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Resumen: 
Los trastornos psiquiátricos son un problema de salud pública que generan grandes cargas 

económicas, sociales y personales; en México, contribuyen con 19.4% de la carga global 

de enfermedad. Los trastornos psicóticos primarios (TPP) son aquellos trastornos de la 

función mental y del comportamiento, de naturaleza severa y caracterizados por 

distorsiones en el pensamiento, percepción, emociones, lenguaje, sentido de sí mismo y 

comportamiento. Los TPP principales son la esquizofrenia (ESQ) y el trastorno bipolar 

(TBP); y el trastorno esquizoafectivo (TEA), que es una especie de puente entre estos dos.  

El tratamiento de los TPP es variable e incluye tratamiento psicológico, farmacológico con 

antipsicóticos en mono o politerapia. El tratamiento antipsicótico está clasificado en dos 

grandes grupos: los antipsicóticos típicos (APG) y los antipsicóticos atípicos (ASG). Los 

ASG son utilizados regularmente cuando los pacientes presentan resistencia y/o poco 

efecto terapéutico a los APG y presentan menores efectos secundarios extrapiramidales. 

Los principales fármacos de esta categoría son: clozapina (CLZ), olanzapina y quetiapina. 

La CLZ presenta una eficacia única en pacientes con síntomas de resistencia al tratamiento, 

ya que aumenta 2.5 veces la probabilidad de respuesta comparado con aquellos tratados 

con antipsicóticos típicos; sin embargo, cerca de 40% de los pacientes no responden de 

manera eficiente a CLZ.  

La CLZ es metabolizada en el hígado, a N-desmetilclozapina (dmCLZ) y a N-óxido de 

clozapina, en ambos casos, este proceso se lleva a cabo por las enzimas CYP3A4, 

CYP1A2, CYP3A5, CYP2D6 y CYP2C19. pertenecientes a las enzimas metabolizadoras 

de fase I de los citocromos P450 (CYP), que catalizan biotransformaciones como oxidación, 

reducción e hidroxilación. 

Los genes que codifican estas enzimas son polimórficos, lo que se asocia con cambios en 

la actividad catalítica de las enzimas que, a su vez, pueden influir en el metabolismo de los 

fármacos antipsicóticos. Es a través de la farmacogenética, estudio de variantes genéticas 

que afectan la respuesta individual a fármacos, que se han encontrado variantes genéticas 

en CYP1A2 y CYP2D6 que parecen influir en los niveles plasmáticos de CLZ y que se 

asocian con la presencia de algunas RAM. Sin embargo, la participación de la heredabilidad 

genética en la respuesta a fármacos ha sido poco implementada en la práctica clínica. 

Objetivo: Evaluar el impacto de variantes funcionales en los genes CYP1A2, CYP2D6 y 

CYP3A4 en la farmacocinética de CLZ en 50 pacientes con TPP atendidos en el INNNMVS. 

En este estudio no se encontró una asociación directa entre los niveles plasmáticos de CLZ 

ni los radios metabólicos con las variantes estudiadas de CYP1A2 (rs2069514, rs35694136, 
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rs762551, rs72547516, rs72547517), CYP2D6 (rs1065852, rs28371706, rs3892097, 

rs35742686) y CYP3A4 (rs4646438); sin embargo, se encontró una asociación entre el 

genotipo rs1065852 de CYP2D6 (p=0.039) y el genotipo GG de la variante rs2069514 de 

CYP1A2 (p=0.035) con presencia de RAM neurológicas; y del genotipo GG de la variante 

rs2069514 de CYP1A2 con la presencia de RAM totales (p=0.012). El consumo de alcohol 

se asoció con la presencia en general de RAM, así como con la presencia de RAM 

generales (p=0.004 y p=0.031). También se obtuvieron dos modelos estadísticos: el primero 

de ellos sugieren que pacientes con la variante rs2069514 de CYP1A2 son más propensos 

a presentar RAM en general en comparación con aquellos portadores del genotipo silvestre 

(OR=3.547, p=0.043). El segundo modelo deja en claro que el riesgo de presentar RAM es 

mucho mayor en pacientes que consumen alcohol (OR=13.269, p=0.004). En este mismo 

modelo, al compararlo con el primero, se puede apreciar la influencia del consumo de 

alcohol en la presencia de la variante rs2069514, pues el riesgo de presentar RAM aumenta 

a casi el doble (OR=7.898, p=0.016). 

En conclusión, si bien en el presente estudio no se encontró un modelo que relacionara los 

niveles plasmáticos de CLZ ni los radios metabólicos con la presencia de RAM, se propone 

un modelo que considera a la presencia de RAM en la lista de los factores que disminuyen 

el abuso de alcohol en pacientes con TPP tratados con CLZ, y estas a su vez con las 

variantes en enzimas metabolizadoras, particularmente con CYP1A2 y la variante 

rs2069514. La variante rs2069514 podría ser un marcador potencial para predecir RAM a 

CLZ en pacientes mexicanos con psicosis refractaria y consumo concomitante de alcohol. 
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1. Antecedentes 

Los trastornos psiquiátricos son un problema de salud pública que generan grandes 

cargas económicas, sociales y personales (Bray et al., 2010). En México, 

contribuyen con 19.4% de la carga global de enfermedad (Organización Mundial de 

la Salud, 2019). Dentro de la clasificación etiológica de los trastornos mentales, se 

encuentran los trastornos psicóticos primarios (TPP) que son aquellos trastornos 

con afección de la función mental y del comportamiento, de naturaleza severa y 

caracterizados por distorsiones en el pensamiento, percepción, emociones, 

lenguaje, sentido de sí mismo y comportamiento (Organización Mundial de la Salud, 

2019). Los TPP principales son la esquizofrenia (ESQ) y el trastorno bipolar (TBP), 

cuyas prevalencias estimadas son de: 1.4 - 4.6 /1,000 y 4 - 5 /1,000, 

respectivamente a nivel global; y de 0.32% y 1.02 - 1.9% en el caso de México  

(Medina-Mora et al., 2007; Thara et al., 2017). Ambos padecimientos se presentan 

típicamente en la adolescencia tardía o en la etapa adulta temprana y muestran alta 

comorbilidad con trastornos metabólicos, cardiovasculares, abuso de sustancias y 

suicidio que, en conjunto, reducen de manera significativa la esperanza de vida de 

los pacientes. 

En ocasiones, el diagnóstico de los TPP puede ser dificultoso y con frecuencia se 

presentan cuadros mixtos de difícil clasificación y, aunque la medicación 

antipsicótica controla los síntomas, no existen marcadores bioquímicos o de 

gabinete para diagnosticarlos. Su diagnóstico se basa en criterios de síntomas y 

signos, es decir, en lo que dice el paciente, sus familiares y lo que observa el 

psiquiatra. Por ello, puede ser difícil hacer el diagnóstico de TBP o ESQ y a veces 

se requiere tiempo para establecerlo. Aunado a esto, la resistencia al tratamiento 

es común en estos pacientes, y requiere de la prescripción de diversos fármacos 

hasta encontrar el óptimo para cada caso. De ahí, la necesidad de identificar 

marcadores genéticos o bioquímicos que apoyen en el diagnóstico, su 

subclasificación, respuesta al tratamiento antipsicótico y que permitan una 

intervención temprana y oportuna. 
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2. Marco teórico 
2.1. Trastornos psicóticos 

El manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales en su quinta edición 

(DSM-5) (American Psychiatric Association, 2013) considera a los trastornos 

psicóticos primarios (TPP) como anormalidades en uno o más de los siguientes 

dominios: delirios, alucinaciones, pensamiento desorganizado, gran 

desorganización o anormalidades motoras (catatonia) y síntomas negativos; los 

pacientes también pueden presentar ideas delirantes y comportamientos 

anormales, como gran excitación o hiperactividad, aislamiento social grave y 

prolongado no consecuente de depresión o ansiedad, marcada inhibición 

psicomotriz y manifestaciones catatónicas (Baca-Baldomero, 2010). 

El DSM-5 engloba en los TPP, entre otros, a la esquizofrenia (ESQ) y al trastorno 

esquizoafectivo (TEA), mientras que al TBP lo cataloga como un puente entre el 

espectro esquizofrénico y la depresión (American Psychiatric Association, 2013). 

Es importante resaltar que, a menudo, los diagnósticos psiquiátricos son inestables 

con el tiempo, y que, los diagnósticos incluidos en este trabajo muestran un traslape 

genético, por lo que su estudio en conjunto queda justificado (Musliner et al., 2019; 

Schulze et al., 2014).  

2.1.1. Esquizofrenia 

La ESQ se caracteriza por la presencia de diversos síntomas positivos (delirios, 

alucinaciones) (Fletcher & Frith, 2009), negativos (disminución de la expresión 

emocional, pérdida de interés, disminución del habla y pérdida de la habilidad para 

sentir placer) (American Psychiatric Association, 2013; Lindemayer & Khan, 2012),   

y cognitivos (pensamiento disgregado y desorganizado) (American Psychiatric 

Association, 2013; Arroyo & Garrido-Ocaña, 2012) que afectan casi todos los 

aspectos de la actividad mental, incluyendo percepción, atención, memoria y 

emociones. Los síntomas se asocian con distintos grados de discapacidad social y 

funcional (Lindemayer & Khan, 2012). La ESQ tiene una incidencia de 1% a nivel 

mundial, estimándose alrededor de 21 millones de casos a nivel mundial 
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(Organización Mundial de la Salud, 2019; Sriretnakumar et al., 2015) y, de acuerdo 

con datos de la Secretaría de Salud, es la segunda causa de egresos a hospital con 

una tasa de 9.7 por 100 mil habitantes, con cerca de 7 a 8 mil casos cada año 

(Arredondo et al., 2018; Instituto Mexicano del Seguro Social, 2015). 

2.1.2. Trastorno esquizoafectivo 

El TEA presenta características clínicas similares a la ESQ (alucinaciones, delirios, 

desorganización del habla, comportamiento catatónico) pero a su vez cursa con 

episodios con mayores alteraciones del estado de ánimo que en muchos casos 

pueden evolucionar a depresión o manía. Debido a su estrecha relación y traslape 

clínico con la ESQ, el TEA es difícil de diagnosticar. La incidencia a nivel global de 

este TPP es mucho menor que el de la ESQ (alrededor del 0.3%) (American 

Psychiatric Association, 2013). De hecho, se ha reportado un traslape genético en 

las tres entidades clínicas (Bora et al., 2009; Chan et al., 2019; Lichtenstein et al., 

2009). 

2.1.3. Trastorno bipolar 

El TBP se caracteriza por cambios inusuales en el estado de ánimo, incluyendo 

episodios maniacos, hipomaniacos o de depresión mayor. En los episodios 

maníacos, el individuo presenta estados de ánimo anormales, persistentes, 

irritables, de exceso de motivación y de forma continua, por una semana. Durante 

este período, los pacientes presentan una autoestima exagerada, poca necesidad 

de dormir, hablan más de lo común, se encuentran distraídos y se involucran en 

actividades que pueden tener consecuencias dolorosas. Los episodios 

hipomaniacos son muy similares, pero de menor duración y no están asociados a 

disfunción social. Por último, los episodios de depresión mayor se caracterizan por 

estado del ánimo deprimido casi diario, disminución del interés, pérdida y 

modificación del apetito, insomnio o hipersomnia, sentimientos de inutilidad, 

habilidades disminuidas para pensar o concentrarse y pensamientos recurrentes de 

muerte. En el TBP tipo I se presenta un episodio maniaco, y posterior a éste se 

presenta un episodio hipomaniaco o de depresión mayor, mientras que el TBP tipo 
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II se caracteriza por la presencia de un episodio hipomaniaco y uno o más de 

depresión mayor (American Psychiatric Association, 2013).  

2.2. Farmacoterapia de los TPP 

El tratamiento de la ESQ y el TEA es variable ya que incluye tratamiento psicológico, 

farmacológico con antipsicóticos en mono o politerapia y en ocasiones otro tipo de 

terapias, como la electroconvulsiva. En el caso del TBP, se ha demostrado que los 

antipsicóticos parecen más efectivos que los anticonvulsivantes para el tratamiento 

de episodios maniacos (Vieta et al., 2014). El tratamiento antipsicótico de estos 

trastornos está clasificado en dos grandes grupos: los antipsicóticos típicos y los 

antipsicóticos atípicos.  

Es muy común que se prescriban estos antipsicóticos junto con otras clases de 

medicamentos tales como antiepilépticos (valproato de magnesio), estabilizadores 

del estado de ánimo (carbonato de litio), anticolinérgicos, antidepresivos y 

benzodiazepinas (clonazepam), ya sea para controlar el comportamiento del 

paciente, tratar las RAM (reacciones adversas a los medicamentos) de los 

antipsicóticos, para el tratamiento de comorbilidades y/o problemas psiquiátricos 

secundarios, o bien por la falta de efectividad del antipsicótico en monoterapia 

(National Collaborating Center for Mental Health, 2010). 

2.2.1. Antipsicóticos típicos 

Los antipsicóticos típicos o de primera generación (APG) presentan afinidad por los 

receptores postsinápticos de la dopamina D2. Su efecto antipsicótico trata síntomas 

como las alucinaciones, los delirios y el habla desorganizada (National Collaborating 

Center for Mental Health, 2010; Stroup et al., 2010). Algunos ejemplos de APG son: 

clorpromazina, flufenazina, perfenazina y haloperidol (Cañamares et al., 2001; 

Solmi et al., 2017; Stroup et al., 2010). Las RAM que suelen presentar los pacientes 

bajo tratamiento con este tipo de medicamentos incluyen: letargo, sedación, 

ganancia de peso, disfunción sexual, y desórdenes del movimiento como 

parkinsonismo, acatisia (sensación de intranquilidad) y distonías. Estas últimas tres 

reacciones se agrupan en lo que se conoce como efectos secundarios 
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extrapiramidales agudos (ESE) (National Collaborating Center for Mental Health, 

2010; Solmi et al., 2017; Stroup et al., 2010). 

2.2.2. Antipsicóticos atípicos 

Los antipsicóticos atípicos o de segunda generación (ASG) presentan, al igual que 

los APG,  afinidad por los receptores D2 de dopamina y también por los receptores 

serotoninérgicos (5-HT2A) lo que puede ayudar a evitar las RAM de ESE (Seeman, 

2002). Son utilizados regularmente cuando los pacientes presentan resistencia y/o 

poco efecto terapéutico a los APG. Los ASG se asocian de manera considerable a 

RAM metabólicas y, en algunos casos, con reacciones más graves como la 

agranulocitosis (Stroup et al., 2012). Los principales fármacos de esta categoría 

son: clozapina (CLZ), olanzapina, quetiapina, ziprasidona y aripiprazol (Stroup et al., 

2010). 

2.2.2.1. Clozapina 

La clozapina (CLZ) es un fármaco con estructura de dibenzodiazepina tricíclica 

clasificada como un ASG (Fig. 1). Es un antagonista de la serotonina, con fuerte 

afinidad a receptores 5-HT 2A/2C, receptores dopaminérgicos como D1 (aunque el 

antagonismo con este receptor no presenta actividad antipsicótica), y afinidad débil 

por el receptor D2, que se cree modula el efecto antipsicótico (De Fazio et al., 2015; 

Dziedzicka-Wasylewska et al., 2008; Solmi et al., 2017). 

El uso de la CLZ fue aprobado en  EUA en 1990 debido a que presentaba una 

eficacia única en pacientes con síntomas de resistencia al tratamiento, es decir, 

para pacientes sin respuesta farmacológica a dos APG a dosis terapéuticas en un 

periodo de seis semanas cada uno, cifra que en la actualidad ronda en un tercio de 

los pacientes con ESQ (Sriretnakumar et al., 2015; Stroup et al., 2012). Se 

encuentra comprobado que pacientes con ESQ refractaria bajo tratamiento con CLZ 

presentan menos ESE en comparación con pacientes tratados con APG 

(clorpromazina o haloperidol). A esto se suma que los pacientes tratados con este 

antipsicótico presentan una probabilidad 2.5 veces mayor de respuesta al 

tratamiento comparado con aquellos tratados con APG; además, el tratamiento con 
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CLZ parece disminuir la probabilidad de suicidio en pacientes con ESQ y TEA (Solmi 

et al., 2017; Stroup et al., 2010, 2012). Sin embargo, cerca de 40% de los pacientes 

no responden de manera eficiente a CLZ (Costa-Dookhan et al., 2020). 

 
Figura 1. Estructura química de clozapina. IUPAC: 3-cloro-6-(4-metilpiperazina-1-il)-5H-
benzo[b][1,4]benzodiazepina (National Center for Biotechnology Information, 2021). 

 

La clozapina es administrada principalmente de manera oral, a través de esta vía 

presenta una absorción rápida y prácticamente completa, presenta unión a proteína 

plasmática del 97%, una vida media de 8 horas (que puede variar de individuo a 

individuo en un rango de 4 a 12 horas), y es eliminada principalmente por 

metabolismo, aproximadamente un 3% del fármaco inalterado es recuperado en 

orina, 50% como metabolitos y un  30% de estos en heces (Rostami-Hodjegan et al., 

2004). Presenta un efecto de primer paso en el hígado donde es biotransformada a 

N-desmetilclozapina (dmCLZ) y a N-óxido de clozapina  principalmente (Figura 2) 

(Nucifora et al., 2017; Rostami-Hodjegan et al., 2004). Muchos de los efectos 

benéficos y adversos de la CLZ son atribuibles en realidad a dmCLZ  (Costa-

Dookhan et al., 2020). 

Ciertas desventajas se han relacionado al uso de la CLZ, siendo la principal la 

agranulocitosis (disminución en el número de neutrófilos) en 0.5-1% de los 

pacientes, que es potencialmente fatal. Además, alrededor del 2% de los pacientes 

puede presentar crisis convulsivas, y se ha observado un incremento en el riesgo 
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de miocarditis. Otras RAM, que también se encuentran documentadas son la 

ganancia de peso, mayor riesgo de padecer diabetes y disfunción sexual (Nucifora 

et al., 2017; Stroup et al., 2012; Üçok & Gaebel, 2008). Existen otras RAM que se 

han reportado como muy raras. como colitis isquémica, íleo paralítico, hematemesis, 

incontinencia urinaria, tromboembolismo pulmonar, entre otras, cuya frecuencia se 

estima es menor a 1/10,000 (De Fazio et al., 2015). 

  
Figura 2. Esquema de una célula del hígado ilustrando las principales enzimas y transportadores 
implicados en la vía metabólica de la clozapina. Traducido de PharmGKB (Thorn et al., 2012). 
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2.3. Farmacogenética 

La farmacogenética es la disciplina que estudia las variantes genéticas que afectan 

la respuesta individual a los fármacos. Surge de manera formal en la década de los 

cincuenta a raíz de observaciones clínicas que demostraron que la eficacia de 

algunos medicamentos y la presencia de algunas RAM provocadas por deficiencias 

enzimáticas determinadas genéticamente. Aunque existen diferentes casos donde 

se asocian variantes genéticas en genes que codifican para receptores y 

transportadores implicados en las vías de disposición de fármacos con la respuesta 

y toxicidad de fármacos, la mayoría de las diferencias caracterizadas 

molecularmente se relaciona con variantes en genes que codifican para enzimas 

metabolizadoras de fármacos (López-López et al., 2004).  

Entre las enzimas metabolizadoras de fármacos con mayor relevancia 

farmacogenética en humanos se encuentran los citocromos P450 (CYP), 

pertenecientes a las enzimas metabolizadoras de fase I que catalizan 

biotransformaciones como oxidación, reducción e hidroxilación. Se estima que 

existen 57 genes activos que codifican para estas enzimas, de las cuales las más 

importantes son CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, debido a que 

llevan a cabo más del 90% del metabolismo oxidativo de los fármacos (López-López 

et al., 2004). 

El uso de pruebas genéticas predictivas en la práctica clínica se ha adoptado para 

pesquisa de distintas enfermedades, como la detección y prevención de aquellas 

con herencia autosómica recesiva, diagnóstico prenatal, o incluso rasgos más 

complejos que requieren analizar la interacción de más de un gen. Sin embargo, la 

participación de la variabilidad genéticos en la respuesta a fármacos ha sido poco 

implementada en dicha práctica, a pesar de los esfuerzos de la administración 

americana de alimentos y medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) para 

incluir información farmacogenética relevante en los insertos de algunos 

medicamentos, o de los intentos de la comunidad farmacogenética para incrementar 

los ensayos farmacogenéticos en laboratorios clínicos (Scott, 2011).  
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Uno de los mayores descubrimientos en el campo de la farmacogenética es que la 

respuesta a fármacos no solo varía entre individuos, sino también entre poblaciones; 

en consecuencia, la variabilidad se verá influenciada por factores ambientales y 

demográficos, y por la frecuencia de los alelos presentes en la población. Es debido 

a esto que es preciso no perder de vista la importancia de las frecuencias alélicas y 

la “detectabilidad” de éstas dentro de una población con características específicas 

(Scott, 2011). 

2.3.1. Farmacogenética de CLZ  

En el hígado, la CLZ es metabolizada principalmente a dmCLZ, metabolito 

farmacológicamente activo, y a N-óxido de clozapina, el cual es farmacológicamente 

inactivo (Aitchison et al., 2000; Lesche et al., 2020; Sriretnakumar et al., 2015; Tóth 

et al., 2017), En ambos casos, este proceso es llevado a cabo por CYP3A4 en un 

70%, CYP1A2 un 15%, y por CYP3A5, CYP2D6 y CYP2C19 contribuyendo con un 

5% cada uno. Otras enzimas, como CYP2C9 y CYP2E1, también participan pero de 

manera menos importante (Aitchison et al., 2000; Lesche et al., 2020; Sriretnakumar 

et al., 2015; Whirl-Carrillo et al., 2012). Los genes que codifican estas enzimas son 

polimórficos, lo que se asocia con cambios en la actividad catalítica de las enzimas 

que, a su vez, pueden influir en el metabolismo de los fármacos antipsicóticos 

(López-López et al., 2004; Scott, 2011). 

La concentración plasmática de la CLZ ha sido estudiada con la finalidad de utilizarla 

como marco de referencia para predecir la  respuesta al tratamiento y como auxiliar 

en la posología, así como para evitar en la medida de lo posible las RAM 

dependientes de la concentración (Tóth et al., 2017). Sin embargo, las diferencias 

en las concentraciones plasmáticas de la CLZ entre individuos han dificultado esta 

tarea y no se tienen resultados concluyentes. A su vez, se ha intentado correlacionar 

estas diferencias con la variabilidad genética de las enzimas implicadas en su 

metabolismo. 

En relación con esto, se han estudiado variantes genéticas en CYP1A2 y CYP2D6 

que parecen influir en los niveles plasmáticos de CLZ (Thorn et al., 2012). Se han 

descrito variantes en CYP2D6 que influyen en la depuración de diversos 
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antipsicóticos (incluyendo CLZ) y que se asocian con la presencia de algunas RAM; 

sin embargo, no reportan asociación con la eficacia y las concentraciones 

plasmáticas de los antipsicóticos, debido principalmente a la variabilidad en las 

curvas de dosis-respuesta entre cada paciente (Pouget et al., 2014).  

Otros estudios no encontraron asociación significativa entre alelos de CYP1A2 y 

CYP2D6 con niveles de CLZ, sin embargo, sugieren que los alelos de actividad 

reducida pueden aumentar los niveles del fármaco. La evidencia de esto no es 

concluyente debido a factores ambientales o idiosincráticos del paciente que 

afectan la actividad de estas enzimas (Lee et al., 2012). En estos casos, se ha 

propuesto el fenómeno de la fenoconversión que implica una corrección de la 

actividad predictiva de los genotipos en las enzimas metabolizadoras con los datos 

de inhibidores e inductores de las mismas (Lesche et al., 2020). 

De manera particular, el alelo CYP1A2*1F (rs762551) se encuentra asociado con 

niveles altos de dmCLZ, y con presencia de convulsiones como RAM (Kohlrausch 

et al., 2013). Previamente se había reportado la posible contribución de este alelo, 

junto con CYP1A2*1C (rs2069514) en la intolerancia a CLZ (Bolla et al., 2011).  

CYP3A4 participa ampliamente en la farmacocinética de CLZ, pero el estudio de 

sus alelos al respecto es escaso, por lo que es necesario ampliar su estudio para 

conocer la relación que guarda con la respuesta al tratamiento y la presencia de 

RAM. 

Las investigaciones farmacogenéticas son controversiales con relación a una 

asociación entre variantes funcionales de los CYP y la respuesta al tratamiento con 

antipsicóticos. Sin embargo, existe fuerte evidencia que apoya su influencia en el 

desarrollo de las RAM (Arranz et al., 2019). En un estudio reciente, se hizo una 

intervención farmacogenética para mejorar el perfil de seguridad del tratamiento con 

antipsicóticos, incluyendo a la CLZ. Los resultados demostraron que a los pacientes 

que les ajustaron las  dosis de antipsicóticos de acuerdo a las variantes genéticas 

de los CYP presentaron una reducción en los efectos secundarios en comparación 

con los pacientes tratados de manera usual (Arranz et al., 2019). 
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3. Planteamiento del Problema 

En el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez 

(INNNMVS), la CLZ es prescrita principalmente cuando no hay mejoría clínica 

satisfactoria en el paciente con TPP pese a haber utilizado al menos dos 

tratamientos diferentes con antipsicóticos, incluyendo uno atípico, en dosis 

terapéuticas en un período de seis semanas cada uno, cuando el paciente presenta 

riesgo suicida, para disminuir el comportamiento violento y en otros TPP crónicos 

ya que CLZ presenta menos ESE; es decir, en casos refractarios y para evitar ciertas 

RAM. Sin embargo, el uso de este medicamento presenta riesgos intrínsecos, 

siendo incluso algunos mortales (agranulocitosis) o que bien pueden afectar la 

calidad de vida del paciente (metabólicos, neurológicos, gastrointestinales, entre 

otros) (De Fazio et al., 2015). Por ello, se requieren estudios que proporcionen 

biomarcadores para la predicción de la respuesta farmacológica de los pacientes y 

para prevenir RAM. Estos biomarcadores podrían ser los farmacogenéticos y las 

concentraciones plasmáticas del fármaco y su metabolito.  
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4. Justificación 

Los TPP son enfermedades crónicas que afectan alrededor de 21 millones de 

personas en el mundo, y entre 500 mil y 1 millón de personas en México. Estas 

enfermedades son incapacitantes en diferentes aspectos como el educativo y 

laboral; además de esto, los pacientes viven en un ambiente de estigmatización y 

discriminación, lo cual perjudica su calidad de vida. A pesar de todo, estos trastornos 

pueden ser controlables, lo que implica considerar la terapia adecuada en caso de 

que los pacientes presenten resistencia al tratamiento. La única alternativa en TPP 

refractarios es la CLZ; sin embargo, su uso debe ser estrictamente vigilado para 

monitorear presencia de RAM. En este contexto, la farmacogenética podría ayudar 

a predecir la respuesta al tratamiento y evitar la presencia de RAM.  

Las frecuencias de las variantes en farmacogenes de interés varían en las 

poblaciones alrededor del mundo. En México, no existen estudios farmacogenéticos 

que brinden un beneficio clínico y reducción de costos en el tratamiento 

farmacológico de estos pacientes. Por ello, es importante el estudio 

farmacogenético de variantes en genes que codifican para enzimas de CYP450, y 

su asociación con la dosis y respuesta a CLZ en el tratamiento de pacientes con 

TPP refractarios se realice en nuestra población, para posteriormente llevar a cabo 

un análisis en un contexto farmacogenómico, donde se puedan relacionar variantes 

en otros genes implicados tanto en el metabolismo como en el mecanismo de acción 

en la misma población y el impacto que tienen en la respuesta y en la presencia de 

RAM; así como la influencia de otros factores biológicos, labor que se lleva a cabo 

conjuntamente entre la UAM-X y el INNNMVS. 
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5. Hipótesis 

Las variantes genéticas en CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 tendrán un impacto en las 

concentraciones plasmáticas de CLZ y dmCLZ en pacientes con TPP, lo cual influirá 

directamente en la respuesta al tratamiento y la presencia de RAM.  
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6. Objetivos 

 
 General: 

o Evaluar el impacto de variantes funcionales en los genes CYP1A2, 

CYP2D6 y CYP3A4 en la farmacocinética de CLZ en 50 pacientes con 

TPP atendidos en el INNNMVS. 

 Específicos 
1. Colectar muestras sanguíneas de 50 pacientes con TPP (ESQ, TBP, 

TEA) atendidos en el INNNMVS y recopilar información demográfica, 

clínica y de las RAM de los mismos. 

2. Analizar los datos recabados mediante estrategias y herramientas 

estadísticas para caracterizar a la población de pacientes con TPP 

tratados con CLZ. 

3. Genotipar las variantes de CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 de pacientes 

con TPP bajo tratamiento con CLZ. 

4. Determinar las concentraciones plasmáticas de CLZ y de su principal 

metabolito activo, N-desmetilclozapina, en el estado estacionario por 

cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR) de 50 pacientes 

con TPP y evaluar si existe relación con las variantes de CYP1A2, 

CYP2D6 y CYP3A4. 

5. Caracterizar las RAM que presentan los pacientes y estudiar si existe 

relación con las variantes en CYP. 

6. Contrastar los resultados obtenidos con lo documentado en la 

literatura. 
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7. Metodología 
7.1. Diseño del estudio 

Se llevó a cabo un estudio transversal y observacional en pacientes  

mestizos mexicanos (MM). El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigación 

y el Comité de Ética del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel 

Velasco Suárez (número de registro 104/17, con enmienda en el 2018). 

 

7.2. Sujetos 
Se estudiaron pacientes con diagnóstico de trastorno psicótico primario 

(esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o con trastorno bipolar).  

 

7.2.1. Criterios de inclusión: 
 Pacientes MM que acudan a consulta externa en el INNNMVS que acepten 

participar en el estudio, lean y firmen la carta de información del estudio y el 

consentimiento informado (CCI) (Anexo I). 

 Pacientes mayores de 18 años. 

 Pacientes diagnosticados con TPP (ESQ, TEA o TBP). 

 Pacientes tratados con CLZ (mínimo 18 semanas previas al estudio). 

 
7.2.2. Criterios de exclusión: 

 Pacientes con ascendencia extranjera (2 generaciones). 

 Pacientes cuyos familiares no acepten participar en el estudio. 

 

7.3. Métodos 
7.3.1. Análisis molecular 

7.3.1.1. Toma de muestra 
Siguiendo los lineamientos éticos, a los pacientes se les tomó una muestra de 18 

mL de sangre periférica en dos tubos BD Vacutainer® ACD (citrato trisódico, ácido 

cítrico y dextrosa) y un tubo EDTA K2 (ácido etilendiaminotetraacético) de 6mL cada 

uno posterior a la firma de la CCI. Se obtuvo la información necesaria de los 

pacientes realizando registro de nombre, edad, género, diagnóstico, edad de inicio 
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de la enfermedad, lugar de origen, escolaridad, índice de masa corporal, 

antecedentes familiares (principalmente trastornos psicóticos y mentales), dosis de 

CLZ, tratamiento concomitante y dosis, historial de consumo de sustancias, alcohol, 

tabaco y café, sedentarismo y comorbilidades específicas. Posteriormente se 

asignaron dos claves (ESQ y CLZ) a cada muestra con número consecutivo de 

acuerdo con la base de datos del Departamento de Genética del INNNMVS para el 

adecuado manejo anónimo de las muestras y confidencialidad de la información, 

según los lineamientos éticos. Las muestras se conservaron en refrigeración a 4°C 

hasta su procesamiento. 

7.3.1.2. Extracción de ADN de sangre periférica 
En todos los casos la extracción de ADN se llevó a cabo a partir de sangre periférica 

mediante técnicas convencionales, como se explica a continuación: 

 

a) Los tubos BD Vacutainer® fueron centrifugados a 3,000rpm durante 10min 

para separar plasma de la muestra y posteriormente alicuotar 3 - 5mL de este 

para el análisis de concentraciones de CLZ y dmCLZ. 

b) Se fraccionó la muestra de sangre en tubos cónicos de 15 mL, cada uno 

con 3 mL de sangre y se agregaron 9 mL de amortiguador de lisis de glóbulos 

rojos (BLGR: cloruro de amonio 0.155M, bicarbonato de potasio 10 nM y 

EDTA 0.1 mM) a cada tubo. 

c) Se centrifugó a 3,000 rpm durante 6 minutos para la lisis de eritrocitos y la 

separación de células mononucleares. 

d) Se descartó el sobrenadante conservando únicamente el paquete de 

leucocitos. 

e) El paquete de leucocitos se transfirió a un tubo de 1.5 mL y se suspendió 

en 800 μL de BLGR. 

f) Se centrifugó a 3,000 rpm durante 2 minutos para continuar con la 

eliminación de los restos de eritrocitos. 

g) Se adicionó 1 mL de BLGR, se agitó el tubo para resuspender el botón de 

leucocitos y se repitió el paso e) a manera de lavado. (Se repitió este paso 

hasta tres veces para obtener un botón blanco). 
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h) Se llevó a cabo la solubilización de proteínas por salinización (salting-in), 

adicionando 570 µL de cloruro de sodio 5 mM. Se agitó por inversión 

durante 2 minutos. 

i) Se agregaron 40 µL de SDS (dodecilsulfato sódico) al 10% (m/v). Se agitó 

por inversión durante 5 minutos. 

j) Se realizó la precipitación salina de proteínas (salting-out), agregando 200 

µL de cloruro de sodio 7 M. Se centrifugó a 11,500 rpm durante 20 minutos 

a 4°C, para la separación del material genético. 

k) Se separó el sobrenadante en un tubo limpio de 1.5 mL (se descartó el 

paquete proteico). 

l) Se procedió a una extracción orgánica, agregando 600 µL de cloroformo: 

alcohol isoamílico (49:1). Se centrifugó a 14,000 rpm durante 15 min a 4°C, 

para purificación de ADN. 

m) Se obtuvo la fase acuosa separándola en un tubo de 1.5 mL. 

n) Se llevó a cabo la precipitación de ADN adicionando 600 µL de etanol 

absoluto, grado biología molecular. Se centrifugó a 14,000 rpm durante 15 

minutos. 

o) Únicamente se conservó el ADN (se descartó el sobrenadante). 

p) Se llevó a cabo un lavado del ADN con 700 µL de etanol al 70% (v/v). Se 

centrifugó a 14,000 rpm durante 15 minutos (Se descartó el sobrenadante). 

q) Se secó el ADN al vacío en un concentrador (Vacufuge plus Eppendorf®) 

durante 40 minutos aproximadamente. 

r) Se resuspendió el ADN seco en agua libre de ADNasas, se homogenizó a 60 

°C con agitación a 950 rpm en un agitador (Termomixer Comfort Eppendorf®) 

durante 1 hora. 

 

7.3.1.3. Análisis cualitativo y cuantitativo de ADN 
La calidad del ADN genómico fue verificada por medio de electroforesis en gel de 

agarosa al 1% en amortiguador TBE 1X (Tris base 0.9M, EDTA 0.025M, ácido bórico 

0.89M), bajo condiciones de 100 voltios durante 20 minutos, teñido con bromuro de 
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etidio y visualizado en fotodocumentador marca Biorad, modelo ChemiDoc™ XRS+ 

System con el Software Image Lab™. 

Para determinar la concentración de ADN en solución se utilizó un 

espectrofotómetro de baja retención (NanoDrop 2000, Thermo Scientific®). Así 

mismo, con este equipo se verificó que las relaciones de longitudes de onda 260/280 

nm y 260/230 nm fueran mayores a 1.6 para asegurar la pureza de las muestras. A 

partir de estos concentrados de ADN se prepararon diluciones a 50ng/µL para su 

uso en la genotipificación. 

 

7.3.1.4. Genotipificación 
Se realizó la genotipificación de las SNV indicadas en la Tabla 1 mediante PCR 

(reacción en cadena de la polimerasa) en tiempo real y el 

uso de sondas de hidrólisis, Taqman®. 

 
Tabla 1. Variantes de un solo nucleótido analizadas mediante sondas alelo específicas y claves 
de los ensayos comerciales ocupados. 
Gen SNV (dbSNP) Variante† Ensayo (Thermofisher) Alelo‡ 

CY
P1

A2
 

rs2069514 c.-3860G>A C_15859191_30 *1C 
rs35694136 c.-2467delT C__60142977_10 *1D 

rs762551 c.-163C>A C__8881221_40 *1F 
rs72547516 c.2499A>T C__30634246_10 *4 
rs72547517 c.5166G>A C__72649745_10 *8 

C
YP

2D
6 rs1065852 c.100C>T C_11484460_40 *10 

rs28371706 c.320C>T C_2222771_A0 *17 
rs3892097 c.506-1G>A C__27102431_D0 *4 

rs35742686 c.775delA C__32407232_50 *3A 

C
YP

3A
4 

rs4646438 c.830_831insA C__32787140_40 

 
 

*6 

†Posiciones tomadas de la base de datos Single Nucleotide Polymorphisms (dbSNP) del National 
Center for Biotechnology Information (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). ‡Principal alelo al que 
pertenece la variante de acuerdo con https://www.pharmvar.org.  

 

 

Para la genotipificación se utilizaron placas MicroAmp® de 96 pozos, en cada uno 

de ellos se preparó una reacción con el volumen de los reactivos descritos en la 

Tabla 2 y bajo las condiciones de amplificación especificadas en la Fig. 3. 
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Tabla 2. Reactivos utilizados para la amplificación por PCR en tiempo 
real. 

Reactivo Volumen (µL) 
TaqMan Fast Universal PCR 

Master Mix 2.5 

Sonda TaqMan® 0.25 
ADN (50 ng/µL) 1.0 
H2O c.b.p 5 µL 1.25 

 

 

Figura 3. Condiciones de amplificación en el termociclador para la genotipificación de variantes 
con sondas TaqMan®. 

 

7.3.1.5. Determinación del número de copias 

Se realizó la genotipificación de variantes en el número de copias del gen CYP2D6 

usando amplificación de múltiples sondas dependientes de ligando (multiple ligation 

probe amplification, MLPA). Para ello, se empleó el panel de MLPA (MRC-Holland) 

P128 para distintos genes del citocromo P450 (CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP1B1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2E1, CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6) y de 

las enzimas glutatión transferasas (GSTP1, GSTT1 y GSTM1).  

95°C 

20 segundos 

95°C 

1 segundo 

60°C 

20 segundos 

40 ciclos 

60°C 

1 minuto 

Activación de la 
hot start ADN 
polimerasa 

Desnaturalización Alineamiento y 
elongación 

Elongación final 
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Para la reacción de MLPA se utilizaron los reactivos y las condiciones descritas en 

la Tabla 3 y la Fig. 4. 

 
Tabla 3. Reactivos utilizados para reacción de MLPA. 

Reactivo Volumen (µL) 
Reacción de hibridación  

 ADN (25 ng/ µL) 5.0 
 Amortiguador de MLPA 1.5 
 Mezcla de sondas (panel P128) 1.5 

Reacción de ligación  
 Agua libre de nucleasas 25.0 
 Amortiguador de ligasas A 3.0 
 Amortiguador de ligasas B 3.0 
 Ligasa-65 1.0 

Reacción de PCR  
 Agua libre de nucleasas 7.5 
 Mezcla de oligonucleótidos SALSA PCR 2.0 
 ADN polimerasas de SALSA 0.5 

 
 

  
Figura 4. Condiciones del termociclador para la genotipificación de CNV por MLPA. *Adición de reacción de 
hibridación. **Adición de reacción de ligación. ***Adición de reacción de PCR. 

 
Las frecuencias alélicas de las variantes analizadas fueron comparadas con las 

reportadas en distintos estudios y bases de datos, y se analizó si se encontraron en 

equilibrio de acuerdo con la ley de Hardy-Weinberg. 
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7.3.2. Determinación de concentraciones plasmáticas de CLZ y 

dmCLZ por CLAR 

Las concentraciones de CLZ y dmCLZ en plasma fueron cuantificadas utilizando el 

método descrito y validado anteriormente (Vaquero-Baez et al., 2019) por 

cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR) acoplado a un 

espectrofotómetro de luz ultravioleta Agilent 1100. Se utilizó una columna Zorbax 

SB-CN de 150x4.6mm y 3.5μm de tamaño de partícula, usando como fase móvil 

una solución de acetonitrilo:amortiguador de acetatos pH 5.7 (50:50 v/v), con una 

de flujo de 1  mL/min durante 13 minutos, detectando las señales a una longitud de 

onda de 245 nm. Las curvas de calibración se realizaron con disoluciones de CLZ y 

dmCLZ en plasma en un intervalo de 31.25-1,000ng/mL y 12.5-400ng/mL, 

respectivamente. El método de extracción utilizado fue el siguiente: 

a) Se descongeló una alícuota de 300μL de plasma almacenada a -20°C y se 

colocó en un tubo de 5mL. 

b) Se le adicionaron 30μL de una solución de protriptilina de concentración 

1,000ng/μL (estándar interno) y 3.5mL de acetato de etilo.  

c) Se agitó durante 30 segundos en vórtex y posteriormente se centrifugó a 

5,000 rpm durante 10 minutos. Se separó la fase orgánica (fase superior) y 

esta se transfirió a otro tubo de 5mL. 

d) A esta fase se le adicionaron 150μL de una solución de HCl 0.1M. 

e) La mezcla se agitó durante 30 segundos en vórtex y posteriormente se 

centrifugó a 5,000 rpm durante 10 minutos. Se recuperó la fase acuosa (fase 

inferior) y se colocó en los viales para su análisis en el cromatógrafo. 

 

7.3.3. Reacciones adversas medicamentosas 

Después de 18 semanas de tratamiento con CLZ se realizó un cuestionario para 

evaluar la presencia de RAM probables o definitivas a CLZ el cual le fue interrogado 

al paciente o, en su caso, al familiar acompañante (Anexo II) por un médico 

genetista y, cuando fuese necesario, completado con información proporcionada 

por el neuropsiquiatra. Las RAM fueron clasificadas en generales, neurológicas y 
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metabólicas. La frecuencia de las RAM se contabilizó por estas categorías, la suma 

como RAM totales; para el análisis estadístico de los resultados, se determinó como 

presencia de RAM en aquellos que presentaran una frecuencia mayor a la mediana 

estadística y como ausencia en aquellos con una frecuencia menor a ésta. 

7.3.4. Análisis estadístico 

Para el análisis de datos se utilizaron los programas IBM ®SPSS® Statistics 20.0 

(IBM) y “R” v.4.0.4. Se evaluó la diferencia entre las concentraciones plasmáticas 

de CLZ entre los grupos con distintos genotipos para las variantes genéticas de CYP 

analizadas utilizando las pruebas de Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney-Wilcoxon; 

mientras que para evaluar las diferencias entre los radios metabólicos (relación 

CLZ/dmCLZ) se utilizaron las pruebas de análisis de varianza (ANOVA) y t de 

Student. Se estableció como valor de significancia p <0.05. 

Para el análisis del efecto de las variantes en la presencia de RAM se realizó una 

prueba de chi-cuadrada, con la finalidad de seleccionar las variables que influyeran 

de manera significativa o marginalmente significativa (p<0.1) en la presencia de 

RAM, las cuales se incluyeron posteriormente en un análisis de regresión logística 

binaria. El poder estadístico del modelo se calculó con el programa G*Power 

v.3.1.9.7 (Faul et al., 2009). 
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8. Resultados y discusión 
8.1. Descripción de la población de estudio 

Se reclutaron un total de 48 pacientes MM con TPP bajo tratamiento con CLZ, las 

características demográficas y farmacológicas se muestran en la Tabla 4. El 93.75% 

de los pacientes presentaron medicación adicional concomitante (ansiolítico, 

antidepresivo, anticonvulsivo y/o anticolinérgico). Identificamos que el 14.58% de 

los pacientes tomaban algún fármaco inductor de las enzimas CYP1A2, CYP2D6 o 

CYP3A4; 47.92% algún inhibidor de estas mismas y 14.58% una combinación de 

inhibidor e inductor (Tabla 4). No hubo diferencias significativas entre hombres y 

mujeres en relación con datos de edad, peso y dosis diaria de CLZ (t de Student p= 

0.271, 0.471, 0.072, respectivamente) 

8.2. Cuantificación de niveles plasmáticos de CLZ y dmCLZ 

Las medias de las concentraciones plasmáticas de CLZ y dmCLZ obtenidas se 

muestran en la Tabla 5, así como las concentraciones plasmáticas ajustadas por 

dosis/peso y la relación CLZ/dmCLZ o radio metabólico. Los pacientes fueron 

clasificados en tres categorías con base en los niveles plasmáticos de CLZ en 

pacientes con niveles subterapéuticos, terapéuticos y supraterapéuticos. Se ha 

considerado que el umbral de concentración plasmática de CLZ para presentar una 

respuesta clínica se encuentra entre 250-400 ng/mL (Brigatti et al., 2012; Spina 

et al., 2000); sin embargo, algunas guías consideran que puede encontrarse en 

hasta entre 200-700ng/mL, debido a la gran variabilidad que existe entre pacientes 

y a la terapia concomitante (Costa-Dookhan et al., 2020; The National Council, 

2020). Por otra parte, el radio metabólico para CLZ se considera ideal cuando se 

aproxima a 2.0 (Couchman et al., 2010). En ninguno de los casos se vio una 

diferencia significativa entre pacientes masculinos y femeninos (p>0.05).  
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Tabla 4. Características demográficas y farmacológicas de los pacientes con TPP bajo tratamiento con CLZ. 

Característica Pacientes (n=48) 
Promedio ± DE 

Género (masculino/femenino) 28 / 20 
Edad (años) 38.65±10.53 

 Hombres 
 Mujeres 

37.03±41.00 (20-55) 
41.00±13.04 (21-73) 

Edad de inicio (años) 21.41±7.19 
Peso (rango) (kg) 78.74±14.83 (48.5-129) 
Dosis diaria de CLZ (rango) (mg) 188.75±141.71 (10-700) 
Diagnóstico 
ESQ 29 
TEA 13 
TBP 6 
Duración de la enfermedad (años) 16.57±10.00 
Pacientes sin comedicación adicional 3 
Pacientes con comedicación adicional 45 
Medicación concomitante adicional, n (%) 
Ansiolítico 24 (50.0) 
Antidepresivo 34 (70.8) 
Anticonvulsivo 14 (29.2) 
Anticolinérgico 2 (4.2) 
Influencia sobre enzimas CYP450 por medicación concomitante 
Inductor 7 (14.58%) 
Inhibidor 23 (47.92%) 
Inhibidor + Inductor 7 (14.58%) 
Sin alteración por concomitancia 8 (16.67%) 
Sin concomitancia 3 (6.25%) 
Número de pacientes que (%) 
Consumen alcohol 20 (41.7) 
Fuman 22 (45.8) 
Beben café 34 (70.8) 
Son sedentarios 26 (54.2) 
Escalas de sintomatología en pacientes 
Línea base (semana 0) 
PANSS positivo 31.65±5.27 
PANSS negativo 28.88±5.83 
PANSS general 52.71±4.43 
PANSS total 113.24±11.53 
CGI-S 5.91±0.54 
Semana 18 
PANSS positivo 18.53±3.89 
PANSS negativo 23.80±5.51 
PANSS general 39.87±3.91 
PANSS total 82.20±8.02 
CGI-C 2.91±0.94 
CLZ: clozapina; ESQ: esquizofrenia; TEA: Trastorno esquizoafectivo; TBP: trastorno bipolar. DE: Desviación Estándar. PANSS, Escala de 
síndromes positivos y negativos. CGI, Impresión clínica global. CGI-S, Severidad de la enfermedad. CGI-C, mejora y respuesta terapéutica. 
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De acuerdo con la literatura, los pacientes mexicanos con ESQ requieren dosis 

menores de CLZ para alcanzar concentraciones plasmáticas similares a las 

presentadas por pacientes caucásicos. En dicho reporte, también identificaron que 

factores como la dosis de CLZ y la comedicación contribuyen a la variabilidad en las 

concentraciones plasmáticas del fármaco (González-Esquivel et al., 2011). Los 

resultados presentados concuerdan con este estudio respecto a la variabilidad en 

las concentraciones plasmáticas de CLZ en pacientes mexicanos con TPP en 

estado estacionario. 

Tabla 5. Datos farmacológicos de los 48 pacientes con trastornos psicóticos bajo tratamiento con CLZ 
  Total (48) Hombres (28) Mujeres (20) p* 
Concentraciones plasmáticas 
de CLZ (ng/mL) ± DE 

155.516±181.348 
(7.635-865.683) 

167.189±181.868 
(9.992-838.795) 

139.174±179.064 
(7.635-865.683) 0.580 

Concentraciones de dmCLZ 
(ng/mL) ± DE 

68.624±60.435 
(7.721-289.824) 

71.073±58.239 
(7.271-284.545) 

65.196±64.760 
(16.949-289.824) 0.527 

Concentraciones plasmáticas 
de CLZ ajustadas por 
dosis/peso (ng mL-1/mgkg-1) 

62.420±46.218 
(0.00-216.42) 

53.810±37.936 
(0.00-144.48) 

74.480±54.558 
(4.81-216.42) 0.154 

Radios metabólicos 
(CLZ/dmCLZ) ± DE 

1.959 ±1.041 
(0.338-4.733) 

1.948±1.090 
(1.015-4.733) 

1.974±0.994 
(0.338-4.469) 0.794 

Pacientes clasificados en grupos terapéuticos según concentraciones plasmáticas de CLZ, 
Subterapéutico (<200ng/mL) 37 (77%) 19 18 NA 
Terapéutico (≥ 200ng/mL y < 
400ng/mL) 9 (18.8%) 8 1 NA 

Supraterapéutico 
(≥400ng/mL) 2 (4.2%) 1 1 NA 

CLZ: clozapina. dmCLZ: N- desmetilclozapina. DE: Desviación Estándar. p: probabilidad. 
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Tabla 6. Frecuencia alélica de variantes de CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 en voluntarios mestizo-mexicanos sanos y en pacientes con psicosis 
refractaria. 
   Pacientes Voluntarios sanos  Referencia 

Gen Variante de CYP 
(dbSNP) Alelo n Frecuencia IC 95% n Frecuencia IC 95% p†  

CY
P1

A2
 

rs2069514 
c.-3860G>A A 35 0.365 0.275-0.465 63 0.455 0.376-0.540 0.179 (Gonzalez-Covarrubias 

et al., 2016) 
rs35694136 
c.-2467Tdel delT 46 0.479 0.382-0.578 62 0.461 ‡ 0.381-0.547 0.894 1000genomes 

rs762551 
c.-9-154C>A A 71 0.740 0.643-0.818 597 0.666 0.635–0.696 0.169 (de Andrés et al., 2017) 

rs72547516 
c.1156A>T T 0 0.000 0.000-0.046 0 0.000‡ 0.000-0.034 1.000 1000genomes 

rs72547517 
c.1367G>A A 0 0.000 0.000-0.046 1 0.000 ND 

 0.959 gnomAD 
Latinos 

C
YP

2D
6 

rs1065852 
c.100C>T T 9 0.094 0.048-0.171 55 0.110 0.086-0.141 0.723 

(Ortega-Vázquez et al., 
2020) 

rs28371706 
c.320C>T T 2 0.021 0.001-0.077 3 0.006 0.001-0.018 0.186 

rs3892097 
c.506-1G>A A 10 0.104 0.056-0.183 45 0.090 0.068-0.119 0.700 

rs35742686 
c.775Adel del 0 0.000 0.000-0.046 0 0.000 0.000-0.009 1.000 

*5 
Deleción completa 
del gen 

*5 1 0.010 0.000-0.062 15 0.030 0.018-0.050 0.490 

CNV  
Duplicación 
completa del gen  

dup 3 0.031 0.007-0.092 18 0.036 0.023-0.057 1.000 

CYP3A4 rs4646438 
c.830dupA dup 0 0.000 0.000-0.046 1 0.000 ND 0.959 gnomAD 

Latino 
n, número de sujetos. IC, intervalo de confianza. ND, no determinado debido a que se encontró fuera del IC. p: probabilidad. †valor de p por prueba exacta 
de Fisher α=0.05. ‡gnomAD Latino, rs35694136= 0.653 (n=8864), p=0.117; rs72547516=0.917 
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Tabla 7. Genotipos y frecuencias alélicas de variantes de CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 en pacientes con psicosis refractaria (n=48) 

Gen Variante de CYP 
(dbSNP) Genotipo/Alelo* n Frecuencia 

Observada IC 95% 
‡Frecuencia 

esperada p 

CYP1A2 

rs2069514 
c.-3860G>A 

GG 20 0.417 0.288-0.557 0.403 

0.952 
GA 21 0.438 0.307-0.577 0.464 
AA 7 0.146 0.069-0.275 0.133 
G 61 0.635 0.536-0.725 --- 
A 35 0.365 0.275-0.465 --- 

rs35694136 
c.-2467Tdel 

TT 12 0.250 0.148-0.389 0.271 

0.846 
Tdel 26 0.542 0.403-0.674 0.500 

deldel 10 0.208 0.115-0.345 0.229 
T 50 0.521 0.422-0.618 --- 

delT 46 0.479 0.382-0.578 --- 

rs762551 
c.-9-154C>A 

CC 4 0.083 0.028-0.201 0.068 

0.747 
CA 17 0.354 0.234-0.496 0.385 
AA 27 0.563 0.423-0.693 0.548 
C 25 0.260 0.187-0.357 --- 
A 71 0.740 0.643-0.818 --- 

rs72547516 
c.1156A>T 

AA 48 1.000 0.912-1.000 1.000 ND A 96 1.000 0.954-1.000 --- 
rs72547517 
c.1367G>A 

GG 48 1.000 0.912-1.000 1.000 
ND G 96 1.000 0.954-1.000 --- 

CYP1A2 
†Diplotipos 

*1/*1 4 0.083 0.028-0.201 0.068 

>0.05 

*1/*1F 2 0.042 0.004-0.148 0.103 
*1/*1L 10 0.208 0.115-0.345 0.157 
*1/*1V 4 0.083 0.028-0.201 0.092 
*1/*CF 1 0.021 0.000-0.119 0.033 
*1F/*1F 2 0.042 0.004-0.148 0.039 

 *1F/*1L 6 0.125 0.055-0.251 0.120 
 *1F/*1V 6 0.125 0.055-0.251 0.070 
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 *1F/*CF 1 0.021 0.000-0.119 0.025 
 *1L/*1L 5 0.104 0.041-0.226 0.091 
 *1L/*1V 3 0.063 0.0152-0.175 0.107 
 *1L/*CF 0 0.000 0.000-0.089 0.038 
 *1V/*1V 2 0.042 0.004-0.148 0.031 
 *1V/*CF 0 0.000 0.000-0.089 0.022 
 *CF/*CF 2 0.042 0.004-0.148 0.004 
 

CYP1A2 
††Haplotipos 

*1 25 0.260 0.183-0.357 --- 

ND 
 *1F 19 0.198 0.130-0.289 --- 
 *1L 29 0.302 0.219-0.400 --- 
 *1V 17 0.177 0.113-0.266 --- 
 *CF 6 0.063 0.026-0.132 --- 

CYP2D6 

rs1065852 
c.100C>T 

CC 40 0.833 0.702-0.916 0.594 

0.927 
CT 7 0.146 0.069-0.275 0.353 
TT 1 0.021 0.000-0.120 0.053 
C 87 0.906 0.829-0.952 --- 
T 9 0.094 0.0482-0.171 --- 

rs28371706 
c.320C>T 

CC 47 0.979 0.881-1.000 0.958 

0.352 
CT 0 0.000 0.000-0.086 0.041 
TT 1 0.021 0.000-0.120 0.001 
C 94 0.979 0.923-1.000 --- 
T 2 0.021 0.001-0.077 --- 

 
rs3892097 

c.506-1G>A 

GG 38 0.792 0.656-0.885 0.803 

0.574 
GA 10 0.208 0.115-0.345 0.186 
AA 0 0.000 0.000-0.086 0.011 
G 86 0.896 0.817-0.944 --- 
A 10 0.104 0.056-0.183 --- 

 AA 48 1.000 0.912-1.000 1.00 ND 
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rs35742686 
c.775Adel A 96 1.000 0.954-1.000 --- 

*5 
Deleción completa 

del gen 

*1*1 47 0.979 0.881-1.000 0.980 

1.000 
*1*5 1 0.021 0.000-0.086 0.020 
*5*5 0 0.000 0.000-0.120 0.000 
*1 95 0.990 0.938-1.000 --- 
*5 1 0.010 0.000-0.062 --- 

CNV 
Duplicación 

completa del gen 

*1*1 46 0.958 0.852-0.996 0.940 

>0.05 
*1dup 1 0.021 0.000-0.086 0.060 

dupdup 1 0.021 0.000-0.086 0.000 
*1 93 0.969 0.908-0.993 --- 

dup 3 0.031 0.007-0.092 --- 

CYP3A4 rs4646438 
c.830dupA 

-/- 48 1.000 0.912-1.000 1.000 ND A 96 1.000 0.954-1.000 --- 
n, número de sujetos. p: probabilidad. ‡Calculado con la ley de Hardy–Weinberg, ND, No determinado porque solo se observó un genotipo. IC, Intervalo 
de confianza. †Diplotipos que se predicen como combinaciones de ††haplotipos, *1 (Silvestre), *1F (c.-9-154C>A, rs762551), *1L (c.-3860CA, 
rs2069514+ c.-2467delT, rs35694136+ c.-163CA, rs762551), *1V (c.-2467delT, rs35694136+ c.-163CA, rs762551), *CF (c.-3860CA, rs2069514+ c.-9-
154C>A, rs762551) y de acuerdo con https://www.pharmvar.org/  
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Tabla 8. Genotipos de variantes de CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 y su asociación con las concentraciones plasmáticas de CLZ en pacientes con 
psicosis refractaria (n=48).  

Gen 
Variante de 

CYP 
(dbSNP) 

Genotipo n 
Concentración 

plasmática de CLZ 
(ng/mL) 

(media ± DE) 
pa 

Concentración de 
CLZ ajustada por 
dosis/peso (ng mL-

1/mgkg-1) 
(media ± DE) 

pa Radio 
metabólico pb 

CY
P1

A2
 

 
rs2069514  

GG 20 142.330±177.515 
0.765 

58.132±40.120 
0.938 

1.957±0.927 
0.953 GA 21 151.996±130.214 60.910±40.064 1.995±1.134 

AA 7 203.754±313.007 79.224±76.725 1.851±1.204 

 rs35694136  
TT 12 177.11±230.116 

0.632 
65.477±42.968 

0.904 
2.148±1.170 

0.774 Tdel 26 143.649±112.413 57.830±36.754 1.900±0.810 
deldel 10 160.462±266.189 70.702±70.689 1.883±1.447 

rs762551  
CC 4 141.234±184.298 

0.285 
58.642±53.960 

0.464 
1.569±1.107 

0.779 CA 17 188.841±192.797 67.515±38.907 2.050±0.640 
AA 27 112.090±110.168 59.778±50.671 1.946±1.243 

rs72547516 AA 48 155.516±181.348 --- 62.42±46.218 --- 1.959±1.041 --- 
rs72547517 GG 48 155.516±181.348 --- 62.42±46.218 --- 1.959±1.041 --- 

Diplotipoc 

*1/*1 4 112.090±110.170 

0.714 

58.640±53.930 

0.498 

1.659±1.108 

0.139 

*1/*1F 2 464.000±529.973 49.201±24.810 2.474±0.670 
*1/*1L 10 149.340±100.879 65.839±38.876 1.931±0.679 
*1/*1V 4 109.800±47.0039 76.238±53.519 1.935±0.503 
*1/*CF 1 342.400 86.006 2.854 
*1F/*1F 2 67.960±42.583 33.804±9.267 1.311±0.169 
*1F/*1L 6 187.322±177.3957 48.848±32.795 2.009±1.294 
*1F/*1V 6 113.050±177.3957 41.190±19.968 1.719±0.753 
*1F/*CF 1 143.100 144.484 4.733 
*1L/*1L 5 259.760±363.7183 79.981±92.339 1.795±1.374 
*1L/*1V 3 29.714±26.76946 32.380±31.237 0.987±0.974 
*1V/*1V 2 108.340±33.096 104.985±41.566 3.445±1.499 
*CF/*CF 2 63.740±61.515 77.330±34.709 1.992±1.049 
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CY
P2

D
6 

rs1065852  
CC 40 161.519±193.547 

0.884 
65.660±46.164 

0.353 
2.054±1.061 

0.255 CT 7 124.067±112.525 47.830±49.384 1.361±0.815 
TT 1 135.600±0.000 35.150±0.000 2.330±0.000 

rs28371706 CC 47 154.308±183.114 --- 62.529±46.712 --- 1.944±1.047 --- TT 1 212.287 57.459 2.640 

rs3892097 
GG 38 169.846±200.383 

0.639 
65.083±47.159  

0.648 
 

2.035±1.083 
0.446 GA 10 101.064±50.086 52.316±43.233 1.669±0.844 

rs35742686 AA 48 155.516±181.348 --- 62.420±46.218 --- 1.959±1.041 --- 

*5 *1*1 47 157.720±182.658 0.470 63.011±46.537 0.279 1.979±1.043 0.470 *1*5 1 51.950 34.807 1.015 
 
CNV 
 

*1*1 46 156.233±185.099  
0.747 

60.934±45.118  
0.542 

1.994±1.049  
0.250 *1dup 1 179.999 152.999 1.109 

dupdup 1 98.071 40.356 1.191 
CYP3A4 rs4646438 -/- 48 155.516±181.348 --- 62.42±46.218 --- 1.959±1.041 --- 
CLZ, Clozapina. dbSNP, base de datos de variantes de un solo nucleótido en National Center of Biotechnology, NCBI. CNV, Variante de número de 
copias. p: probabilidad. aPrueba de Kruskal-Wallis. bPrueba ANOVA. ---: No aplica. c Diplotipos que se predicen como clusters de pares de haplotipos, 
*1 (Silvestre), *1F (c.-9-154C>A, rs762551), *1L (c.-3860C>A, rs2069514+ c.-2467delT, rs35694136+ c.-163C>A, rs762551), *1V (c.-2467delT, 
rs35694136+ c.-163C>A,  rs762551), *CF (c.-3860C>A, rs2069514+ c.-9-154C>A, rs762551) y de acuerdo con https://www.pharmvar.org/  
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8.3. Estudio de asociación de las variantes de los genes CYP1A2, 
CYP2D6 y CYP3A4 y los niveles plasmáticos de CLZ y los radios 
metabólicos 

A continuación, se presentan los resultados de los análisis de asociación ordenados 

por cada gen analizado. En la Tabla 6 se presentan de manera general las 

frecuencias alélicas encontradas en la población de estudio, y se comparan con la 

de voluntarios MM sanos reportados en la literatura y las bases de datos. No se 

encontraron diferencias significativas en las frecuencias alélicas (p>0.05). 

8.3.1. CYP1A2 

En la Tabla 7 se pueden observar las frecuencias genotípicas y alélicas para las 

variantes estudiadas del gen CYP1A2. Para las variantes rs2069514, rs35694136, 

rs762551, rs72547516 y rs72547517 las frecuencias alélicas son similares a las 

reportadas previamente (Tabla 6). Se observaron altas frecuencias alélicas de las 

variantes rs2069514, rs35694136 y rs762551 (35%, 46% y 71%, respectivamente) 

en los pacientes estudiados, en contraste con la ausencia de las variantes 

rs72547516 y rs72547517. Todas las variantes analizadas, incluyendo los 

diplotipos, se encontraron en equilibrio según la ley de Hardy-Weinberg (Tabla 7).  

Se realizó el análisis de asociación de los niveles plasmáticos de CLZ, 

concentraciones plasmáticas corregidas por dosis/peso y normalizados a modo de 

radios metabólicos (Tabla 8) con los distintos genotipos para las variantes 

analizadas. No se encontró una diferencia entre las concentraciones de CLZ 

corregidas por la prueba de Kruskal-Wallis, ni con los radios metabólicos por prueba 

de ANOVA (p>0.05) entre los genotipos de CYP1A2, lo que podría indicar que estas 

variantes no están influyendo directamente en las concentraciones de CLZ en los 

pacientes con TPP.  

En la literatura, los individuos portadores de la variante rs2069514 para CYP1A2 

(genotipos GA y AA) se asocian con una menor actividad metabólica en 

comparación con los portadores del alelo silvestre (Nakajima et al., 1999); mientras 

que los sujetos fumadores, portadores de la variante se relacionan con una actividad 
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disminuida de esta enzima (Djordjevic et al., 2010). Se ha propuesto que esto 

ocurre, posiblemente, por alteraciones en el sitio de unión de un factor de 

transcripción en la región promotora del gen (Dean, 2012). La frecuencia alélica de 

esta variante presenta una gran divergencia entre población europea y nativos 

americanos (Bonifaz-Peña et al., 2014; Szalai et al., 2014) (ƒ=0.0129 y ƒ=0.266, 

respectivamente en la base de datos gnomAD). La frecuencia encontrada en este 

estudio es similar a la reportada en 1000 Genomes project para población de 

ascendencia mexicana en Los Ángeles, CA (ƒ=0.383), y a la reportada por 

González-Covarrubias (2016). 

El alelo rs762551 de CYP1A2 es relevante en la farmacogenética pues presenta 

una actividad aumentada en comparación con el alelo silvestre, y es altamente 

inducible, por ejemplo, por el consumo de tabaco (Laika et al., 2010; Pavanello 

et al., 2010). En un estudio que incluyó 58 pacientes caucásicos tratados con CLZ, 

se analizó la participación de variantes de CYP1A2 sobre los niveles plasmáticos 

de este ASG, donde al igual que, en el presente estudio, se incluyeron las variantes 

rs2069514, rs35694136 y rs762551. Las frecuencias que se detectaron en los 

pacientes de dicho estudio fueron 66.8%, 1.3% y 5.6%, respectivamente; 

contrastando con lo observado en nuestra serie de pacientes, donde las frecuencias 

que se obtuvieron para los alelos rs2069514 y rs35694136 fueron del 36.5% y 

47.9%, respectivamente; mientras que para el alelo rs762551 fue de 74.0%. Sin 

embargo, al intentar asociar estas variantes con la concentración plasmática de 

CLZ/dosis y concentración plasmática de CLZ/dosis/peso, sus resultados fueron 

similares a los nuestros al no encontrar una asociación directa. Uno de sus 

hallazgos fue una tendencia a presentar una relación concentración CLZ/dosis 

menor en pacientes portadores del alelo rs762551 y mayor en pacientes con el alelo 

rs35694136 (Kootstra-Ros et al., 2005).  

En un meta-análisis reciente se incluyeron 19 estudios (872 pacientes tratados con 

CLZ) (Na Takuathung et al., 2019) y se exploró la relación de las variantes  

rs2069514, rs35694136 y rs762551 de CYP1A2 en la variación de los parámetros 

farmacocinéticos de olanzapina, haloperidol y CLZ. El meta-análisis no encontró 
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evidencia de que las variantes mencionadas tuvieran una relación significativa con 

los niveles plasmáticos de CLZ u olanzapina.  

Diversos estudios y meta-análisis (en población europea y del sureste de Asia) 

concuerdan en que la presencia de estas tres variantes no afecta de manera directa 

los niveles plasmáticos de CLZ y, por lo tanto, el uso de estas variantes en tamices 

farmacogenéticos para la dosificación de CLZ, son limitados, y en la mayoría de los 

casos se sugiere considerar no solo la influencia genética, sino también las variables 

de confusión (polifarmacia, duración del tratamiento, edad de inicio) que 

normalmente no se incluyen en el diseño de los estudios y que influyen en los 

perfiles farmacocinéticos de CLZ (Sriretnakumar et al., 2015). 

Los hallazgos en un reporte reciente de un paciente caucásico con ESQ refractaria, 

fumador, bajo tratamiento con CLZ sin respuesta clínica apoyan esta hipótesis 

(Sangüesa et al., 2019). Este paciente presentaba un radio metabólico bajo, 

indicador de metabolismo acelerado, sus genotipos para distintas enzimas 

metabolizadoras demostraron que el paciente era portador homocigoto de la 

variante rs762551 de CYP1A2 y de una variante en SLC6A4 (gen que codifica para 

un transportador de serotonina), cuya consecuencia es una deleción de 43 pb que 

se asocia con falta de respuesta al tratamiento. En consecuencia, se tomó la 

decisión de aumentar la dosis de CLZ, y ello resultó en una mejoría considerable 

del paciente. Esto es un ejemplo de cómo la farmacogenética puede ser de ayuda 

aún en casos individuales, a pesar de que la evidencia en una población no 

demuestre resultados tan claros. 

8.3.2. CYP2D6 

En la Tabla 7 se pueden observar las frecuencias genotípicas y alélicas para las 

variantes estudiadas de CYP2D6. Las frecuencias alélicas encontradas fueron 

similares a las descritas recientemente en población MM (Tabla 6). En la Tabla 7 se 

recopilan los resultados de la genotipificación por MLPA para las variantes de 

número de copias para el mismo gen. Las comparaciones de las concentraciones 

plasmáticas de CLZ. Las concentraciones corregidas por dosis/peso y los radios 
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metabólicos para los distintos genotipos de CYP2D6 no mostraron diferencias 

significativas en la muestra estudiada (Tabla 8).  

Las variantes rs3892097 y rs1065852 son parte del alelo CYP2D6*4, el cual es de 

actividad enzimática nula. Se encontraron catorce pacientes heterocigotos para esta 

variante (diez para la variante rs3892097 y siete para la variante rs1065852); la 

variante rs35742686 no fue detectada en la muestra analizada.  

También se detectó mediante MLPA un paciente portador de una deleción 

homocigota de CYPD26 (alelo *5), y dos pacientes con duplicaciones del gen, uno 

de manera heterocigota y el otro en estado homocigoto (CYP2D6X3 y CYP2D6X4, 

respectivamente). A pesar de la capacidad del panel de MPLA empleado para 

detectar otras CNV, no se encontraron variantes en otros genes que intervengan de 

manera directa en el metabolismo de CLZ. 

El paciente homocigoto para la duplicación completa de CYPD2D6 presentó 

concordancia genotipo-fenotipo, que, además del CNV mencionado, tiene un 

genotipo heterocigoto para las variantes rs1065852 (c.100CT) y rs3892097 (c.506-

1GA), y es homocigoto silvestre para la variante c.320CC. Este paciente presentó 

menores concentraciones plasmáticas de CLZ al igual que los radios metabólicos 

en comparación con la media del resto de los pacientes (Tabla 8), Este paciente 

requerirá ajuste de dosis, según las recomendaciones de la FDA (FDA, 2020). 

En contraste, otros investigadores consideran que las variantes en CYP2D6 no 

están significativamente asociadas con la respuesta a CLZ o con la presencia de 

RAM (Arranz et al., 1995; Melkersson et al., 2007; Thorn et al., 2012; Zhang & 

Malhotra, 2011). A partir de esta controversia se puede interpretar que el genotipo 

como predictor del fenotipo no refleja el fenotipo metabolizador observado debido a 

la presencia de factores específicos no genéticos, como puede ser el tabaquismo o 

la comedicación; esta inconsistencia en la predicción del fenotipo por el genotipo se 

conoce como fenoconversión (Lesche et al., 2020; Mostafa et al., 2019; Preskorn 

et al., 2013; Shah & Smith, 2015).  
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Respecto a la comedicación en la muestra de pacientes estudiada, la prescripción 

de anticonvulsivos y antidepresivos fue la más común, siendo parte de estos grupos 

los inhibidores e inductores de CYP más comunes, respectivamente. En la clínica, 

estos pacientes son monitoreados de manera estrecha respecto a la eficacia del 

tratamiento y para presencia de RAM.  

8.3.3. CYP3A4 

Ya que todos los pacientes fueron homocigotos silvestres para la variante 

rs4646438 de CYP3A4, se decidió no incluirla en los análisis estadísticos 

posteriores. Al consultar las bases de datos públicas, se confirmó que esta variante 

es muy rara en la población latina (ƒ=0.0000289, gnomAD).  

 

8.4. Efecto de las variantes en los genes CYP1A2 y CYP2D6 en la 
presencia de RAM. 

En este estudio también se tomó en cuenta la presencia de RAM en los pacientes y 

se investigó su asociación con las variantes genéticas de las enzimas 

metabolizadoras analizadas. Las RAM fueron clasificadas en totales, generales, 

neurológicas y metabólicas, siendo estas últimas tres las más comunes entre las 

recopiladas en el cuestionario de RAM (Anexo II). Las RAM generales más comunes 

fueron sedación (62.5%), somnolencia (56.25%) y fatiga (47.92%). De las RAM 

metabólicas: aumento de peso (54.17%); y dificultad para concentrarse (54.17%) y 

falla en la memoria (54.17%), en el caso de RAM neurológicas (Fig. 5).  

Para el análisis se consideró la mediana de la frecuencia de las RAM por categoría 

como punto de corte, registrando valores por encima de este como presencia de 

RAM y por debajo como ausencia. Posteriormente, se realizó un análisis de 

asociación de esta clasificación con las variantes estudiadas, sexo, y otras variables 

de estilo de vida como consumo de alcohol, tabaco y sedentarismo, mediante 

prueba de chi-cuadrada (Tabla 9). Aquellas variables que fueran cercanas a una 

significancia después de ajuste por comparaciones múltiples (p<0.1) fueron 

seleccionadas para un análisis de asociación en un modelo de regresión logístico 
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binario, al igual que las variables continuas como los niveles plasmáticos de CLZ y 

los radios metabólicos.  

  

 
Figura 5. Porcentaje de pacientes con TPP bajo tratamiento con CLZ que presentaron distintas RAM. A) generales, B) 
metabólicas y C) neurológicas. 
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Tabla 9. Asociación entre variantes genéticas en CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 y la presencia de RAM en pacientes con psicosis refractaria bajo tratamiento 
con CLZ (n=48). 
 RAM totales RAM generales RAM neurológicas RAM metabólicas 
Variable p OR IC p OR IC p OR IC p OR IC 
CYP1A2, rs2069514 
(GG vs. AG.AA) 

0.025 
(0.012)* 0.259 0.077-0.867 0.383 

(0.125) 0.600 0.190-1.895 0.087 
(0.035)* 0.362 0.112-1.175 0.536 

(0.164) 0.696 0.221-2.194 

CYP1A2, rs35694136  
(TT vs. Tdel.deldel) 

0.401 
(0.141) 1.789 0.456-7.021 1.000 

(0.242) 1.000 0.271-3.694 0.868 
(0.230) 0.895 0.242-3.307 0.617 

(0.188) 0.714 0.191-2.675 

CYP1A2, rs762551 
(CC vs. AC.AA) 

0.858 
(0.227) 1.188 0.180-7.843 0.637 

(0.191) 0.636 0.096-4.197 0.708 
(0.207) 1.432 0.217-9.444 0.568 

(0.176) 1.725 0.261-11.383 

CYP2D6, rs1065852 
(CC vs. CT.TT) 

0.696 
(0.203) 1.353 0.296-6.193 0.330 

(0.105) 0.526 0.143-1.932 0.424 
(0.148) 0.590 0.161-2.164 0.250 

(0.078) 0.469 0.127-1.724 

CYP2D6, rs28371706 
(CC vs. TT) 

0.252 
(0.078) 1.050 0.954-1.155 0.312 

(0.098) 1.043 0.960-1.134 0.292 
(0.094) 1.045 0.958-1.141 0.332 

(0.109) 1.042 0.962-1.128 

CYP2D6, rs3892097 
(GG vs. AG) 

0.244 
(0.070) 2.300 0.555-9.540 0.477 

(0.156) 0.600 0.146-2.473 0.390 
(0.129) 1.853 0.449-7.647 0.882 

(0.234) 0.900 0.223-3.626 

Sedentarismo (Sí vs. 
No) 

0.422 
(0.144) 1.600 0.507-5.054 0.562 

(0.172) 1.400 0.448-4.376 0.398 
(0.137) 1.636 0.521-5.139 0.371 

(0.117) 1.685 0.535-5.309 

Consumo de alcohol  
(Sí vs. No) 

0.005 
(0.004)* 6.182 1.631-23.433 0.079 

(0.031)* 2.870 0.872-9.448 0.007 
(0.08) 5.400 1.511-19.297 0.807 

(0.223) 1.154 0.366-3.640 

CYP1A2, rs2069514 
(AA vs. AG.GG) 

0.089 
(0.043)* 5.714 0.631-51.767 0.683 

(0.199) 1.400 0.278-7.056 0.268 
(0.086) 2.625 0.456-15.112 0.772 

(0.219) 0.789 0.156-3.969 

CYP1A2, rs35694136 
(deldel vs. TT.Tdel) 

0.373 
(0.121) 0.963 0.894-1.037 0.155 

(0.063) 2.882 0.646-12.867 0.047 
(0.020)* 4.941 0.924-26.413 0.390 

(0.133) 1.853 0.449-7.647 

CYP1A2, rs762551 
(AA vs. AC.CC) 

0.288 
(0.090) 1.870 0.587-5.960 0.771 

(0.215) 1.185 0.378-3.710 0.585 
(0.180) 1.375 0.438-4.318 0.585 

(0.184) 0.727 0.232-2.284 

CYP2D6, rs1065852 
(TT vs. CT.CC) 

0.149 
(0.059) 3.325 0.612-18.061 0.712 

(0.211) 1.316 0.306-5.649 0.087 
(0.039)* 4.083 0.751-22.193 0.047 

(0.250) 5.031 0.923-27.433 

Sexo (Hombre vs 
mujer) 

0.105 
(0.047)* 0.371 0.111-1.247 0.558 

(0.168) 0.709 0.224-2.244 0.130 
(0.051) 0.404 0.123-1.321 0.045 

(0.023)* 0.299 0.090-0.994 

Tabaquismo (Sí vs. 
No) 

0.315 
(0.102) 0.550 0.170-1.776 0.140 

(0.055) 0.412 0.125-1.353 0.263 
(0.083) 0.513 0159-1.659 0.067 

(0.027)* 0.326 0.096-1.101 

Valor p de prueba Chi cuadrada y (valor p ajustado por el método de Benjamini Hochberg de comparaciones múltiples).  *Valores de p significativos (p<0.05). IC, 
intervalo de confianza al 95%. OR, odds ratio. p: probabilidad.  
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Tabla 10. Modelo de regresión logístico binario para estimar el riesgo de desarrollar RAM a CLZ en 48 pacientes con psicosis refractaria. 
 Modelo sin consumo de alcohol Modelo con consumo de alcohol 
 OR IC p OR IC p 

CYP1A2, rs2069514 (GG vs. 
AG.AA) 3.547 1.041-12.269 0.043* 7.898 1.473-42.369 0.016* 

CYP1A2, rs762551 (AA vs. 
AC.CC) 1.438 0.417-4.951 0.565 1.621 0.393-6.691 0.504 

Consumo de alcohol --- --- ND 13.269 2.298-76.622 0.004* 

IC, Intervalo de confianza al 95%. ND, No determinado. OR: odds ratio. p: probabilidad. *Valor de p significativo <0.05.  
Valores de p para prueba de Hossmer & Lemeshow: modelo sin consumo de alcohol, p=0.547; y con consumo de alcohol, p=0.889. 
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Algunas asociaciones observadas fueron entre el genotipo c.100TT de CYP2D6 

(p=0.039) y el genotipo GG de la variante rs2069514 de CYP1A2 (p=0.035) con 

presencia de RAM neurológicas; a su vez, el genotipo GG de la variante rs2069514 

de CYP1A2 presentó una asociación con la presencia de RAM totales (p=0.012). El 

consumo de alcohol se asoció con la presencia en general de RAM, así como con 

la presencia de RAM generales (p=0.004 y p=0.031, respectivamente); en consumo 

de tabaco se asoció con la presencia de RAM metabólicas (p=0.027). 

Haciendo uso de los datos de asociación por prueba de chi-cuadrada, se obtuvieron 

dos modelos estadísticos (los de mejor ajuste). El primero de ellos sugieren que 

pacientes con la variante rs2069514 de CYP1A2 son más propensos a presentar 

RAM en general en comparación con aquellos portadores del genotipo silvestre 

(OR=3.547, p=0.043). El segundo modelo deja en claro que el riesgo de presentar 

RAM es mucho mayor en pacientes que consumen alcohol (OR=13.269, p=0.004). 

En este mismo modelo, al compararlo con el primero, se puede apreciar la influencia 

del consumo de alcohol en la presencia de la variante rs2069514, pues el riesgo de 

presentar RAM aumenta a casi el doble (OR=7.898, p=0.016) Tabla 10. De acuerdo 

con el cálculo de poder estadístico (P=88.62%) esta aseveración y las variables 

incluidas en el modelo son robustas.  

Los estudios de asociación de RAM por CLZ y de variantes en enzimas 

metabolizadoras de fármacos son escasos. Uno de ellos (Ferrari et al., 2012) con 

una cohorte de 12 pacientes reporta que la frecuencia de RAM no está asociada 

con los alelos rs2069514 y rs762551 de CYP1A2 por sí solos. Sin embargo, la 

presencia de RAM fue significativamente mayor en pacientes clasificados como de 

actividad reducida, los cuales eran portadores de una combinación de alelos que 

excluyen mayormente a la variante rs762551. En nuestro caso, no se apreció la 

interacción entre las variantes rs2069514 y rs762551 en el modelo propuesto, y la 

variante rs2069514 por si sola sugiere ser suficiente para la presencia de RAM a 

CLZ. También se ha documentado que no existe asociación entre las variantes de 

un solo nucleótido y los niveles linfocíticos de mARN de CYP1A2; sin embargo, 
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aquellos pacientes con niveles bajos de este ARN presentaron mayor número de 

RAM (Ferrari et al., 2012).  

En un estudio realizado por Arranz y colaboradores, los pacientes a los que se les 

ajustó la dosis de antipsicóticos de acuerdo con las variantes de CYP2D6, CYP1A2, 

y CYP2C19, presentaron una reducción de RAM no significativa, aunque bastante 

importante, en comparación con pacientes tratados de manera usual (Arranz et al., 

2019). Por lo tanto, los pacientes homocigotos para las variantes rs2069514 de 

CYP1A2 y rs1065852 de CYP2D6 presentaron más RAM neurológicas, y aquellos 

homocigotos para la variante rs35694136 de CYP1A2 presentaron más RAM 

generales (Tabla 9). Estas variantes han sido asociadas previamente con presencia 

de RAM al exponerse a CLZ (Basile et al., 2000; Flockhart et al., 2009; 

Sriretnakumar et al., 2015; Tiwari et al., 2005). 

En otro estudio realizado por Cendrós et al., se evaluó la influencia de distintos 

genes relacionados al metabolismo y transporte de CLZ y otros antipsicóticos en los 

niveles plasmáticos de estos fármacos y la presencia de RAM. En dicho reporte se 

encontró que la variante rs762551 de CYP1A2, con actividad aumentada, está 

relacionada con una presencia menor de RAM psicológicas de acuerdo con la 

escala del Comité de Exámenes Clínicos de la Sociedad Escandinava de 

Psicofarmacología (UKU, por sus siglas en danés, Udvalg for kliniske 

undersogelser) para el registro de efectos no deseados de psicotrópicos (tales 

como: dificultad para concentrarse, fatiga, sedación) debido a la naturaleza dosis-

dependiente de estas RAM. Adicionalmente, encontraron que en la mayoría de los 

casos había asociación entre distintos tipos de RAM, como neurológicas y 

autonómicas, y la dosis, sin embargo, esto no fue así con las RAM psicológicas. A 

partir de este acercamiento, los autores hacen una interesante observación al 

considerar el papel que juega el metabolismo localizado en el cerebro por parte de 

CYP1A2, el cual no se verá reflejado en las concentraciones plasmáticas de CLZ 

pero si puede tener consecuencias en la exposición del fármaco a nivel local 

(Cendrós et al., 2020; Lingjaerde et al., 1987).  
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Los pacientes con ESQ a menudo presentan desórdenes de abuso de sustancias, 

de estos, el abuso de alcohol es de los más comunes (entre 20-60% de los 

pacientes) (Arranz et al., 2018). En la práctica clínica es bien reconocido que el 

consumo de alcohol en pacientes bajo tratamiento de CLZ aumenta la presencia de 

RAM neurológicas (Cheng et al., 2018)  

El estudio de los efectos de los antipsicóticos, incluyendo la CLZ, en el consumo de 

alcohol en distintos modelos animales ha demostrado que la CLZ disminuye la 

ingesta de esta sustancia en comparación con el haloperidol, uno de los principales 

APG. En uno de estos estudios (Chau et al., 2013) se demostró que la CLZ reduce 

el consumo de alcohol en ratas con preferencia por alcohol en etapas tempranas 

del desarrollo del alcoholismo a una dosis de 12mg/kg-1∙día-1 en comparación con 

ratas bajo tratamiento con haloperidol o vehículo (p<0.05), aunque dichos 

resultados aplican a un periodo limitado de tiempo en el que posteriormente, 

probablemente se desarrolla un mecanismo de tolerancia al efecto atenuante al 

consumo de alcohol producido por la CLZ. En este mismo estudio, ambos 

antipsicóticos demostraron ser ineficaces en disminuir el consumo en una etapa 

crónica.  

Estos resultados han sido sustentados por otros estudios en modelos con hámsters 

sirios. Aquellos hámsteres tratados con CLZ presentaron una disminución en el 

consumo de alcohol en comparación con los que fueron tratados con haloperidol 

(Green et al., 2004). Un acercamiento similar se realizó con un tratamiento 

concomitante de haloperidol con moduladores noradrenérgicos como la disipramina 

o el idazoxan, imitando aspectos farmacológicos de la CLZ. Con ello se sugiere que 

el receptor D2 dopaminérgico (con el que CLZ interactúa de manera débil y 

haloperidol de manera más fuerte),  la modulación de la recaptura de norepinefrina 

y el antagonismo con receptores Alfa-2,  intervienen en el mecanismo atenuante al 

consumo de alcohol producido por CLZ (Khokhar et al., 2015). En otros modelos, el 

efecto de la CLZ sobre el abuso de alcohol no es igual de evidente. Ingman y Korpi  

mostraron que en un modelo de rata con preferencia por el alcohol no presentaron 
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esta disminución en su consumo con dosis agudas de CLZ, pero si con dosis agudas 

de olanzapina, otro importante ASG (Ingman & Korpi, 2006).  

Los estudios que analizan este fenómeno en humanos son escasos, uno de ellos 

(Drake et al., 2000) investigó de manera prospectiva por tres años a 151 pacientes 

con ESQ o TEA y el trastorno de uso de sustancias bajo tratamiento farmacológico, 

rehabilitación para trastornos mentales severos y asesoramiento sobre abuso de 

sustancias, de los cuales 36 fueron tratados con CLZ. Estos últimos presentaron 

una importante reducción en severidad de abuso de alcohol y en el número de días 

que lo consumieron con respecto a los pacientes que no recibieron CLZ como parte 

de la terapia farmacológica. Aunque en este estudio los autores proponen que 

quizás la modificación de la conducta hacia el alcohol puede ser influenciada por la 

propia decisión de los sujetos a abandonar el consumo, no se exploran la razones 

detrás de esta posible decisión, podría suponerse que esta conducta esté 

influenciada por el malestar provocado por la interacción entre la CLZ y el alcohol. 

Aunque se desconoce el mecanismo por el cual la CLZ auxilia en el tratamiento del 

trastorno de abuso de sustancias, principalmente de alcohol, es posible que 

intervengan factores únicos de la CLZ, como es su principal metabolito, dmCLZ, el 

cual exhibe un fuerte agonismo con receptores muscarínicos y está involucrado en 

la eficacia de la CLZ en el tratamiento de pacientes refractarios, todo ello 

contribuyendo a su eficacia en el tratamiento del trastorno de abuso de sustancias 

(Arranz et al., 2018). 

Existe poca información con respecto a la farmacogenética de CLZ en pacientes 

con psicosis refractaria y consumo de alcohol. Actualmente el uso de sustancias ya 

sea alcohol u otro tipo de drogas, es un criterio de exclusión para la participación en 

pruebas clínicas (Price & Brahm, 2011) por lo tanto, se justifican las intervenciones 

para mejorar el conocimiento sobre este tema. Aunado a esto, es importante 

considerar que existen interacciones complejas entre el consume de alcohol, 

componentes metabólicos, variantes farmacogenéticas, la etnicidad e interacciones 

fármaco-fármaco en los pacientes con psicosis refractaria tratados con CLZ que 

requieren mayor investigación.  



Impacto de las Variantes Genéticas en CYP450 en la Farmacocinética de Clozapina en Pacientes con 
Trastornos Psicóticos 

Maestría en Ciencias Farmacéuticas, UAM-X 47 

En este trabajo, las limitaciones fueron: el tamaño de la muestra y la heterogeneidad 

en términos de diagnóstico clínico. Adicionalmente, la evaluación de los hábitos de 

consumo de alcohol/tabaco/café no fueron cuantitativos, lo que impidió realizar 

escalas de consumo. Por lo tanto, se requieren estudios con muestras de mayor 

tamaño y que consideren estas variables para confirmar los hallazgos presentados. 

Por último, en este estudio se dedicó a analizar tres de los principales genes 

involucrados en la farmacocinética de CLZ, sin embargo, es necesario considerar 

otras variantes de los genes estudiados e incluir más genes implicados en este 

proceso (es decir, UGT1A4 y UGT2B10), así como genes implicados en la 

farmacodinámica de CLZ (ABCB1, SLC6A4, DRD1, SLC6A3) para obtener 

resultados de mayor certeza y/o aplicación clínica. 

9. Conclusiones 

En conclusión, la genotipificación de variantes funcionales en los genes CYP1A2, 

CYP2D6 y CYP3A4 de 48 pacientes con TPP atendidos en el INNNMVS no 

permitieron encontrar una asociación con las concentraciones plasmáticas de CLZ 

y su metabolito, dmCLZ. Tampoco se pudieron definir estas concentraciones como 

responsables de la mayor presencia de RAM relacionadas al tratamiento con CLZ 

en estos pacientes.  

Si bien en el presente estudio no se encontró un modelo que relacionara los niveles 

plasmáticos de CLZ ni los radios metabólicos con la presencia de RAM, se propone 

un modelo estadístico que considera a la presencia de RAM en la lista de los 

factores que disminuyen el abuso de alcohol en pacientes con TPP tratados con 

CLZ. También sugiere que la presencia de RAM depende en buena medida del 

consumo de alcohol y la presencia de variantes genéticas, en particular la variante 

rs2069514 de CYP1A2, perteneciente al alelo de actividad reducida *1C. El personal 

clínico debe ser consciente de la presencia, el reconocimiento temprano, la 

monitorización estrecha y el tratamiento de las RAM relacionadas con CLZ. La 

variante rs2069514 podría ser un marcador potencial para predecir reacciones 

adversas a CLZ en pacientes mexicanos con psicosis refractaria y consumo 
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concomitante de alcohol. Esta asociación puede considerarse preliminar hasta que 

sea confirmada en estudios futuros.  
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11. Anexos 

11.1. Anexo I. Carta de consentimiento informado 
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11.2. Anexo II. Cuestionario de consulta genética y RAM 
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11.3. Anexo III. Resumen y constancia del 6to. Simposio Iberoamericano en 
farmacia social “Dra. Marina Altagracia Martínez” Farmacia comunitaria: 
necesidades y perspectivas en México 

 
Influencia de las variantes genéticas en CYP1A2 y CYP2D6 en el metabolismo de clozapina 

en pacientes con trastornos psicóticos 
Eje temático (FGX) 

Expositor: Mayén Lobo Yerye Gibrán1, 4,5, Responsable: López López Marisol4. Dávila Ortiz de Montellano David 
J.1, Tristán López Luis Antonio2, Aviña Cervantes Carlos L.3, Motilla Frías Blanca Alejandra1, Ortega Vázquez 

Alberto4, Ríos Castañeda Luis Camilo2, Monroy Jaramillo Nancy1.  
Departamentos de 1Neurogenética, 2Neuroquímica y 3Neuropsiquiatría del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 
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1.Introducción  
El Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales, quinta edición (DSM-5) considera a la 
esquizofrenia (ESQ) y al trastorno esquizoafectivo (TEA) 
como parte de los trastornos psicóticos (TP). Los TP se 
caracterizan por delirios, alucinaciones, pensamiento 
desorganizado, aislamiento social y manifestaciones 
catatónicas. El trastorno bipolar (TBP) está catalogado 
como un puente entre el espectro esquizofrénico y la 
depresión. El manejo clínico de la ESQ y el TEA incluye 
tratamiento psicológico y farmacológico con 
antipsicóticos (AP). En el TBP se ha demostrado que los 
AP son efectivos en el tratamiento de los episodios 
maniacos. La clozapina (CLZ) es uno de los fármacos más 
eficaces para los pacientes con TP resistentes al 
tratamiento. Sin embargo, su uso se ha limitado debido a 
efectos secundarios como la desregulación metabólica y 
el riesgo de agranulocitosis en 1% de los pacientes. La 
farmacogenética es una herramienta que permite la 
predicción de la respuesta al tratamiento farmacológico y 
el riesgo de efectos adversos. En este contexto es 
importante el estudio de variantes en genes codificantes 
para enzimas metabolizadoras de la CLZ, en particular 
CYP1A2 y CYP2D6 que tienen el mayor impacto en los 
niveles plasmáticos de CLZ. 
 
2.Objetivos 
Evaluar el impacto de las variantes en CYP1A2 y CYP2D6 
sobre los niveles plasmáticos de CLZ en pacientes 
mestizos mexicanos con TP del INNNMVS. 
 
3.Metodología 
Siguiendo los requerimientos éticos se incluyeron 48 
pacientes del INNNMVS con diagnóstico de ESQ, TAE o 
TBP a participar en el protocolo aprobado 140/17. A partir 
de muestra de sangre periférica se analizó la 
concentración plasmática de CLZ mediante cromatografía 

líquida de alta resolución (HPLC), y se extrajo ADN para el 
análisis de las variantes genéticas propuestas. Las 
variantes de CYP1A2 y CYP2D6 se analizaron mediante 
qPCR con sondas alelo específicas tipo TaqMan®. Las 
concentraciones de CLZ fueron ajustadas por dosis/peso, 
y analizadas por genotipo con la prueba de Kruskal-Wallis 
en R. 
 
4.Resultados 
En la Tabla 1 se muestran las frecuencias genotípicas y 
alélicas de las variantes analizadas, las concentraciones 
plasmáticas netas y corregidas de CLZ, así como el valor p 
de la prueba Kruskal-Wallis. Las medias de las 
concentraciones plasmáticas de CLZ corregidas por 
dosis/peso no mostraron diferencias significativas entre 
los genotipos de cada una de las variantes analizadas. 
 

5.Conclusiones 
Los resultados obtenidos no proporcionan datos 
concluyentes sobre el impacto que pueden tener las 
variantes genéticas en el metabolismo de CLZ. Para 
futuros análisis se considerarán otras variantes genéticas 
y alelos de número de copias de CYP2D6, los radios 
metabólicos y la sinergia que puede existir con otras 
variables, como el género, consumo de tabaco, etc.  

Tabla 1. Genotipos y frecuencias alélicas de variantes en CYP1A2 y CYP2D6, concentraciones plasmáticas 
promedio (±desviación estándar) netas y corregidas de CLZ, y valor p de prueba Kruskal-Wallis. 

Gen 
Variante 
genética 

 
Frecuencia 

alélica 
Frecuencia 
genotípica 

Concentración 
plasmática 

promedio de 
CLZ (μg/mL) 

Concentración 
de CLZ 

corregida por 
dosis/peso 
(μg/mL)/ 
(mg/kg) 

Valor p 
prueba 

Kruskal-
Wallis 

CYP1A2 

*1F/ c.-
163C>A 

C=0.729 CC=0.563 141.234±184.298 59.778±50.671 
0.410  CA=0.333 192.804±198.242 68.705±39.862 

A=0.271 AA=0.104 113.318±95.447 56.608±46.951 

*1C/ c.-
3860G>A 

G=0.635 GG=0.438 148.744±176.110 54.248±35.046 
0.697  GA=0.396 146.481±132.957 61.482±42.124 

A=0.365 AA=0.167 194.752±290.905 86.118±73.662 

CYP2D6 

*17/ 
g.1023C>T 

C=0.979 CC=0.979 154.308±183.114 62.529±46.712 
0.914  CT=0.000 ----------- --------- 

T=0.021 TT=0.021 212.287±0 57.459±0 

*10/ 
g.100C>T 

C=0.771 CC=0.729 165.660±204.338 64.088±47.863 
0.285  CT=0.083 94.288±30.846 33.496±13.424 

T=0.229 TT=0.188 143.280±113.616 68.803±47.642 
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11.4. Anexo IV. Resumen y constancia de XLIV congreso nacional de 
genética humana “El impacto de la genética y la genómica en las 
enfermedades neurológicas y del desarrollo” 

IMPACTO DE LAS VARIANTES EN CYP1A2 Y CYP2D6 EN EL METABOLISMO DE 
CLOZAPINA EN PACIENTES CON TRASTORNOS PSICÓTICOS 

1, 4,5Yerye Gibrán Mayén Lobo, 1David J. Dávila Ortiz de Montellano, 2Luis Antonio Tristán López, 3Carlos L. Aviña 
Cervantes, 1Blanca Alejandra Motilla Frías, 4Alberto Ortega Vázquez, 2Luis Camilo Ríos Castañeda, 4Marisol López López, 

1Nancy Monroy Jaramillo.  
Departamentos de 1Neurogenética, 2Neuroquímica y 3Neuropsiquiatría del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

“Manuel Velasco Suarez” (INNNMVS). 4Dpto. de Sistemas Biológicos y 5Maestría en Ciencias Farmacéuticas de la 
Universidad Autónoma Metropolitana, Unidad Xochimilco. 

yeryegibran@hotmail.com, nancy97@unam.mx 
 

Introducción: El Manual Diagnóstico y Estadístico de los 
Trastornos Mentales, quinta edición (DSM-5) considera a la 
esquizofrenia (ESQ) y al trastorno esquizoafectivo (TEA) 
como parte de los trastornos psicóticos (TP). Los TP se 
caracterizan por delirios, alucinaciones, pensamiento 
desorganizado, aislamiento social y manifestaciones 
catatónicas. El trastorno bipolar (TBP) está catalogado como 
un puente entre el espectro esquizofrénico y la depresión (1). 
El manejo clínico de la ESQ y el TEA incluye tratamiento 
psicológico y farmacológico con antipsicóticos (AP). En el 
TBP se ha demostrado que los AP son efectivos en el 
tratamiento de los episodios maniacos. La clozapina (CLZ) 
es uno de los fármacos más eficaces para los pacientes con 
TP resistentes al tratamiento. Sin embargo, su uso se ha 
limitado debido a efectos secundarios como la desregulación 
metabólica y el riesgo de agranulocitosis en 1% de los 
pacientes (3). La farmacogenética es una herramienta que 
permite la predicción de la respuesta al tratamiento 
farmacológico y el riesgo de efectos adversos (4). En este 
contexto es importante el estudio de variantes en genes 
codificantes para enzimas metabolizadoras de la CLZ, en 
particular  CYP1A2 y CYP2D6 que tienen el mayor impacto 
en los niveles plasmáticos de CLZ (5). 
 
El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de las 
variantes en CYP1A2 y CYP2D6 sobre los niveles 
plasmáticos de CLZ en pacientes mestizos mexicanos con 
TP del INNNMVS. 
Sujetos y métodos: Siguiendo los requerimientos éticos se 
incluyeron 48 pacientes del INNNMVS con diagnóstico de 
ESQ, TAE o TBP a participar en el protocolo aprobado 
140/17. A partir de muestra de sangre periférica se analizó la 
concentración plasmática de CLZ mediante cromatografía 
líquida de alta resolución (HPLC), y se extrajo ADN para el 
análisis de las variantes genéticas propuestas. Las variantes 
de CYP1A2 y CYP2D6 se analizaron mediante qPCR con 
sondas alelo específicas tipo TaqMan®. Las concentraciones 
de CLZ fueron ajustadas por dosis/peso, y analizadas por 
genotipo con la prueba de Kruskal-Wallis en R. 
Resultados: En la Tabla 1 se muestran las frecuencias 
genotípicas y alélicas de las variantes analizadas. En la Tabla 

2 se muestran los resultados del análisis por la prueba de 
Kruskal-Wallis. 
 

Tabla 1. Genotipos y frecuencias alélicas de variantes en CYP1A2 y CYP2D6 

Gen Variante genética 
 Frecuencia alélica Frecuencia 

genotípica 

CYP1A2 

*1F/ c.-163C>A 
C=0.729 CC=0.563 

 CA=0.333 
A=0.271 AA=0.104 

*1C/ c.-3860G>A 
G=0.635 GG=0.438 

 GA=0.396 
A=0.365 AA=0.167 

CYP2D6 

*17/ g.1023C>T 
C=0.979 CC=0.979 

 CT=0.000 
T=0.021 TT=0.021 

*10/ g.100C>T 
C=0.771 CC=0.729 

 CT=0.083 
T=0.229 TT=0.188 

 

Tabla 2. Resultados de la prueba de Kruskal-Wallis para las 
concentraciones de CLZ ajustadas por dosis/peso para los genotipos 

de las variantes analizadas 

Alelo Chi2 Grados de 
libertad Valor p 

CYP1A2*1F 1.785 2 0.410 
CYP1A2*1C 0.721 2 0.697 
CYP2D6*17 0.012 1 0.914 
CYP2D6*10 2.513 2 0.285 

Discusión: Las medias de las concentraciones plasmáticas 
de CLZ corregidas por dosis/peso no mostraron diferencias 
significativas entre los genotipos de cada una de las variantes 
analizadas. 
Conclusiones: Los resultados obtenidos no proporcionan 
datos concluyentes sobre el impacto que pueden tener las 
variantes genéticas en el metabolismo de CLZ. Para futuros 
análisis se considerarán otras variantes genéticas y alelos de 
número de copias de CYP2D6, los radios metabólicos y la 
sinergia que puede existir con otras variables, como el 
género, consumo de tabaco, etc. 
Agradecimiento: A Conacyt por el apoyo a través de la beca 
Conacyt nacional 2018, y el proyecto No. 233695. 
Bibliografía: 1. American Psychiatric Association. Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-5. 5ta ed. 
Psychiatric Publishing; 2013. 87–122 p.  
2. Mould-Quevedo J, et al. 2009. Rev Psiquiatr Salud Ment. 
2(3):108–18.  
3. Lally J, et . 2016. Pharmgenomics Pers Med. 9:117–29.  
4. Sriretnakumar V, et al. 2015. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 
11(11):1709–31.  
5. Lee S, et al. 2012.  J Clin Psychopharmacol.  32(4):441–8. 
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11.5. Anexo V. Artículo: “Alcohol intake potentiates clozapine adverse 
effects associated to CYP1A2*1C in patients with refractory psychosis” 
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