (Ver

gréafico 16)

Grafico n°16: Frecuencia de los genotipos de exén 7 del gen CYP2D6 en pobladores de Puno
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wt/wt=Genotipo homocigoto normal. wt/mt=Genotipo heterocigoto. mt/mt=Genotipo homocigoto mutante

3.12 Distribucion de haplotipos por poblaciones peruanas segun analisis del

exon 7 del gen CYP2D6

En base al consenso internacional de haplotipos de exén 7 del gen CYP2DG6, la
combinaciéon de nucledtidos que se presentd en las 46 muestras evaluadas entre
pobladores peruanos de las regiones de la costa (Lima y San Jose-Lambayeque),
sierra (Apurimac y Lago Titicaca-Puno) y selva (Lamas-San Martin, Amazonas y
Andoas-Loreto), se genero un solo probable haplotipo conocido que es*56, donde

se pudo observar solo en los pobladores de Puno, Loreto y Apurimac.(Ver tabla 4)

El haplotipo dominante en los diferentes departamentos fue el haplotipo

desconocido 2. (Ver tabla 4)

El departamento con mayor cantidad de haplotipos encontrados fue Amazona
mientras que el departamento de Lambayeque solo se pudo apreciar un solo

haplotipo que fue el desconocido 2. (Ver tabla 4)
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Tabla 4. Frecuencia por pobladores de haplotipos y genotipos del gen CYP2 D6 en pobladores peruanos, segin combinacion de nucleétidos

alelos genotipos
Regiones Haplotipos combinacién de nuclestidos Fenotipos probables wt mt wit/wt wt/mt mt/mt alelos genotipos
% n % n|%|n % n| %
desconocido 2 (Nueva 02) desconocido 009 2 018 0O O 2 018 0 O 22 11
desconocido 3 rs141824015 / rs267608295 desconocido 005 1 001 O O 1 009 O O 22 11
Amazona desconocido 4 rs199980688 / rs267608293 desconocido 005 1 001 0 O 1 009 O O 22 11
desconocido 5 rs267608295 / rs267608293 desconocido 005 1 001 O O 1 009 O O 22 11
*56 b rs72549347 / (Nueva 02) lento 005 1 004 0 O 1 009 0 O 22 11
‘ desconocido 2 (Nueva 02) desconocido 025 3 025 0 O 3 05 0 O 12 6
Apurimac

*56 b rs72549347 / (Nueva 02) lento 008 1 008 0O O 1 017 0 O 12 6
Lambayeque desconocido 2 (Nueva 02) desconocido 029 4 029 0 0O 4 057 0 O 14 7
_ desconocido 1 (Nueva 01) / (Nueva 03) desconocido 017 3 017 0O O 3 033 0 O 18 9
Hma desconocido 2 (Nueva 02) desconocido 022 4 022 0 0 4 04 0 O 18 9
desconocido 1 (Nueva 01) / (Nueva 03t) desconocido 005 1 005 0 O 1 009 0 O 22 11
Loreto *56 b rs72549347 / (Nueva 02) lento 009 2 009 0 O 2 018 0 O 22 11
desconocido 2 (Nueva 02) desconocido 009 2 009 0 O 2 018 0 O 22 11
*56 ¢ rs72549347 | rs61745683 desconocido 005 1 005 0 O 1 009 0 O 22 11
Puno *56 a rs72549347 lento 005 1 005 0 O 1 009 O O 22 11
desconocido 2 (Nueva 02) desconocido 009 2 009 0O O 2 018 0 O 22 11

wt=wild type o alelo salvaje. mt=mtation o alelo mutado, wt/wt=Genotipo homocigoto normal. wt/mt=Genotipo heterocigoto. mt/mt=Genotipo homocigoto mutante

*X2 p>0.05 **Test de Hardy Weinberg p>0.05.

27



3.13 Distribucion de metabolizadores por poblaciones peruanas segun analisis

del exon 7 del gen CYP2D6

En base a la combinacion de haplotipos y generacion de genotipos, se determind la
frecuencia del probable fenotipo metabolizador, en ese sentido sélo se observo la
presencia de metabolizadores lentos.

En el departamento de Amazona, de una muestra de 11 pobladores observamos la
presencia del metabolizadores lento en un 9 % (n=1), frente a 91 % (n=10) de los

metabolizadores no definido. (Ver gréafico 17)

En el departamento de Apurimac de una muestra de 6 pobladores observamos la
presencia del metabolizadores lento en un 16 % (n=1), frente a 84% (n=5) de los

metabolizadores no definido. (Ver gréafico 17)

En el departamento de Loreto de una muestra de 5 pobladores observamos la
presencia del metabolizadores lento en un 40 % (n=2), frente a 60 % (n=3) de los

metabolizadores no definido. (Ver gréafico 17)

En el departamento de Puno de una muestra de 9 pobladores observamos la
presencia del metabolizadores lento en un 89 % (n=8), frente a 11 % (n=1) de los

metabolizadores no definido. (Ver gréafico 17)

Mientras que en los pobladores de Lambayeque y Lima que son de regidn costa no

pudimos encontrar presencia de metabolizadores lento. (Ver grafico 17)
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Grafica n° 17 Frecuencias por pobladores de los metabolizadores de exén 7 del gen CYP2D6 en

pobladores peruanos

Amazona

Lambayeque
0%

Loreto

® metabolizador lento

® no definido
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IV.- DISCUSION
El conocimiento de los diferentes alelos (variantes o mutaciones) del gen CYP2D6 y
los potenciales efectos en el fenotipo de esta enzima, son registrados y
periodicamente actualizados por un comité internacional de especialistas, cuya
informacion se  encuentra de acceso libore en el sitio web

http://www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm, en tal sentido, en este estudio se reportan 6

mutaciones (SNP) reconocidas por este comité de especialistas, situacion que

valida los resultados del estudio.!®

Las mutaciones reconocidas en el exdn 7 del gen CYP2D6 en la investigacion,
fueron 9 polimorfismos de cambio de un nucledtido (SNP), 6 de estos
correspondieron a mutaciones conocidas, estos fueron: rs199980688, rs141824015,
rs72549347, rs267608295, rs267608293 y rs61745683. Asimismo, se descubrieron
3 nuevos SNP, estos los hemos calificados como Nuevo 1, Nuevo 2, y Nuevo 3 (Ver

grafico 2y Tabla 1)

Contrastando los polimorfismos encontrados en este estudio, frente a poblaciones
de otros origenes y regiones del mundo, se ha determinado probables diferencias,
asi, comparando los resultados de SNP rs199980688 en pobladores peruanos, la
frecuencia fue del 1 % (n=1), mientras que en el estudio realizado en pobladores de

ltalia, éste se presentd en 1 %, resultado similar a nuestro estudio.'®

En cuanto al polimorfismo rs141824015 se presentd una frecuencia del 1 % de los
pobladores peruanos, porcentaje similar al contrastar con pobladores de Estados

Unidos, el cual presenta una frecuencia del 0.1 %.2°
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El polimorfismo rs61745683 se encontré en 1 % (n=1) de los pobladores peruanos,
en contraste, en pobladores norteamericanos se presenta en un “porcentaje de

17 %.%t

Otro polimorfismo que reportamos en el exdn 7 del gen CYP2D6 el rs72549347, no
se han encontrado estudios poblacionales de las frecuencias de este SNP, sin
embargo, este polimorfismo al parecer es de procedencia norteamericana, debido a
gue su descubrimiento fue hecho por la empresa Affymetrix Human Genome en el
afio 2008 22; una razon por la cual no se reportan estudios de frecuencias de este
SNP, es quizas su poca prevalencia, sin embargo, para la muestra poblacional
peruana, represento el 7 %, evidenciando la variabilidad entre las poblaciones de

otros continentes.

Por otra parte, lo antes mencionado es de relevancia, debido que en la actualidad
los test genéticos del gen CYP2D6 incluyen este SNP rs72549347 como parte del

diagnostico del genotipo metabolizador lento *56.22

Respecto al polimorfismo rs267608295 y se present6é una frecuencia del 3 % de los
pobladores peruanos lo cual es un porcentaje similar al comparar con pobladores de

europeos, el cual presenta una frecuencia del 2.7%.%3

El polimorfismo rs267608293 al igual que la mutacion rs267608295 presento en 3 %
de los pobladores peruanos donde podemos observar que es un porcentaje similar a
los pobladores europeos pues en ellos el 2.7 % pobladores presentaba dicha

mutacion.?3
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Otro aspecto importante revelado en este estudio, es el reporte de probables
individuos metabolizadores lentos, que segun el consenso internacional de
haplotipos CYP2D6, en la poblacion peruana explorada se presento el haplotipo
CYP2D6*56, en una frecuencia del 6 %, y por otra parte el genotipo correspondiente
se presento en una frecuencia global del 13 %, en contraste a los estudios
poblacionales, por ejemplo, el haplotipo CYP2D6*56 se encuentra en una frecuencia

del 1 % en pobladores norteamericanos 2,

Por otra parte, respecto al genotipo metabolizador lento, en la muestra de individuos
peruanos, el porcentaje fue 13 %, frente a 3.2% en Finlandia al, 11.7% en Alemania,
8.9% en Inglaterra, 10% en Suiza, 7.9% en italianos, 4.7% en espafioles, 0 % a
1.2 % en poblaciones asiaticas del este, 1.8% a 4.8% en poblaciones asiaticas del
oeste, 1.8% a 8 % en poblaciones africanas, y en poblaciones hispanas fue 4.6% en

Cuba, y 5.6% en Nicaragua.'®

La evidente variabilidad que se describe en el parrafo anterior, nos revela un
panorama de heterogeneidad de las mutaciones del gen CYP2D6 entre las
poblaciones, evento que debe ser considerado en la salud publica, considerando
gue el genotipo metabolizador lento influye en la respuesta a farmacos descritos en
parrafos previos, como el Tamoxifeno, la codeina entre otros, pero también es
probable su influencia en la fisiopatologia de enfermedades como Cancer de

Pulmon, Cancer de Higado, Diabetes mellitus, hipertensién arterial, entre otros.6-28

Es de resaltar, que en este estudio, adicionalmente se revelo la presencia de 5

nuevos haplotipos, calificado como deconocido 1, deconocido 2, deconocido 3,
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deconocido 4 y desconocido 5, situacidon que propone para estudios futuros, definir

el tipo de metabolizador que expresara estos haplotipos. (Ver tabla 2).

Es importante considerar que el genotipaje de las mutaciones del gen CYP2D6, es
ofertado por diversas empresas en el mundo, las que consideran en sus analisis
diagndsticos, mutaciones conocidas y altamente prevalentes en poblaciones
norteamericanas, europeas, asiaticas y africanas, lo cual, en un panorama en el que
un individuo o paciente peruano, accede a estas pruebas diagnosticas, existird una
probabilidad de diagndésticos de metabolizadores falsos positivos, esta condicion
promueve recomendar mayores estudios en poblaciones peruanas, y generacion de
pruebas diagnosticas acordes su realidad, los que podrian iniciarse, en base a las

frecuencias de mutaciones del exdn 7 del gen CYP2D6 exploradas en este estudio.

Aun siendo el primer reporte de mutaciones del gen CYP2D6 en poblaciones
peruanas, es preciso resaltar como principales limitaciones de este estudio la
muestra poblacional pequefia, la cual no permite extrapolar los resultados a todos
los peruanos, y por otra parte, el hecho de que aun existen por explorar 8 regiones
exonicas funcionales del gen CYP2D6, lo cual promovera continuar con esta linea

de investigacion en el Pera.
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V.- CONCLUSIONES

Se encontré6 la presencia de los siguientes polimorfismos: rs199980688,
rs141824015, rs72549347, rs267608295, rs267608293 y rs61745683 y se
descubrieron 3 nuevos polimorfismo donde hemos calificados como Nuevo 1, Nuevo

2,y Nuevo 3

Se reporta un solo probable haplotipo conocido que es *56. Asimismo, se
descubrieron 5 nuevos haplotipos lo cual fueron nombrados como deconocido 1,

deconocido 2, deconocido 3, deconocido 4 y desconocido 5.

Se presenta una frecuencia de individuos con genotipo metabolizador lento que
represento el 13 %, asimismo, se resalta la presencia de un 87 % de individuos sin

fenotipo metabolizador definido.

Se detectd la presencia de alelos y genotipos metabolizadores lentos en pobladores

peruanos de Andoas-Loreto, Chachapoyas-Amazonas, Abancay-Apurimac, Uros-

Puno, San José-Lambayeque, y Lima-Lima.
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VI.- RECOMENDACIONES

-Ampliar las muestras poblacionales, e incluir ainmas regiones del Peru, a fin de
conocer con mayor precision el caracter genético CYP2D6 como de otros genes de

implicancia clinica

-Realizar la genotipificaciondelos otros exones para poder ampliar el base de dato y
conocer mejor las diferentes polimorfismos de este gen CYP2D6 que no pudimos

conocer en nuestro estudio,

-Se recomienda incluir como variable los diferentes factores exdégenos que puede

influir en las mutaciones estudiadas en posteriores investigaciones pues estos

factores podrian variar la fenotificacion
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