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Estudios farmacogenémicos del acido valproico en

pacientes con epilepsia: un meta-analisis

INTRODUCCION

La epilepsia es una enfermedad reconocida desde la antigledad y actualmente
representa un importante problema de salud a nivel mundial, afectando alrededor
de 50 millones de personas de todas las edades alrededor del mundo, aunque con
mayor incidencia en grupos juveniles o de edad avanzada. (1) Esta caracterizado
por convulsiones recurrentes, por lo que se le ha denominado como el tercer
padecimiento neurolégico de mayor impacto en quienes lo padecen. Estas
convulsiones se caracterizan por una hiperactividad anormal en el cerebro. Las
causas engloban diversos procesos patologicos de origen estructural, inmune,
infeccioso, metabdlico y genético. Se estima que estos ultimos estan implicados en
el 70-80% de los casos. (2)

La implicacién de variantes genéticas repercute tanto en la fisiopatologia de la
epilepsia como en la respuesta al tratamiento. Esto los ha convertido en importantes
objetos de investigacién como parte de la busqueda de opciones para mejorar la

respuesta a los farmacos anticrisis actuales. (3)

El acido valproico es comunmente prescrito a pacientes con epilepsia por su amplio
espectro de accion frente a las crisis epilépticas. Sin embargo, cerca del 40% de
pacientes no presentan una respuesta optima al medicamento. Esta resistencia al
tratamiento se ha asociado con diversas variantes genéticas presentes en genes
que codifican para enzimas metabolizadoras (CYP, UGT), transportadores (ABC,
MCT), receptores, canales idnicos regulados por voltaje (SCN1A, SCN2A, KCNA1,
KCNQZ2 y CACNA1A) y por ligando quimicos (GABRA1, GABRB2, GABRBS3,
GABRD, Y GABRG?2). (4-13)



OBJETIVO GENERAL

e Realizar un meta-analisis de los estudios farmacogendémicos del acido

valproico en pacientes con epilepsia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar una revisidn sistematizada de las variantes genéticas asociadas a

la respuesta y el metabolismo de acido valproico en pacientes con epilepsia.

e Identificar las variantes genéticas que intervienen en la respuesta y el
metabolismo de acido valproico en pacientes con epilepsia mediante un

meta-analisis.

e Revisar la frecuencia alélica de las variantes genéticas determinadas en el

meta-analisis para la poblacién mestiza-mexicana.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Hoy en dia alrededor de 50 millones de personas padecen epilepsia en todo el
mundo, de los cuales el 80% viven en paises con ingresos bajos o medianos, tres
cuartas partes de estas personas afectadas no reciben el tratamiento que necesitan.
(14)

En México existen aproximadamente 2 millones de casos de esta enfermedad, cuya
ausencia de control conduce a graves consecuencias sociales, psicologicas y
economicas. Actualmente, se intenta controlar mediante cambios en el estilo de
vida, medicamentos anticrisis, como el acido valproico, y en pocos casos, con

cirugia. (15)



Dada la necesidad de buscar medios para mejorar la calidad de vida de las personas
con epilepsia, es de suma importancia analizar cdmo las variantes genéticas afectan
la accion del acido valproico y de qué manera intervenir para mejorar la respuesta
de los pacientes a este farmaco anticrisis. Este proyecto busca ofrecer un panorama
actual respecto a los factores genéticos que afectan la accién del acido valproico,
basandose en estudios realizados a partir del ano 2017 a la actualidad que

emplearon sujetos humanos alrededor del mundo.

MARCO TEORICO
Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad cerebral caracterizada por una actividad eléctrica
anormal causada por procesos patologicos de origen estructural, inmune,
infeccioso, metabdlico y genético. Estas anomalias desencadenan convulsiones o
comportamientos y sensaciones inusuales, y en ocasiones, pérdida de conciencia.
Esta enfermedad tiene consecuencias neuroldgicas, cognitivas, psicologicas,
sociales y econdmicas, que afectan alrededor de 50 millones de personas en todo
el mundo, de los cuales el 80% viven en paises con ingresos bajos o medianos y
tres cuartas partes de estas personas afectadas no reciben el tratamiento que

necesitan. (14)

La epilepsia se define como una enfermedad en la que una persona tiene dos o mas
convulsiones reflejas o no provocadas con un intervalo de mas de 24 horas, o una
unica convulsion refleja o no provocada en una persona que tiene un riesgo igual o
mayor al 60% de tener otra convulsion en los proximos 10 afos. Este porcentaje de
riesgo se determina por hallazgos en imagenes cerebrales que sean identificadas
como potenciales para desarrollo de epilepsia o actividad epileptiforme en un

electroencefalograma. (16)
Factores genéticos de la epilepsia

Hasta la fecha se han identificado alrededor de 1000 genes involucrados en la

fisiopatologia de la epilepsia. Estos muestran diversos patrones y grados de relacién



genotipo-fenotipo y se han implicado en una amplia gama de mecanismos

patoldgicos. (3)

Los primeros factores genéticos que fueron asociados con la epilepsia, incluyendo
mutaciones de novo y heredadas, son en genes que codifican subunidades de los
canales iénicos neuronales. Las variantes en estos genes resultan en convulsiones
recurrentes debido a la reduccion de mecanismos inhibitorios y/o sobrexcitacion
neuronal. Entre estos genes se encuentran el SCN71A, SCN2A, KCNQ2 y
CACNA1A. (4,13)

Un estudio llevd a cabo una comparacién de 4 variantes del gen KCNA1, que
codifica el canal de potasio dependiente de voltaje Kv1.1, y encontraron que 3 de

las 4 variantes presentan una pérdida de funcién en la region del poro. (12)

De igual forma las variantes de la familia de receptores GABA han sido asociadas
a la epilepsia. Las variantes de interés se encuentran en los genes GABRAT,
GABRB2, GABRB3, GABRD, Y GABRG2. (11)

Existe un pequeio porcentaje de epilepsias que se deben a alteraciones
monogénicas que poseen caracteristicas clinicas y de diagnéstico muy especificas,
como el sindrome de Rett, que se debe a una mutacion en el gen MECP2, sindrome
Koolen-de Vries causado por mutacion del gen KANSL1 y sindrome Wolf-Hirschorn

causado por una variante en el nimero de copias en el cromosoma 4p16.3. (9)

Sin embargo, la mayoria de epilepsias son complejas y se especula que estan
enmarcadas en la combinacion de varios factores genéticos de riesgo. Existen
variantes especificas que se presentan con mayor frecuencia en pacientes con
algun tipo de epilepsia comparado con el resto de la poblacién. Aunado a esto, la
delecion 15913.3, que resulta en la pérdida de 6 genes conocidos, ha sido asociada

con la resistencia a medicamentos anticrisis. (17)
Tratamiento

Actualmente se usan alrededor de 30 farmacos como medicamento anticrisis, de

los cuales la mayoria han sido aprobados en los ultimos 30 afos. (Tabla 1) (18)



El efecto de los farmacos anticrisis se ejerce mediante la interaccion con diversas
dianas celulares. La accion sobre estas dianas terapéuticas se puede dividir en
cuatro categorias principales: A) Modulacion de canales idénicos dependientes de
voltaje, incluidos los canales de sodio, calcio y potasio (carbamazepina y
oxcarbazpina, p.ej.). B) Aumento de la inhibicion mediada por GABA a través de
efectos sobre sus receptores, el transportador 1 de GABA (GAT1), la enzima
sintetizadora de GABA (descarboxilasa de &cido glutamico) o la enzima
metabolizadora de GABA (GABA transaminasa) como la vigabatrina y tiagabina, p.
ej. C) Modulacion directa de la actividad sinaptica mediante componentes
especificos como la proteina de la vesicula sinaptica (SV) A2 (Levetiracetam) y la
subunidad de canales de calcio dependientes de voltaje alfa-2-delta (gabapentina y
pregabalina, p. €j.). Por ultimo, D) inhibicién de la excitacion sinaptica mediada por

receptores ionotrépicos de glutamato (lamotrigina, p. €j.). (18)

Aunque el mecanismo de accion del acido valproico (VPA) no ha sido esclarecido
en su totalidad, se sabe que aumenta la inhibicibn mediada por GABA
(probablemente actuando sobre la enzima descarboxilasa de acido glutamico). De
igual forma, existen indicios de que el VPA suprime la excitacion ciclica neuronal

inhibiendo los canales de sodio dependientes de voltaje. (18)
Metabolismo del acido valproico

El metabolismo del acido valproico (VPA) incluye 3 vias: glucoronidacion por uridin-
difosfato-glucoronosiltransferasa (UGT), beta oxidacion en mitocondria y oxidacion
mediada por citocromo p-450 (CYP). (8)

El glucurénido de VPA es el principal metabolito urinario del VPA (aproximadamente
del 30 al 50%). (6) Los estudios in vitro de microsomas hepaticos humanos y
proteinas recombinantes purificadas han informado de glucuronidacion de VPA por
las enzimas: UGT1A3, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A8, UGT1A9, UGT1A10, UGT2B7
y UGT2B15. (6)



Tabla 1

Farmacos anticrisis disponibles como tratamiento sintomatico de la

epilepsia
Primera generacion Segunda generacion Tercera generacion
Acetozalamida Acido valproico Acetato de
eslicarbazepina
Corticoesteroides/ACTH Carbamazepina Brivaracetam
Etosuximida Clobazam Canabidiol
Etotoina Clonazepam Cenobamato
Fenobarbital Clordiazepoxido Estiripentol
Fenoteina Diazepam Felbamato
Fensuximida Sultiame Gabapentina
Mefobarbital - Lacosamida
Metosuximida - Lamotrigina
Parametadiona - Levetiracetam
Primidona - Oxcarbazepina
Trimetadiona - Perampanel
- - Pregabalina
- - Retigabina
- - Rufinamida
- - Tiagabina
- - Topiramato
- - Vigabatrina
- - Zonisamida

El VPA es un acido graso que puede metabolizarse a través de vias endégenas en
la mitocondria. Se ha observado que algunos de los metabolitos mitocondriales del
VPA generados por esta via son hepatotdxicos. La comprensién actual de la
bioactivacion de VPA implica la entrada de 4-eno-VPA en las mitocondrias, la
formacion de un éster de 4-eno-VPA-CoA con la ayuda de ACADSB (Acil-CoA
deshidrogenasa especifica de cadena corta/ramificada) y la posterior B-oxidacion

para formar el 2,4-dieno-VPA reactivo. (6)

La via primordial del metabolismo del VPA mediado por CYP es la generacion del
metabolito 4-ene-VPA por las enzimas CYP2C9, CYP2AG6 y, en menor medida, por
CYP2B6. (6)



Factores genéticos que afectan el metabolismo del VPA

Diversos estudios realizados han determinado que existen variantes genéticas
asociadas con el metabolismo de VPA, como el meta-analisis llevado a cabo en
2020 por Yoon et al. concluyé que los portadores de la variante CYP2C9*3
presentan una mayor concentracion plasmatica de VPA que los no portadores. La
misma conclusion aplicé para los portadores de la variante CYP2A6*4. (19) Esta
influencia de las variantes de los genes CYP2C9 y CYP2A6 sobre los niveles
plasmaticos del VPA confirma la informacion presentada por Tanner y Tyndale en
2017. (20) De igual forma se ha asociado la variante CYP2B6*6 con mayores niveles
plasmaticos de VPA con respecto a los pacientes con el genotipo silvestre y otras

variantes. (21)

Como se ha mencionado anteriormente, la via principal para el metabolismo del
VPA es la glucoronidacion por la familia de enzimas UGTs, siendo UGT2B7 la mas
importante durante el proceso de glucoronidacion del VPA. El gen codificante para
esta enzima es altamente polimorfico y se ha reportado que ciertas variantes de un
solo nucledtido (CNV), concretamente C802T, C161T y G211T, influyen en su

expresion génica y la actividad enzimatica de la proteina codificada. (22)

La variante C161T ocurre en la regién promotora del gen UGT2B7, por lo que no
resulta en el cambio de ningun aminoacido, pero si influye en la actividad
transcripcional del mismo. Esta variante esta relacionada con la necesidad de
ajustar las dosis de VPA en los pacientes debido a la reduccion de los niveles

plasmaticos del farmaco. (22)

La variante G211T es una SNV no-sinénima que resulta en el intercambio de alanina
(aminoacido alifatico no polar) por serina (aminoacido polar) en la posicion 71, que
conlleva a un cambio en las propiedades fisico-quimicas de esta posicién y provoca
que los pacientes portadores de esta variante requieran dosis mas elevadas de VPA

para alcanzar las concentraciones plasmaticas idéneas del farmaco. (22)



Por otro lado, la variante rs2070959 del gen UGT1A6 se ha relacionado con la
disminucion en la tasa de metabolismo del VPA en pacientes pediatricos con

epilepsia. (23)

Un estudio realizado en 2018 reporté que la variante 142T>G del gen UGT1A4
afecta la concentracion de LTG solo cuando se administra en conjunto con VPA
(24), lo que sugiere una interaccion de dicha variante con el VPA, su metabolismo
y a su vez el de otros farmacos co-administrados con VPA. Ese mismo afio se llevé
a cabo un estudio en el que se evaluo el efecto de las variantes C > G, UGT1A8
(rs1042597), CYP2C19*2 (rs4244285) y CYP2C19*3 (rs4986893). Las tres
variantes se asociaron con la reduccién de la funcion enzimatica. Las variantes
CYP2C19*2 (rs4244285) y CYP2C19*3 (rs4986893) codifican proteinas no
funcionales, afectando el metabolismo del VPA. (25)

El VPA tiene que ser llevado al cerebro por los transportadores monocarboxilato
(MCTs) y los transportadores de casete de unién a ATP (ABC), por lo que sus
variantes genéticas son consideradas factores importantes en la respuesta
individual al VPA, aunque la informacion disponible de los estudios que se han

realizado recientemente aun es inconsistente. (6-7, 17, 26)

El objetivo de este meta-analisis es recabar informacion respecto a las variantes
genéticas que afectan el metabolismo del VPA en pacientes epilépticos alrededor
del mundo, para posteriormente compararla con los genotipos de la poblacién
mestizo-mexicana y brindar datos que puedan ser de utilidad para el desarrollo de

estrategias que busquen mejorar la respuesta al tratamiento con VPA.

METODOLOGIA
Revisioén bibliografica
1. Articulos cientificos sobre informacién general de la epilepsia, el VPA,
mecanismo de accién del VPA y metabolismo

2. Articulos cientificos sobre los factores genéticos que afectan el metabolismo
del VPA



3. Articulos cientificos sobre los factores genéticos que afectan el metabolismo

del VPA presentes en la poblacion mestiza mexicana

Fuente de informacion

e La revision bibliografica se realizara exclusivamente en la base de datos
PubMED

Palabras clave

1. epilepsy AND meta-analysis, classification of the epilepsies, epigenetic genes
AND epilepsy, genetic variants AND epilepsy, epilepsy AND response to
drugs, epilepsy AND genotype-phenotype correlation, gene polymorphism
AND valproic acid AND epilepsy y Valproic acid AND pharmacokinetics AND
pharmacodynamics.

2. CYP AND valproic acid AND epilepsy, UGT AND valproic acid AND epilepsy
y Genetic polymorphisms AND valproic acid plasma concentration.

3. CYP2C9 OR CYP2C19 OR CYP2A6 OR CYP2B6 AND mexican-mestizo
population y UGT1A3 OR UGT1A4 OR UGT1A6 OR UGT1A8 OR UGT1A9
OR UGT1A10 OR UGT2B7 OR UGT2B15 AND mexican-mestizo population.

Criterios de inclusion

Encontrarse en la base de datos PubMED
Tener 10 afios o menos de antigliedad

Ser un articulo publicado en una revista cientifica indexada

A e

Contar con datos de dosis diaria de VPA administrada y concentracion sérica
promedio de VPA (para el caso de los que seran incluidos en el analisis

estadistico)
Criterios de exclusion

1. No encontrarse en la base de datos PubMED
2. Tener mas de 10 afios de antigiedad

3. No estar publicado en una revista indexada



4. No contar con datos de dosis diaria de VPA administrada y concentracion

sérica promedio de VPA (para el caso de los que seran incluidos en el analisis

estadistico)

Analisis estadistico

Una vez seleccionados todos los articulos que cumplan con los criterios de

inclusion, se llevara a cabo el analisis estadistico ANOVA usando el programa Excel

version 2016, con los datos obtenidos.

METAS ALCANZADAS

Se realizd una revision sistematizada de las variantes genéticas asociadas a
la respuesta y el metabolismo de acido valproico en pacientes con epilepsia
que incluyd, en primera instancia, un total de 42 estudios. Tras la depuracién
se seleccionaron 29 estudios (19 correspondientes a informacion general
sobre la epilepsia, el VPA, su mecanismo de accion y metabolismo. 3 sobre
los factores genéticos que afectan el metabolismo del VPA presentes en la
poblacion mestiza mexicana. 7 llevados a cabo en adultos o pediatricos sobre
la influencia de factores genéticos en la respuesta al tratamiento con VPA.
Se identificaron 11 variantes genéticas que intervienen en la respuesta y el
metabolismo de acido valproico en pacientes con epilepsia (3 variantes del
gen UGT1AG, 6 variantes del gen UGT2B7, 1 variante del gen CYP2C19y 1
variante del gen CYP2C12).

Se encontro evidencia que sefala la presencia de la variante *2 del gen
UGT1A4 en la poblacion MM, dicho gen codifica una de las principales

enzimas de fase Il involucradas en el metabolismo del VPA.



RESULTADOS

Identificacion de estudios en base de datos
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Figura 1. Diagrama PRISMA. Muestra los estudios incluidos en este estudio, especificando

las razones de inclusién y exclusion de acuerdo con la busqueda.



Caracteristicas de los grupos

De los 4 seleccionados se tom¢ la informacion de pacientes tratados unicamente

con VPA y se dividié en dos grupos: pacientes adultos (n=83) y pediatricos (n=445).

Las caracteristicas del grupo de pacientes adultos se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Datos clinicos de los pacientes adultos con epilepsia.

Caracteristica

Pacientes
(n=83)

Edad promedio

50.0

Sexo Masculino

58

Sexo Femenino

25

Peso promedio (Kg)

62

Dosis (mg/kg/dia)

13.24

Concentraciéon VPA (ug/mL)

62.19

Las caracteristicas del grupo de pacientes pediatricos se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Datos clinicos de los pacientes infantiles con epilepsia.

Caracteristica

Pacientes
(n=445)

Edad promedio

8.6

Sexo Masculino

Sexo Femenino

Peso promedio (Kg)

Dosis (mg/kg/dia)
Concentracion VPA (ug/mL)

277
168
23
19.65
91.57

Factores genéticos relacionados al metabolismo del VPA identificados en los

pacientes

Se identificaron 9 variantes genéticas en el grupo de pacientes pediatricos; 3

variantes del gen UGT1A6 y 6 variantes del gen UGT2B7, que influyen en la

actividad enzimatica y estan

relacionadas con la disminucién en la tasa de

metabolismo del VPA. Esta informacion se describe en la Tabla 4, junto con la dosis

diaria promedio y la concentracion sérica de VPA promedio.



Tabla 4. Frecuencias genotipicas de las variantes identificadas con variacion en la actividad enzimdtica, dosis de VPA y
concentraciones plasmdticas en poblacion pedidtrica.

GEN VARIANTE |ALELO PACIENTES |DOSIS (mg/kg/dia) |CONCENTRACION SERICA PROMEDIO (ug/mL)
UGT1A6 T19G T 31 17.00483092 105.6)
TG 61 19.71264368 102.9

GG 7 23.68421053 126

A541G AA 43 19.19156415 109.2

AG 49 18.27977316 96.7

GG 7 22.59493671 142.8

A552C AA 37 18.2615894 110.3

AC 48 19.73824131 96.52

cC 14 19.171875 122.7

UGT2B7 C161T cC 38 19.07441016 105.1
cT 4 18.17689531 100.7

T 19 20.84229391 116.3

A268G AA 15 19.10071942 106.2

AG 39 18.41121495 98.5

GG 45 19.54225352 111

G211T GG 80, 19.94318182 105.3

GT 17 15.4197349 104.7

T 2 22.74549098 113.5

UGT2B7 rs7668258 |cC 118 23.5 54.05
cT 99 23.5 47

T 12 23.5 4.3

rs2070959 |AA 139 23.5 49.35

AG 83 23.5 54.05

GG 7 23.5 4.3

UGT2B7 (268Tyr)  |cc 60, 12.87 81.02952
cT 47 12.87 74.89053

T 10 12.87 53.47485

En el grupo de pacientes adultos se identificaron 2 variantes, 1 del gen CYP2C19y

1 del gen CYP2C12, que estan relacionadas con la disminucion en la tasa de

metabolismo del VPA debido a su influencia en la actividad enzimatica. Esta

informacion se describe en la Tabla 5, junto con la dosis diaria promedio y la

concentracion sérica de VPA promedio.

Tabla 5. Frecuencias genotipicas de las variantes identificadas con variacion en la actividad enzimdtica, dosis de VPA y
concentraciones plasmadticas en poblacion adulta.

GEN VARIANTE ALELO PACIENTES DOSIS (mg/kg/dia) CONCENTRACION SERICA PROMEDIO (pg/mL)

CYP2C12  |T269C TT/TT 75 14.14 56.21
TT/CC 7] 14.25 56.92
cc/cc 1 14.25 56.92




Anadlisis de heterogeneidad y efectos aleatorios

Para el analisis de heterogeneidad y efectos aleatorios sélo se pudieron incluir 2

estudios se muestran los resultados en la Figura 2.

Study Estimate [95% CI]
Study 1 . 0.94 [-0.95, 2.82]
Study 4 0.34 [-3.31, 3.98]
Random-Effects Model ——————— 0.81 [-0.86, 2.49]
[ I I 1
-4 -2 0 2 4

Observed Outcome

Random-Effects Model (k = 2; tauA2 estimator: REML)

tauA2 (estimated amount of total heterogeneity): 0 (SE = 3.1007)
tau (square root of estimated tauA2 value): 0

IA2 (total heterogeneity / total variability): 0.00%

HA2 (total variability / sampling variability): 1.00

Test for Heterogeneity:
Q(df = 1) = 0.0821, p-val = 0.7745

Model Results:

estimate se zval pval ci: 1b ci.ub
0.8124 0.8545 0.9507 0.3417 -0.8624 2.4871

Figura 2. Grafico de bosque. Representa la heterogeneidad de los dos estudios
incluidos y los valores. /2: proporciéon de la variabilidad total entre los estudios.

p=heterogeneidad estadisticamente significativa entre los estudios.
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Test for Heterogeneity:

Q(df = 1) = 0.0821, p-val = 0.7745

Model Results:
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Correlacion entre las variantes genéticas detectadas en los pacientes y la
concentracion sérica de VPA

El analisis de varianza de un solo factor (ANOVA) dio como resultado un valor de
F= 0.284 y valor de p= 0.755, lo que indica que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones séricas de VPA de los
pacientes pediatricos segun su genotipo; silvestre, heterocigoto o con la variante,
de los cuales se obtuvieron las siguientes concentraciones promedio
respectivamente: 91.791+24.35, 86.21£22.07 y 96.71+39.24 pg/mL. De igual
forma, el analisis de regresion lineal arroja un valor de R cuadrada= 0.02, indicando
que la variacién genética explica solo el 2 por ciento de los casos incluidos en el

modelo de regresion.

Por otro lado, para el grupo de pacientes adultos el analisis de regresién lineal
muestra un valor de R cuadrada= 0.8014, lo que indica que existe una relacion entre
la concentracion sérica de VPA vy la variante de la que es portador el paciente;
silvestre, heterocigoto o con la variante, de los cuales se obtuvieron las siguientes
concentraciones promedio respectivamente: 48.73124.08, 57.15+25.07 y
75.55+25.58 pg/mL.

DISCUSION

Los pacientes adultos que presentaron el genotipo G681A/G636A con la variante
del gen CYP2C19 presentan concentraciones séricas de VPA significativamente
mayores en comparacion con los pacientes con genotipo silvestre. Song et al.
(2020), quienes sefalan que la afectacién de la enzima CYP2C19, que es una de
las predominantes en el metabolismo del VPA mediado por CYP, conduce a la
reducciéon de su actividad enzimatica, definiendo a los portadores de la variante
G681A/G636A como metabolizadores lentos. Esta reduccién en la actividad
metabdlica permite que mayor cantidad de VPA pase a torrente sanguineo sin
ninguna modificacién enzimatica, lo que impacta el en efecto terapéutico de este

farmaco anticrisis. Para el caso de los metabolizadores intermedios, que son los



pacientes heterocigotos de la variante G681A/G636A, también se observa un
aumento de las concentraciones séricas con respecto a los pacientes con genotipo

silvestre. (27)

Respecto a la variante T269C del gen CYP2C9 no se obtuvieron diferencias
significativas de la concentracion sérica de VPA entre los pacientes homocigotos
con la variante, los heterocigotos y aquellos con genotipo silvestre. Es importante
sefalar que el tamano de muestra de pacientes con la variante fue muy reducido,
por lo que se insta a seguir realizando investigaciones que brinden informacion

acerca de la influencia de esta variante en el metabolismo del VPA. (27)

Si bien los datos analizados en conjunto en este meta analisis no muestran
diferencias estadisticamente significativas, de forma individual, cada investigacion
aporta datos muy importantes. En primera instancia, los pacientes homocigotos con
las variantes rs7668258 (C>T) y rs2070959 (A>G) en el gen UGT2B7 presentaron
los niveles séricos de VPA mas bajos, lo que sugiere una mayor actividad

enzimatica. (23)

Previamente Zhang et al. reportaron datos similares (2017), su investigacion
determind que los portadores homocigotos con la variante 268Tyr del gen UGT2B7
presentan menores concentraciones séricas de VPA que los portadores de la
variante silvestre y los heterocigotos, indicando que esta mutacion también resulta

en un aumento de la actividad enzimatica. (28)

Por otro lado, Nandith et al (2021) reportaron que no encontraron diferencias
significativas en las concentraciones séricas de VPA entre los pacientes con
genotipo homocigoto con las variantes C161T, A268G y G211T del gen UGT2B7,
heterocigotos y silvestres. El mismo caso se presentod en el analisis de las variantes
T19G Y A552C del gen UGT1A6. Sin embargo, los pacientes homocigotos con la
variante A541G del gen UGT1A6 presentaron concentraciones significativamente
superiores a los pacientes heterocigotos y con genotipo silvestre, lo que representa
una disminucion de la actividad enzimatica que afecta la respuesta al tratamiento
con VPA. (29)



Recientemente, Ortega et al. (2020) llevaron a cabo un estudio titulado “Influencia
de variantes genéticas y co-tratamiento con farmacos antiepilépticos sobre la
concentracion plasmatica de lamotrigina en pacientes mestizos-mexicanos con
epilepsia”, en el que se identificaron variantes en diversos genes (UGT2B7,
UGT1A1, UGT1A4, ABCB1, ABCG2 y SLC22A1) y su influencia en los niveles
plasmaticos de lamotrigina en pacientes con epilepsia. (30) Ademas, Fricke et al.
(2016) identificaron estas y otras variantes en los genes CYP3A5, EPHX1, NR112,
HNF4A, ABCC2, RALBP1, SCN1A, SCN2A y GABRA1, presentes en voluntarios

mestizo-mexicanos (MM) sanos. (31)

Aunqgue no es posible extrapolar los datos obtenidos de los pacientes asiaticos hacia
la poblacion MM, es importante resaltar que la informacion presentada indica que
las variantes de los genes que codifican proteinas involucradas en el metabolismo
de farmacos anticrisis, como el VPA, intervienen en el efecto terapéutico de las
mismas. Existe evidencia que sefiala mayor frecuencia alélica de la variante *2 del
gen UGT1A4 en la poblacion MM comparada con la poblacion asiatica, dicho gen
codifica una de las principales enzimas de fase Il involucradas en el metabolismo
del VPA. (32)

CONCLUSION

A pesar de que el analisis estadistico no fue concluyente, es posible senalar, gracias
a los datos aportados por cada estudio, que las variantes G681A/G636A del gen
CYP2C19, rs7668258 (C>T), rs2070959 (A>G) y 268Tyr del gen UGT2B7 y A541G
del gen UGT1AG6 influyen en el metabolismo del VPA vy, por ende, en los niveles

plasmaticos de este farmaco anticrisis.

Aungue ninguna de las variantes citadas ha sido identificada en la poblacion MM, si
se han identificado variantes en un gen comun (UGT2B7) y otros genes
relacionados (UGT1A1, UGT1A4, ABCB1, ABCG2, SLC22A1, CYP3A5, EPHX1,
NR112, HNF4A, ABCC2, RALBP1, SCN1A, SCN2A y GABRA1). Por lo anterior, es

indispensable seguir sumando esfuerzos por esclarecer el papel que juegan las



variantes presentes en la poblacion MM, con la finalidad de obtener mejor

orientacion sobre el tratamiento con farmacos anticrisis, que se traduzca en mejor

calidad de vida para los pacientes con epilepsia en México.

RECOMENDACIONES

Es necesario seguir recolectando y examinando datos sobre la influencia que tienen

las variantes genéticas en la respuesta al tratamiento con farmacos anticrisis. Asi

como el desarrollo de investigaciones en nuestro pais que ayuden a esclarecer el

papel del perfil genético de los pacientes con epilepsia y como éste afecta su

respuesta al tratamiento.
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