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1. Introduccion

La pimozida (nombre comercial Orap®) es un derivado de las difenilbutilpiperidinas con propiedades
neurolépticas. Actua sobre los receptores centrales aminérgicos y tendria una capacidad selectiva de bloquear
los receptores centrales dopaminérgicos. La pimozida se utiliza en pacientes que han fracasado con otros
tratamientos para el control de los trastornos del espectro de la esquizofrenia, en especial, la de evolucion
multiepisddica o persistente, y para el tratamiento de tics motores y fonicos compatibles con el sindrome de
Tourette tanto de inicio en la infancia como en edad adulta. Cuando se usa para la psicosis, puede bloquear
los receptores de dopamina 2 en la via de dopamina mesolimbica, lo que reduce los sintomas positivos de la
psicosis. Mejora de forma selectiva los trastornos alucinatorios y laideacidn delirante, favoreciendo el contacto
social, el interés, la iniciativa y la introspeccion [1]. Sin embargo, se considera que pimozida es una opcion
terapéutica de segunda linea tanto para el sindrome de Tourette como para las psicosis.

Tras la ingesta oral de pimozida, las concentraciones maximas en suero se observan después de 6-8
horas segun la informacidn recogida en ficha técnica y su vida media en pacientes con esquizofrenia es de
aproximadamente 55 horas, aunque se aprecia una gran diferencia interindividual en los estudios realizados
[1]. Se metaboliza principalmente en el higado a través de los citocromos P450, CYP2D6 y CYP3A4 [2]. Un
estudio in vitro describié también la participacion minoritaria de CYP1A2 [3]. Se han identificado dos
metabolitos principales, 1 - (4 - piperidil) - 2 - benzimidazolinona y acido 4,4 - bis (4 - fluorofenil) butirico, que
no tienen accidn antipsicética conocida.

Segun la ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) [1], en
el tratamiento de la psicosis, la dosis inicial estandar recomendada de pimozida es de 2 a 4 mg administrados
una vez al dia. Se pueden realizar incrementos semanales de 2 a 4 mg hasta alcanzar un nivel de efectos
terapéuticos satisfactorio o hasta que se presenten efectos adversos excesivos. La dosis media de
mantenimiento es de 6 mg al dia, con un rango habitual que varia entre 2 a 12 mg por dia. La dosis maxima
diaria permitida es de 20 mg. En el caso de pacientes pediatricos, el uso clinico de la pimozida se centra
principalmente en el Sindrome de Tourette. La dosis inicial estandar recomendada para este grupo es de 0.05
a 0.1 mg/kg/dia. Durante el seguimiento, la dosis puede ajustarse segun la respuesta clinica, tipicamente en
un rango de 0.2 mg/kg/dia a 0.6 mg/kg/dia para la dosis de mantenimiento, con un maximo de 10 mg/dia.
Todos los pacientes deben de ser controlados regularmente para asegurarse de que se esta utilizando la dosis
minima eficaz.

La ficha técnica de la pimozida recomienda estrategias de dosificacidn alternativas en pacientes que
son metabolizadores lentos (ML) del CYP2D6. Ademads, la pimozida esta en la lista de biomarcadores de la U.S.
Food and Drug Adminsitration (FDA) con precaucion en la dosificacién para ML del CYP2D6 en pacientes
adultos y pediatricos. La ficha técnica del medicamento aprobada por la FDA para pimozida, recomienda la
realizacion de la genotipificacion del CYP2D6 cuando las dosis superan los 0,05 mg/kg/dia en nifios o los 4
mg/dia en adultos [4].

Su uso se asocia a efectos secundarios siendo los mas relevantes las arritmias graves, el parkinsonismo
y la hiponatremia, aunque es menos sedante que otros antipsicoticos. Estd contraindicado su uso
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concomitante con farmacos que inhiben alguno de los citocromos CYP2D6 y CYP3A4, ya que los niveles en
sangre de pimozida podrian aumentar. Entre los inhibidores de CYP3A4 se incluyen antifungicos azdlicos,
antivirales inhibidores de la proteasa, antibioticos macrélidos y el zumo de pomelo; mientras que la quinidina,
algunos antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina y algunos antipsicdticos, inhiben
la via de CYP2D6. Debido al uso de polifarmacia, es mas comun el status de ML secundario a la polifarmacia
por las interacciones farmacoldgicas asociadas a la combinacién de pimozida con otros farmacos
metabolizados por el CYP2D6 que el status de ML debido a la alteracidn genética [5]. La ficha técnica [1] indica
que en el momento de la prescripcién de pimozida también hay que considerar posibles interacciones
farmacoldgicas con inhibidores del CYP1A2 (fluvoxamina), aunque no hay evidencia cientifica.

La pimozida se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedades cardiovasculares, con
prolongacién adquirida (farmacoldgica) del intervalo QT, con una historia familiar de prolongacién del QT, o
cuando se administran otros farmacos que prolongan el QT. Todas estas situaciones comportan un mayor
riesgo de prolongacion del intervalo QT asociado con arritmia ventricular tipo torsade de pointes, motivo por
el cual la pimozida no se utiliza a menos que otras opciones para los trastornos de tics o trastornos psicéticos
hayan fracasado. Las elevadas concentraciones sistémicas de pimozida en los ML serian las responsables de
una prolongacion del QTcorregido (QTc), debido a que la pimozida inhibe, con un efecto dependiente de la
concentracidn, los canales de K+ codificados por el gen hERG y responsables de la repolarizacién cardiaca [6-
7].

2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para la pimozida han sido recogidas por diversas agencias y
entidades de regulacién. La agencia reguladora FDA establece una recomendacién pimozida-CYP2D6 con un
nivel “test requerido”. La etiqueta de la FDA para la pimozida establece que debe ser realizado el genotipificado
de CYP2D6 cuando las dosis sean superiores a 0.05mg/kg/dia en nifios o superiores a 4 mg/dia en adultos.
Ademas, especifica que en los pacientes ML para el CYP2D6, la dosis de pimozida no debe exceder los
0.05mg/kg/dia en nifios o los 4 mg/dia en adultos y que estas dosis no deben ser incrementadas antes de los
14 dias [4]. Por otra parte, la AEMPS incluye en la ficha técnica informacidn farmacogenética pimozida-CYP2D6.
Tanto para Orap® 1mg como para Orap®Fuerte 4mg se indica que los individuos con variantes genéticas que
resultan en un metabolismo CYP2D6 lento mostraron concentraciones de pimozida mas altas que los
metabolizadores CYP2D6 rapidos. Las concentraciones observadas en los ML para el CYP2D6 fueron similares
a las observadas con los inhibidores fuertes del CYP2D6 como paroxetina. Ademas, indica que el tiempo para
alcanzar el estado estacionario en la concentracion de pimozida sea mayor (aproximadamente 2 semanas) en
los ML para el CYP2D6 debido a la prolongada vida media [1].

La guia de implementacién clinica del Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy-
Pharmacogenetics Working Group (DPWG) recoge que los pacientes que son metabolizadores intermedios
(M1) para CYP2D6 no deben recibir mas del 80% de la dosis estandar maxima de pimozida; mientras que los
pacientes que son ML para CYP2D6 no deben recibir mas del 50% de la dosis estandar maxima [8].
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El Grupo de Regulacién de la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogenomica (SEFF;
GdT_R), tras evaluar la informacién disponible sobre pimozida, decide asignar una recomendacién de nivel
prioritario al quedar establecida la evidencia en relacién farmaco-gen.

3. Farmaco incluido en la guia

® Pimozida

4. Genes implicados
CYP2D6: Citocromo P450 familia 2 subfamilia D miembro 6.

e HGNC: 2625.

e NCBI Entrez Gene: 1565.

e Ensembl: ENSG00000100197.
e OMIM®: 124030.

e UniProtKB/Swiss-Prot: P10635.

El gen CYP2D6 se encuentra en el cromosoma 22g13.1 y pertenece a la subfamilia CYP2D. Esta
subfamilia estd compuesta por dos pseudogenes (CYP2D7 y CYP2D8) y por el gen funcional CYP2D6, que
codifica para el citocromo del mismo nombre. El locus CYP2D abarca una regién de aproximadamente 45 kb.
Los genes CYP2D poseen 9 exones y 8 intrones, pero son CYP2D6y CYP2D7 los que presentan mayor homologia
en su secuencia [9-11]

El citocromo CYP2D6 es una proteina compuesta por 497 aminodcidos. Tiene un sitio activo
relativamente flexible que permite la unidn con gran especificidad a un gran nimero de sustratos de distintos
tamafios. Se expresa principalmente en el higado, pero también en otros tejidos como el cerebro y los
pulmones [12]. Esta enzima representa el 5% de los citocromos presentes a nivel hepatico y esta involucrada
en el metabolismo de aproximadamente el 20% de farmacos prescritos normalmente en la clinica [13]. Entre
los farmacos metabolizados por este citocromo estan: antidepresivos (p. ej. fluoxetina, nortriptilina,
paroxetina), antipsicéticos (p. ej. haloperidol, risperidona), antihipertensivos (p. ej. metoprolol, bisoprolol),
analgésicos (p. ej. codeina, tramadol, etilmorfina) y el agente antitumoral tamoxifeno [14]. Hasta la fecha, 72
medicamentos diferentes mencionan al CYP2D6 en su ficha técnica [15]. Ademas, la relevancia clinica de
CYP2D6 ha sido revisada por comités de farmacogendmica para al menos 48 farmacos y se han redactado
recomendaciones practicas basadas en CYP2D6 para 26 farmacos, hasta la fecha [16].

El gen CYP2D6 es muy polimérfico y su complejidad genética contribuye de manera importante a su
variacion funcional. Las variantes genéticas en este gen abarcan desde variantes de un solo nucleétido (SNVs),
a pequeinias inserciones y deleciones (indels), hasta variantes estructurales que implican la ganancia o pérdida
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del nimero de copias del gen (deleciones del gen completo, duplicaciones o mu’miplicaciones del gen) e
hibridos entre el gen CYP2D6 y el pseudogen CYP2D7 [17]. Aunque lo mas frecuente es tener 2 copias del gen
CYP2D6, una parte de la poblacion presenta un nimero diferente de copias (p. ej. una Unica copia o tres copias
[18]. La Figura suplementaria 1 muestra algunos ejemplos de este tipo de alteraciones estructurales.

A diferencia de otros CYPs involucrados en la metabolizacién de farmacos, el CYP2D6 codifica una
enzima no inducible. Por otra parte, el CYP2D6 puede ser inhibido por diversos farmacos, lo que puede causar
interacciones farmacoldgicas. De esta forma, el tratamiento con un medicamento inhibidor de CYP2D6 junto
con un sustrato de la misma enzima puede alterar el fenotipo del paciente. En esta situacion, la mayor parte
de la actividad CYP2D6 estd siendo inhibida por otro fdrmaco, y un individuo que genéticamente se clasifica
como CYP2D6 metabolizador normal (MN) se comporta como un Ml o un ML. Este fendmeno generado por la
interaccion con el tratamiento farmacoldgico se conoce como fenocopia [19, 20]. Un fenotipo relacionado
puede ocurrir con la dosificacidn crénica de un fadrmaco metabolizado por CYP2D6, en el que un sustrato de
CYP2D6 puede inhibir su propio metabolismo con el tiempo, a medida que la concentracion del farmaco se
acerca al estado estacionario [19]. Por ello, la terapia con sustratos de CYP2D6 puede ser compleja, no solo
debido a la variacion genética, sino también debido a las interacciones farmacoldgicas.

5. Genotipificado de CYP2D6

El gen CYP2D6 ademas de presentar variantes tipo SNVs e indel presenta reordenamientos genémicos
que incluyen tanto cambios estructurales, como variaciones en el nimero de copias del gen, que pueden ir
desde deleciones a duplicaciones del gen entero (Figura Suplementaria 1). Cabe destacar que hay alelos del
CYP2D6 de funcién normal con una nomenclatura distinta al alelo *1 (p. ej. *2y *35). A este respecto, se debe
considerar también que en la ficha técnica de la AEMPS correspondiente a la pimozida [1], se aplica la
terminologia antigua de extensive metabolizers como metabolizadores rdpidos, cuando deberian traducirse
como metabolizadores normales. También existen alelos de pérdida completa de funcién comunes en la
poblacién (p. ej. *4) o menos frecuentes (p. ej. *3 'y *6). Con respecto a los reordenamientos gendmicos, estos
son debidos a la presencia de zonas con una elevada homologia en esta regidon del cromosoma 22 que
favorecen la formacién de cambios estructurales. El tipo de variantes estructurales incluyen:

ii) deleciones del gen completo (*5)

ii) duplicaciones o multiplicaciones en tandem del CYP2D6 de actividad normal (p. ej. *1xN, *2xN), de
actividad reducida (p. ej. *41xN, *10xN) o de pérdida completa de funcién (p. e]. 4xN)

iii) hibridos con el pseudogen CYP2D7, la mayor parte asociados a pérdida completa de funcion (p. ej. *13,
*36), pero algunos de funcion reducida (p. ej. ¥10.003) o incierta (p. ej. *61, *63).

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y las variantes que el Grupo de Trabajo de
Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda determinar para establecer el
fenotipo metabdlico de CYP2D6 basado en la genética. En lo que se refiere a la genética del CYP2D6, es
importante resaltar que la ausencia de las variantes indicadas en las Tablas Suplementarias 1y 2 no garantiza
una actividad enzimatica normal. Aunque las variantes descritas en este documento son hasta la fecha las mas
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relevantes para explicar la actividad de esta enzima en la poblacién, también podrlarm:ler otras variantes
menos frecuentes asociadas a una actividad alterada. Ademds, es importante recordar que pueden existir
interacciones farmacoldgicas que inhiban la actividad de la enzima CYP2D6.

5.1. Definicion de alelos y variantes a determinar en el gen CYP2D6

La Tabla Suplementaria 1 muestra como a partir de las distintas variantes genéticas se definen los
alelos del CYP2D6 asociados a diferente actividad de esta enzima. Las distintas variantes genéticas, junto con
sus frecuencias alélicas en distintas poblaciones, se recogen en la Tabla Suplementaria 2. El proceso de
asignacion de alelos y definicion de fenotipos viene descrito en el Tutorial para la definicion de alelos,
diplotipos y fenotipos (Anexo ).

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible incluir la determinacién de al menos los alelos
indicados en la Tabla Suplementaria 1, en la columna “RECOMENDACION GdT_MIA SEFF” (columna E) para
la correcta estimacion de los distintos fenotipos metabdlicos, inferidos a partir del genotipo de CYP2D6.
Adicionalmente, consideramos que es recomendable determinar otros alelos que modifican la actividad
CYP2D6 y que se indican en la misma columna de esa tabla.

Esta recomendacion de alelos imprescindibles/recomendables se basa en una combinacion entre la
frecuencia alélica poblacional y el nivel de evidencia clinica disponible en la actualidad. Es esperable que esta
clasificacidon pueda cambiar con el tiempo, a medida que se avance en el conocimiento del gen.

5.2. Definicion de la Actividad Global (AG) y la puntuacion de Actividad del Alelo (AA)

La combinacion de alelos del CYP2D6 se utiliza para determinar el diplotipo de un paciente. A cada
alelo se le asigna una puntuacion de actividad (AA, actividad del alelo; del inglés allelic score) que oscila entre
0y 1 (p. ej. 0 para la pérdida completa de funcién; 0,25 o0 0,5 para funcién reducida y 1 para la funcidon normal;
Tabla Suplementaria 1). Si un alelo contiene multiples copias de un gen funcional, el AA se multiplica por el
numero de copias presentes.

La actividad global (AG) de la enzima CYP2D6 es la suma de los valores de AA asignados a cada alelo,
que normalmente oscila entre 0 y 3, pero puede superar el 3 en algunos casos. La AG de la enzima CYP2D6
puede traducirse en un sistema de clasificacién de fenotipos basados en la genética (Tabla 1).

5.3. Tecnologias genéticas

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en el gen CYP2D6. Estas incluyen
métodos basados en genotipificado (p. ej. PCR a tiempo real con sondas especificas, paneles o arrays de SNPs)
y en métodos basados en secuenciacion (p. ej. Sanger o secuenciacién masiva). Es importante recordar que la
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determinacion genética ha de incluir la deteccion del nimero de copias y de otras posibles variantes
estructurales (p. ej. utilizando secuenciacion masiva de lecturas largas long read sequencing, PCR a tiempo real
con sondas especificas o MLPA). En el Anexo Il se describen distintas formas para realizar las determinaciones
genéticas.

Adicionalmente, cabe resaltar que en el caso de llevar a cabo un ensayo de deteccion de nimero de
copias mediante PCR a tiempo real, se recomienda hacer un ensayo en la region 5' del CYP2D6 y otro en el exdn
9. Adicionalmente, un ensayo en regiones intermedias (intron 2 o 6) ayuda a definir mejor el alelo. Para determinar
qué copia del CYP2D6 esta duplicada (p. ej. *1/*4x2 versus *1x2/*4), habria que valorar la utilizacion de
técnicas que permiten determinar qué alelo esta duplicado y cudl no. Una solucién a este problema puede usar
una long range PCR (XL-PCR) para amplificar la hebra duplicada y genotipificar el amplicén a tiempo real [21].

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo CYP2D6

El gen CYP2D6 es muy polimérfico, con mas de 170 alelos descritos
(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2D6). Se establecen cuatro fenotipos metabdlicos: metabolizador
ultrarrapido (MU), MN, Ml y ML (Tabla 1), basados en el genotipo (ver apartado 5.2). Los valores de actividad
alélica (AA) y global (AG) estan actualizados de acuerdo al ultimo consenso de los consorcios CPIC y DPWG
[22].
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Tabla 1. Definicién de los fenotipos metabdlicos de la enzima CYP2D6 basados en !genotipo y la actividad

global
Fenotipos .
L Actividad
metabdlicos . T
Global Ejemplos de diplotipos del gen CYP2D6
CYP2D6 basados en (AG)*
el genotipo
Individuo con un alelo con dos o mas copias de funcién normal, mas un alelo de
. funcién normal (p. ej. *1/*1xN, *1/*2xN)
Metabolizador — — . I :
L. Individuo con un alelo de funcién reducida (AA*=0,5) y otro alelo con 2 0 mas
ultrarrapido >2,25 . ., .
copias de funcion normal (p. ej. *1xN/*17)

(AG>2,25) — — — ;
Individuo con un alelo de pérdida completa de funcién y otro alelo con 3 0 mas
copias de funcion normal (p. ej. *4/*1x3)

55 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro alelo con 2 copias de
’ funcién normal (p. ej. *2x2/*10)
2,0 Individuo con dos alelos de funcién normal (p. ej. *1/*1, *1/*2, *2/%*2)
Metabolizador 175 Individuo con un alelo de funcién normal (AA= 1,0) y otro alelo con 3 copias de
normal* ’ funcion reducida (AA=0,25) (p. ej. *1/*41x3)
(1,25<AG<2,25) 1s Individuo con un alelo de funcién normal y 1 alelo de funciéon reducida (AA=0,5)
’ (p. ej. *1/*17)
175 Individuo con un alelo de funcidén normal y otro alelo de funcién reducida
’ (AA=0,25) (p. ej. *1/*10)
» Individuo con un alelo de funcién normal y otro alelo de pérdida completa de
’ funciéon o delecionado (AA=0) (p. ej. *1/*4, *1/*5)
- Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro de funcidn reducida
Metabolizador ’ (AA=0,5) (p. ej. *10/*17)
intermedio Individuo con dos alelos de funcién reducida (AA=0,25) (p. ej. *10/*10)
(0,255AG<1,0) 0,5 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,5) y otro alelo de pérdida
completa de funcién o delecionado (p. ej. *4/*17, *5/*17)
0.5 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro alelo de pérdida
’ completa de funcién o delecionado (p. ej. *4/*10, *5/*10)
Metabolizador 0 Individuo con dos alelos de pérdida completa de funcién o delecionados (p. €j.

lento (AG=0)

# Actividad Global (AG)

## Actividad del alelo (AA)
*Metabolizador Normal, corresponde a la antigua nomenclatura “Extensive Metabolizer’, que ha sido
traducida erroneamente por la AEMPS como “Metabolizador Rdpido” (Ver aclaracion en el apartado 5:
“Genotipificado de CYP2D6").
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6.2. Ensayos enzimaticos

No se utilizan.

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabolicos inferidos de CYP2D6

La respuesta a antipsicoticos se caracteriza por una mejoria clinicamente significativa en los sintomas
clinicos del paciente y se estima mediante una reduccién porcentual de la puntuacion total inicial (que suele
oscilar entre el 20% y el 50%) en escalas de valoracion de sintomas como la Escala de Sindromes Positivos y
Negativos (PANSS, por sus siglas en inglés). No obstante, segln las guias clinicas no existe un consenso de en
qué semana de iniciado el tratamiento antipsicotico se aplica la reduccion de la intensidad o numero de
sintomas psicoéticos (20 a 50%), porque carece de suficiente evidencia. La Federacion Mundial de Sociedades
de Psiquiatria Bioldgica (WFBSP, por sus siglas en inglés) permite un amplio rango de 2 a 8 semanas a la dosis
recomendada del antipsicdtico antes de cambiar de medicacion [23]. El National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y la Asociacién Britanica de Psiquiatria (BAP) sugieren mantener la terapia con medicamentos
antipsicaticos en la dosis recomendada durante 4-6 semanas [24].

El ajuste de dosis en funcidn del genotipo del CYP2D6 se deriva de un estudio clinico de dosis Unica
con exposiciones a pimozida [25], que se simularon en un escenario de dosis multiples en diferentes grupos
segun el genotipo del CYP2D6 [26]. Este estudio de la FDA mostré que los ML para el CYP2D6 presentaban
concentraciones plasmaticas 2.1-2.9 veces superiores a las de los MN tras recibir la misma dosis de pimozida.
La dosis maxima para ML se definié como la dosis que no superaria las concentraciones de pimozida después
de 10 mg diarios en MN y Ml (la dosis maxima actual en una poblacion no seleccionada). Los analisis de rango
de dosis revelaron que 4 mg diarios en ML de CYP2D6 era la dosis maxima que daria como resultado
concentraciones sanguineas mas altas que las observadas en pacientes MN y Ml que recibian 10 mg diarios.

En base al mencionado estudio, la ficha técnica de la AEMPS indica que el tiempo para alcanzar
concentraciones estables de pimozida puede ser mas largo (aproximadamente 2 semanas) en los ML del
CYP2D6 debido a la vida media prolongada, y recomienda estrategias de dosificacidn alternativas para estos
pacientes [1].

La FDA recomienda que en adultos la dosis de pimozida no debe exceder los 4 mg/dia en ML del
CYP2D6 y que no se debe aumentar la dosis antes de los 14 dias, ya que estos pacientes tienen mas riesgo de
prolongaciéon de QTc con taquiarritmias. En los nifios ML del CYP2D6, la dosificacion no debe superar los 0.05
mg/kg/dia. Por otro lado, a los pacientes que son Ml del CYP2D6 no se les debe administrar mas del 80% de la
dosis maxima estandar de pimozida, mientras que a los pacientes que son ML del CYP2D6 no se les debe
administrar mas del 50% de la dosis maxima estandar [4]. Si no se puede seguir esta recomendacion de forma
optima debido a restricciones practicas, por ejemplo, a la imposibilidad de realizar monitorizacion terapéutica
del farmaco o la falta de disponibilidad de una formulacién con dosis mas baja de las habituales, el médico
debe considerar la siguiente mejor opcidn antipsicética (antipsicoticos de segunda generacion).
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Por su parte, DPWG concluye que la genotipificacidon preterapéutica del CYPZDJ\es potencialmente
beneficiosa para diferentes antipsicdticos como aripiprazol, brexpiprazol, haloperidol, risperidona,
zuclopentixol y pimozida [8]. DPWG recomienda lo siguiente en relacién a la dosificacion de pimozida en base
al genotipo del CYP2D6: 1) En los sujetos que sean ML para el CYP2D6, no debe utilizarse mas del 50% de la
dosis maxima normal, siendo 10 mg/dia la dosis maxima en pacientes >12 afios y 0.05 mg/kg/dia hasta un
maximo de 2 mg/dia en pacientes < de 12 afios; 2) En los sujetos MI de CYP2D6, no debe usarse dosis mas altas
que el 80% de la dosis maxima normal, siendo 16 mg/dia la dosis maxima en pacientes >12 afios y 0.08
mg/kg/dia hasta un maximo de 3 mg/dia en pacientes < de 12 afios.

El CPIC asigna niveles a las interacciones entre genes y farmacos, y califica la guia con respecto al
genotipo del CYP2D6 y antipsicéticos con una B, lo que indica que se recomienda la accion de prescripcion.
Hasta este momento, el CPIC no ha publicado ninguna guia clinica sobre antipsicéticos [27].

Teniendo en cuanta toda esta informacion el grupo de trabajo de recomendaciones (GdT_R) de la SEFF

ha establecido las recomendaciones de dosificacion orientadas a la pimozida con base en los diferentes
fenotipos metabdlicos para CYP2D6 que se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Recomendacion de dosificacidon de pimozida en base al fenotipo metabdlico l CYP2D6 inferido del

genotipo
. Genoti Actividad . ‘. .
Fenotipo (.eno PO ctivida Implicaciones Recomendacidn de dosis
(ejemplo) global
Riesgo de Iniciar el tratamiento con la dosis estandar
. concentraciones recomendada y evitar la prescripcion
Ejemplo: (o . . o
. plasmaticas mas concomitante de inhibidores de CYP2D6,
Metabolizador *1/*1xN, . . )
- a4 1% >2.25 bajas de pimozida, |CYP3A4 vy CYP1A2.
ultrarrapido 1/*2xN, -
aunque no hay En caso de no respuesta terapéutica,
*2/*2xN . . . ; . )
evidencia de una determinar, si es posible, los niveles
eficacia reducida plasmaticos.
. Iniciar el tratamiento con la dosis estandar
Ejemplo: recomendada y evitar la prescripcidon
*1/*10 Concentraciones concomitante Zie inhibich))res depCYP2D6
Metabolizador [*1/*41, *1/*9| 1.25< AG < |plasmaticas !
1 CYP3A4 y CYP1A2.
normal 10/*41x3 2.25 normales de L
. . En caso de no respuesta terapéutica,
*1/*1, *1/*2 pimozida . . : )
* " determinar, si es posible, los niveles
2x2/*10 ‘o:
plasmaticos.
Se recomienda no utilizar mas del 80% de la
Ejemplo: Riesgo de aumento |dosis maxima normal.
*4/*10 de concentraciones |Las dosis recomendadas son:
Metabolizador **4/*:11, plasméticas,' - >12 aﬁosNy adultos: 16 mg/’dl'a
ntermedio 10/*10 |0 < AG < 1.25 |con mayor riesgo de | <de 12 afios: 0.08 mg/kg/dia hasta un
*10/*41 prolongacion del maximo de 3 mg/dia.
*41/*41, intervalo QT y/o Debera evitarse la prescripcidn
*1/*5 torsade de pointes  [concomitante de fdrmacos inhibidores de
CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2.
Se recomienda no utilizar mas del 50% de la
dosis maxima normal.
Las dosis recomendadas son:
- >12 afos y adultos: iniciar con un maximo
4 mg/dia y aumentar en intervalos no
Riesgo de aumento |menores de dos semanas en etapas de 2-4
de concentraciones |mg, segun la respuesta, hasta un maximo de
. Ejemplo: plasmaticas, 10 mg/dia. En caso de no respuesta
Metabolizad ; . . .
erabolizador *3/*4, *4/*4, 0 con mayor riesgo de [terapéutica, determinar los niveles

lento

prolongacién del
intervalo QT y/o
torsade de pointes

plasmaticos, si es posible, y realizar un ECG
a las 2-4 semanas antes de decidir aumentar
la dosis.

- < de 12 afios: 0.05 mg/kg/dia hasta un
maximo de 2 mg/dia.

Debera evitarse la prescripcion
concomitante de farmacos inhibidores de

CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2.
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En todos los pacientes, se recomienda efectuar un electrocardiograma (ECGW antes del inicio del
tratamiento con pimozida y monitorizar o repetir el ECG si se va a aumentar la dosis de pimozida o si se va a
asociar con otro farmaco que aumente el riesgo de prolongacién del intervalo QT. Se aconsejaria la retirada
de pimozida en pacientes con una marcada prolongacion del intervalo QTc (> 500 ms) o un aumento repentino
del intervalo QTc (> 60 ms desde el valor inicial), ambas circunstancias asociadas con un mayor riesgo de
torsade de pointes [28].

Finalmente, para aquellos centros que tienen la posibilidad de realizar determinaciones plasmaticas
de pimozida, el consenso internacional del grupo de trabajo Arbeitsgemeinschaft fiir
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) define el rango de referencia terapéutico de
pimozida entre 15-20 ng/mL, mientras que niveles superiores a 20 ng/mL constituyen un indicador de alerta
de toxicidad del farmaco [29].

8. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion de CYP2D6

El beneficio clinico de la determinacion preterapéutica del genotipo del CYP2D6 es que ayudard a
establecer la dosis terapéutica adecuada de pimozida para cada paciente de una forma mas efectiva y con
mayor seguridad, especialmente en los ML. Se pretende evitar el alargamiento del intervalo QTc que es dosis
dependiente y que, aunque es un evento raro, potencialmente puede causar arritmia o muerte subita,
especialmente en combinacidn con medicamentos que aumentan los niveles de pimozida. En los pacientes ML
y Ml del CYP2D6, se debe comenzar el tratamiento con una dosis baja siguiendo las recomendaciones y
aumentar lentamente mientras se controla cuidadosamente el intervalo QTc. También permitird su uso
concomitante con otros farmacos metabolizados por CYP2D6 y/o CYP3A4 mas seguro en aquellos pacientes
para los que sea la mejor opcidn de tratamiento. Ademas, con la genotipificacion del CYP2D6 previa al inicio
del tratamiento, podria realizarse un incremento de la utilizacién del farmaco en pacientes afectos de psicosis
hipocondriaca monosintomatica o psicosis paranoide [30, 31].

Es interesante resefiar el articulo de Facal et al [32] en el que se expone un caso clinico que ejemplifica
la utilidad clinica del andlisis farmacogenético en el tratamiento de la pimozida. En este caso el analisis
farmacogenético preventivo hubiera sido de ayuda en el momento de la toma de decision de aumento de dosis
de pimozida.

En conclusion, utilizar el genotipificado preventivo de CYP2D6 para una dosificacion precisa de

pimozida desde el inicio del tratamiento, acortara el tiempo de respuesta, que es el punto critico para la mejora
de los sintomas en las enfermedades psiquidtricas.
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9. Conclusiones

La pimozida es un antipsicético de primera generacion que se introdujo en los afios sesenta y que en
la actualidad ha quedado desplazado por los antipsicoticos de segunda generacion y por las formulaciones
inyectables de liberacion prolongada o depot. En el metabolismo de la pimozida intervienen principalmente
los citocromos CYP3A4 y CYP2D6. Los pacientes ML para el CYP2D6 pueden presentar concentraciones de
pimozida mas altas que el resto de pacientes con un mayor riesgo de prolongacién del intervalo QTc asociado
con arritmia ventricular tipo torsade de pointes, motivo por el cual la pimozida no se indica a menos que otras
opciones para los trastornos de tics o trastornos psicéticos hayan fracasado. En estos pacientes, se debe
evaluar el cambio a un antipsicético con una mejor relacion riesgo/beneficio o realizar la genotipificacion del
CYP2D6 para incrementar la seguridad clinica de la pimozida.
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11. Datos suplementarios

Figura Suplementaria 1. Ejemplos de variantes estructurales de CYP2D6.
https://seff.es/download/67/pimozida/3767/figura-suplementaria-1_v2_19042024-4.pdf

Tabla Suplementaria 1. Definicién de los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para una correcta
asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2D6.
https://seff.es/download/67/pimozida/3769/tabla-suplementaria-1_cyp2d6-alelos_21-02-2024-5.xlsx

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacién de los fenotipos metabdlicos de CYP2D6.
https://seff.es/download/67/pimozida/3768/tabla-suplementaria-2_cyp2d6-variantes_21-02-2024-5.xlsx

Anexo |. Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3306/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-diplotipos-y-
fenotipos_v2.pdf

Anexo ll. Tecnologias para la deteccién de variantes farmacogenéticas.
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3204/tecnologias-para-la-deteccion-de-variantes-
farmacogeneticas_v5.pdf
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