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La tetrabenazina es un derivado sintético de la bencilquinolizina que produce la deplecion de la
dopamina y otras monoaminas a nivel del sistema nervioso central (SNC) 2. Este farmaco estd indicado en el
tratamiento de los trastornos del movimiento asociados a la Corea de Huntington (trastorno hereditario en el
cual las neuronas en el cerebro se degeneran y aparecen signos de demencia y movimientos anormales). La
tetrabenazina es un inhibidor selectivo del transporte de monoaminas tipo 2 (VMAT2), interfiriendo de forma
reversible y transitoria con el almacenamiento de monoaminas (dopamina, serotonina, noradrenalina e
histamina) en las vesiculas presinapticas. Esta uniéon reduce la cantidad de dopamina disponible en el SNC Yy,
por lo tanto, disminuye la actividad dopaminérgica *.

1. Introduccion

La tetrabenazina se absorbe rapidamente por via oral, aunque su biodisponibilidad es baja y variable
debido al efecto de primer paso hepdatico. La concentracion plasmatica se alcanza en aproximadamente 1,5
horas tras la administracion. Entre el 83-85% se distribuye unida a proteinas. Tras su administracion por via
oral, la tetrabenazina se absorbe y transforma casi completamente en el higado, primero mediante la enzima
carbonil reductasa, y posteriormente por la CYP2D6, dando lugar a los metabolitos activos a- y B-
dihidrotetrabenazina. El drea debajo de la curva (AUC) de a-dihidrotetrabenazina (a-HTBZ) es de 0.8-4.2 veces
mayor que el AUC de B-dihidrotetrabenazina (B-HTBZ). La tetrabenazina se elimina principalmente a través de
la orina en forma de metabolitos. Concretamente, la semivida de eliminacion para la a-dihidrotetrabenazina

es de 4-5 horas y para la B-dihidrotetrabenazina de 2-4 horas. Menos del 2% del farmaco se excreta sin cambios
1

La implicacion de la enzima CYP2D6 en el metabolismo de los precursores de o- y B-
dihidrotetrabenazina hace que el uso concomitante con farmacos con inhibidores potentes de esta enzima
(como fluoxetina, paroxetina, quinidina, duloxetina, terbinafina, amiodarona o sertralina) pueda aumentar los
niveles plasmaticos de dichos precursores y requerir un ajuste de dosis. Ademas, el uso de tetrabenazina esta
contraindicado con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) ya que puede provocar crisis hipertensivas
por lo que se deben dejar al menos 14 dias de separacion entre ambos tratamientos. También esta
contraindicado su uso junto con la administracidon de reserpina ya que ésta se une irreversiblemente a VMAT2
y su efecto dura varios dias. Ademas, se deben tomar precauciones si se administra junto con los siguientes
farmacos. La tetrabenazina administrada junto con levodopa puede reducir los efectos de ésta. El uso
concomitante de farmacos como antipsicoticos (clorpromazina, tioridazina), antibidticos (moxifloxacino,
gatifloxacino) o farmacos antiarritmicos (quinidina, amiodarona, procainamida, sotalol) pueden provocar una
prolongacién del intervalo QT corregido. El uso de neurolépticos puede provocar ademds Sindrome
Neuroléptico Maligno (SNM) y trastornos extrapiramidales siendo necesaria la monitorizacion clinica de
parkinsonismo en estos pacientes. La prescripcién concomitante de tretrabenazina junto con antihipertensivos
y betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hipotension ortostdtica. Ademads, hay que tener en cuenta
que el uso de depresores del SNC puede provocar efectos sedativos. Por ultimo, aunque no se han observado
interacciones significativas con digoxina, se recomienda vigilancia clinica cuando se administra de forma
concomitante 1.

2. Marco regulatorio

Las recomendaciones farmacogenéticas para la tetrabenazina han sido recogidas por diversas agencias
reguladoras. La agencia reguladora Food & Drug Aministration (FDA) establece una recomendacion
tetrabenazina-CYP2D6 con un nivel Test requerido 3. Segun esta recomendacién, los pacientes que requieran
dosis superiores a 50 mg al dia deben someterse a una genotipificacion del gen CYP2D6, con el fin de
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determinar si el paciente es un metabolizador normal o lento *. Del mismo modo, la Swiss Agency for
Therapeutic Products (Swissmedic) establece también un nivel de Test requerido para el par tetrabenazina-
CYP2D6, indicando que debe realizarse una prueba genética del metabolismo del CYP2D6 antes de la
administracion de dosis diarias superiores a 50 mg, identificando asi a metabolizadores lentos
[https://www.pharmgkb.org/labelAnnotation/PA166184422] °.

Por otro lado, tanto la agencia Health Canada — Santé Canada (HCSC) establece una recomendacion
tetrabenazina-CYP2D6 con un nivel de Test Accionable y sefiala la probabilidad de que el metabolito activo de
la tetrabenazina, la dihidrotetrabenazina, aumente su concentracion en los metabolizadores lentos del CYP2D6
en comparacion con los metabolizadores normales y que se debe tener precaucién en la dosificacion . De igual
forma, la agencia japonesa Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) establece un nivel de Test
Accionable en el que se indica que pacientes que reciben inhibidores del CYP2D6, los metabolizadores lentos
del CYP2D6 con actividad deficiente del CYP2D6 y los metabolizadores intermedios del CYP2D6 con actividad
reducida del CYP2D6 presentan un mayor riesgo de desarrollar efectos secundarios debido a los niveles
elevados de los metabolitos activos de este producto. En estos casos se debe tener precaucién y monitorizar
estrechamente el tratamiento de estos pacientes, y la dosis debe aumentarse gradualmente y solo cuando sea
tolerada’.

Sin embargo, la agencia europea European Medicines Agency (EMA) no ha emitido recomendaciones
al respecto.

En este caso, no se dispone de guias de implementacién clinica emitidas por el Royal Dutch Association
for the Advancement of Pharmacy — Pharmacogenetics Working Group (DPWG) ni por el Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC).

La tetrabenazina estd incluida en la Cartera Comun de Servicios Genéticos del Sistema Nacional de
Salud publicada en junio de 2023 8. Ademas, esta dentro del listado de biomarcadores farmacogendmicos de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) °.

La AEMPS destaca que la dosificacion de tetrabenazina puede verse afectada por la capacidad
metabolizadora CYP2D6 del paciente y por la administraciéon concomitante de farmacos inhibidores potentes
de CYP2D6. Ademas, recomienda que cuando se prescriba por primera vez, se debe valorar el tratamiento con
tetrabenazina durante varias semanas para permitir la identificacion de la dosis que reduzca los sintomas de
la corea y sea bien tolerada. Si la reacciéon adversa no desaparece o no disminuye, se debe considerar
interrumpir el tratamiento con tetrabenazina .

El Grupo de Regulacién de la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica (SEFF;
GdT_R), tras evaluar la informaciéon disponible sobre tetrabenazina, decide asignar una recomendacion de
nivel prioritario al quedar establecida la evidencia en relacion farmaco-gen.
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3. Farmaco incluido en la guia

® Tetrabenazina

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

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 region 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 %22,

El citocromo CYP2D6 es una proteina compuesta por 497 aminoacidos. Tiene un sitio activo
relativamente flexible que permite la unién 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 3. Esta enzima representa el 5% de los citocromos presentes a nivel hepético y estd involucrada en
el metabolismo de aproximadamente el 20% de farmacos prescritos normalmente en la clinica . 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 *°. Hasta la fecha, se han descrito 98
medicamentos o combinaciones de medicamentos diferentes que mencionan al CYP2D6 en su ficha técnica 6.
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
17

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 nucledtido (SNVs),
a pequeinias inserciones y deleciones (indels), hasta variantes estructurales que implican la ganancia o pérdida
del numero de copias del gen (deleciones del gen completo, duplicaciones o multiplicaciones del gen) e
hibridos entre el gen CYP2D6 y el pseudogen CYP2D7 8. Aunque lo més frecuente es tener 2 copias del gen
CYP2D6, una parte de la poblacién presenta un nimero diferente de copias (p. ej. una Unica copia o tres copias
19), 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
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con un sustrato de la misma enzima puede alterar el fenotipo del paciente. En esta situacidn, l[a mayor parte
de la actividad CYP2D6 estd siendo inhibida por otro farmaco, 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
interaccién con el tratamiento farmacoldgico se conoce como fenocopia 2>2*. Un fenotipo relacionado puede
ocurrir con la dosificacion crdonica de un farmaco metabolizado por CYP2D6, en el que un sustrato de CYP2D6
puede inhibir su propio metabolismo con el tiempo, a medida que la concentracidn del farmaco se acerca al
estado estacionario 2°. Por ello, |a terapia con sustratos de CYP2D6 puede ser compleja, no solo debido a la
variacion genética, sino también debido a las interacciones farmacolégicas.

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 funcion normal con una nomenclatura distinta al alelo *1 (p. ej. *2 'y *35). A este respecto, se debe
considerar también que en algunas fichas técnicas se sigue utilizando la terminologia antigua de extensive
metabolizers traducida como metabolizadores rdpidos, cuando realmente corresponden a 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 region del cromosoma 22 que favorecen la formacion de cambios
estructurales. El tipo de variantes estructurales incluyen 22

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 funcidn (p. ej. 4xN)

iii) hibridos con el pseudogen CYP2D7, la mayor parte asociados a pérdida completa de funcion (p. ej. ¥*13,
*36), pero algunos de funcién 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
relevantes para explicar la actividad de esta enzima en la poblacién, también podria haber otras variantes
menos frecuentes asociadas a una actividad alterada. Ademds, es importante recordar que pueden existir
interacciones farmacolégicas que inhiban la actividad de la enzima CYP2D6.
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La Tabla Suplementaria 1 muestra cémo a partir de las distintas variantes genéticas se definen los

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

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 I).

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 recomendacidn 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 puntuacién 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; allelic score, en inglés) que oscila entre
Oy 1 (p. ej. 0 para la pérdida completa de funcién; 0,25 o 0,5 para funcién reducida y 1 para la funcidon normal;
Tabla Suplementaria 1). Si un alelo contiene multiples copias de un gen funcional, la 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 secuenciacion masiva). Es importante recordar que la
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 regién 5' del CYP2D6 y otro en el

6
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exon 9. Adicionalmente, un ensayo en regiones intermedias (intrén 2 o 6) ayuda a definir mejor el alelo. Para
determinar qué copia del CYP2D6 estd 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

amplicdn a tiempo real 23,

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de CYP2D6

El gen CYP2D6 es muy polimorficob 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) estdn actualizados de acuerdo al tltimo consenso de los consorcios CPIC y DPWG 2,

Tabla 1. Definicidn de los fenotipos metabdlicos de la enzima CYP2D6 basados en el genotipo y la actividad

global
Fenotipos .
L. Actividad
metabdlicos ) . .
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 — — - -
. Individuo con un alelo de funcién reducida (AA*=0,5) y otro alelo con 2 0 mas
ultrarrapido >2,25 . ., .
(AG>2,25) copias de funcién normal (p. ej. *1xN/*17)
’ Individuo con un alelo de pérdida completa de funcién y otro alelo con 3 o mas
copias de funcién 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* ’ funcidn reducida (AA=0,25) (p. ej. ¥1/*%41x3)
(1,25<AG<2,25) is Individuo con un alelo de funcién normal y 1 alelo de funcién reducida (AA=0,5)
’ (p. €j. *1/*17)
195 Individuo con un alelo de funcién normal y otro alelo de funcidon reducida
’ (AA=0,25) (p. e]. *1/*10)
» Individuo con un alelo de funcién normal y otro alelo de pérdida completa de
Metabolizador ’ funciéon o delecionado (AA=0) (p. ej. *1/*4, *1/*5)
intermedio 0.75 Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro de funcién reducida
(0,25<AG<1,0) ' (AA=0,5) (p. ej. *10/*17)
0,5 Individuo con dos alelos de funcién reducida (AA=0,25) (p. ej. *10/*10)
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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)

Individuo con un alelo de funcién reducida (AA=0,25) y otro alelo de pérdida

0,25
completa de funcién o delecionado (p. e]j. *4/*10, *5/*10)
Metabolizador 0 Individuo con dos alelos de pérdida completa de funcion o delecionados (p. €j.
lento (AG=0) *4/%4, *4/*5)

# Actividad Global (AG)
## pctividad del alelo (AA)
*Metabolizador Normal, corresponde a la antigua nomenclatura “Extensive Metabolizer’, que ha sido

traducida erréneamente por la AEMPS como “Metabolizador Rdpido” (Ver aclaracion en el apartado 5:
“Genotipificado de CYP2D6").

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de CYP2D6

La dosis y forma de administracion de la tetrabenazina en el tratamiento de los trastornos del
movimiento asociados a Corea de Huntington es muy variable y depende de la sintomatologia y la respuesta.
La ficha técnica espafiola recomienda una dosis inicial de 25 mg tres veces al dia, que puede aumentarse cada
3 6 4 dias, a razdén de 25 mg al dia hasta un maximo de 200 mg/dia o bien si se alcanza el limite de tolerancia
marcado por efectos no deseados, cualquiera que sea la dosis . Se advierte que la dosificacion puede verse
afectada por el estado del metabolizador CYP2D6 del paciente y por la administracion concomitante de
farmacos inhibidores potentes de CYP2D6, pero no se establecen ajustes de dosis especificos.

La tetrabenazina también se emplea en el tratamiento de la distonia tardia asociada al uso prolongado
de neurolépticos (uso off-label). La dosis de inicio recomendada es de 25-75 mg/dia durante una semana,
aumentando posteriormente hasta llegar a dosis de 75-150 mg/dia segln la respuesta clinica y la tolerabilidad
25

Sin embargo, tanto la FDA como la Agencia Suiza de Productos Terapéuticos (Swissmedic) requieren el
genotipificado de CYP2D6 en aquellos pacientes que requieran dosis superiores a 50 mg diarios de
tetrabenazina debido al riesgo incrementado de eventos adversos en pacientes con metabolismo alterado. En
la ficha técnica americana se establecen ademds ajustes de dosis en base a este fenotipo. A la hora de
interpretar estas recomendaciones debe tenerse en cuenta que la dosis de inicio establecida es mas baja que
la espafiola y que la pauta de escalado de dosis es mas conservadora: se recomienda iniciar tratamiento con
12,5 mg diarios durante una semana, aumentar a 25 mg (12,5 mg dos veces al dia) en la segunda semana y
luego realizar incrementos semanalmente a razén de 12,5 mg/dia hasta alcanzar la dosis tolerada que logre
controlar la corea. En metabolizadores normales e intermedios la dosis maxima diaria recomendada es de 100
mg con una dosis por toma maxima de 37,5 mg, mientras que en metabolizadores lentos, se recomienda no
superar una dosis maxima diaria de 50 mg y una dosis por toma de 25 mg 3. Esta dltima recomendacién aplica
también a pacientes que reciben tratamiento concomitante con un inhibidor del CYP2D6 (ej paroxetina o
fluoxetina). No hay recomendaciones de ajuste para pacientes metabolizadores ultrarrapidos.

Estas recomendaciones se basan en los estudios de interaccidn in vitroy en un estudio farmacocinético
realizado en 25 voluntarios sanos a los que se administré 50 mg de tetrabenazina tras 10 dias de tratamiento
con paroxetina 20 mg (inhibidor fuerte CYP2D6). En ellos se observé un aumento de aproximadamente el 30%
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en la Cmax y 3 veces el AUC para a-HTBZ y de 2,4 veces y 9 veces respectivamente para F—HTBZ. La semivida
de eliminacidn de sus metabolitos activos también se vio incrementada a 14h 3. Estos resultados se extrapolan
a pacientes metabolizadores lentos de CYP2D6 considerando que es probable que la exposicion a a-HTBZ y B-
HTBZ experimente un aumento similar al observado en pacientes con inhibidores potentes de CYP2D6.

Sélo un estudio ha evaluado el impacto clinico de la farmacogenética del CYP2D6 en pacientes tratados
con tetrabenazina 8. Se realizé el genotipificado de CYP2D6 en 127 pacientes tratados con tetrabenazinay se
midio el tiempo hasta alcanzar la dosis estable. Ademas, se analizaron retrospectivamente la dosis diaria total,
las puntuaciones de calificacion de respuesta y los eventos adversos en funcion del fenotipo. El tiempo de
titulacién fue significativamente mayor en metabolizadores ultrarrdpidos que en normales, intermedios y
lentos (8 semanas vs. 3,3, 4,4, y 3 respectivamente p < 0,01) y las dosis diarias estables medias fueron mayores.
Ademas, tuvieron peor respuesta clinica (p = 0,013). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la incidencia de eventos adversos segun el fenotipo metabdlico, por lo que los autores dudan
del asesoramiento sobre el genotipificado de CYP2D6 que se proporciona actualmente en la ficha técnica en
base a estudios in vitro y farmacocinéticos.

La deutetrabenazina, isomero deuterado de tetrabenazina, también da lugar a los metabolitos activos
o-HTBZ y B-HTBZ, pero posee un metabolismo mds lento, que permite el uso de dosis mas bajas y tomas mas
espaciadas, se encuentra comercializada en EEUU, pero no en Espaiia. La dosis inicial recomendada es de 6 mg
una vez al dia, y se puede aumentar la dosis a intervalos semanales en 6 mg por dia, hasta un maximo de 48
mg (24 mg dos veces al dia). En pacientes metabolizadores lentos de CYP2D6 o que reciban tratamiento
concomitante con un inhibidor potente del CYP2D6 se recomienda no superar una dosis diaria total de 36 mg
(dosis por toma maxima de 18 mg).

En base a la evidencia disponible los GAT de la SEFF han consensuado las siguientes recomendaciones
para el tratamiento con tetrabenazina en funcidn del fenotipo del CYP2D6 (Tabla 2).

Tabla 2. Recomendacién de tratamiento con tetrabenazina en funcion del fenotipo del CYP2D6

Genotipo Implicaciones Recomendacion de dosis
Aumento de la actividad de
CYP2D6 y mayor Se recomienda iniciar tratamiento a dosis
Metabolizador probabilidad de alcanzar estandar (25 mg, 3 veces al dia) y realizar
ultrarrapido (Indice niveles plasmaticos escalada de dosis gradual. Puede ser necesario
de actividad>2,25) | |icaramente mas bajos que mas tiempo para titular la dosis y requerirse
los pacientes dosis mds altas. Posible peor respuesta clinica.
metabolizadores normales.
Se recomienda iniciar tratamiento a dosis
Metabolizador estandar y realizar escalada de dosis gradual. Es
normal Actividad normal de preferible dividir la dosis total diaria en varias
(1,25<indice de CYP2D6. tomas que no superen los 37,5 mg por toma.
actividad<2,25) Precaucidn con dosis diarias superiores a 100
mg.
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Se recomienda iniciar tratamiento a dosis
Metabolizador estandar y realizar escalada de dosis gradual. Es
. . Puede presentar . L . . .
intermedio S . preferible dividir la dosis total diaria en varias
. disminucion de actividad de
(O<indice de CYP2D6 tomas que no superen los 37,5 mg por toma.
actividad<1,25) ’ Precaucidn con dosis diarias superiores a 100

mg.

Disminucién de la actividad
de CYP2D6. Alta
probabilidad de alcanzOar
niveles supraterapéuticos
con la dosis estandar de
tetrabenazina y posible
incremento del riesgo de
sufrir reacciones adversas.

Se recomienda iniciar tratamiento a dosis
estandar y realizar escalada de dosis gradual. Es
preferible dividir la dosis total diaria en varias
tomas que no superen los 25 mg por toma y se
recomienda no superar dosis maxima diaria de
50 mg salvo que los potenciales beneficios
superen el riesgo.

Metabolizador
lento (indice de
actividad=0)

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

El beneficio clinico de la determinacion preterapéutica del genotipo del CYP2D6 ayuda a establecer la
dosis terapéutica adecuada de tetrabenazina para cada paciente de una forma mas efectiva y con mayor
seguridad, especialmente en metabolizadores lentos e intermedios, para quienes el riesgo de alcanzar
concentraciones plasmdticas supraterapéuticas y presentar reacciones adversas es mayor.

El principal potencial beneficio del ajuste de dosis en base al fenotipo de CYP2D6 es evitar la aparicion
de efectos adversos como acatisia, agitacién, parkinsonismo, depresion, insomnio, ansiedad, sedacién o
aumento del intervalo QT, que afectan a los pacientes con Corea de Huntington y otros trastornos del
movimiento, especialmente en aquellos que reciben inhibidores potentes de CYP2D6 o en presencia de
factores de riesgo adicionales como sindromes del QT prolongado congénitos, aunque faltan ensayos clinicos
randomizados que evallen el impacto de esta estrategia.

9. Conclusiones

La tetrabenazina, inhibidor selectivo de VMAT2, esta indicada en el tratamiento de los trastornos del
movimiento asociados a la Corea de Huntington. El gen CYP2D6 codifica la enzima CYP2D6, principal
responsable de la metabolizaciéon de los metabolitos activos de la tetrabenazina. CYP2D6 puede presentar
polimorfismos que se han relacionado con diferentes grados de actividad de la enzima. Los GdT de la SEFF
recomiendan el genotipificado de CYP2D6 en aquellos casos en los que se requieran dosis elevadas para el
control de sintomas o existan factores de riesgo adicionales para la aparicion de efectos adversos, ya que se
recomienda disponer del fenotipo y emplear dosis mas bajas en pacientes metabolizadores lentos para
disminuir el riesgo de efectos adversos dosis dependientes. Sin embargo, no se considera que el genotipificado
anticipado de CYP2D6 sea imprescindible para iniciar el tratamiento con tetrabenazina en el resto de los casos,
ya que la titulacion de la dosis es progresiva y se realiza en funcion del control sintomatico.
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11. Datos suplementarios

Los siguientes documentos suplementarios estan disponibles en https://seff.es/recomendaciones-grupos-de-
trabajo-de-la-seff/ en el apartado correspondiente a la guia del farmaco tetrabenazina.

Tabla Suplementaria 1. Definicidn de los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para una correcta
asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2D6.

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2D6.

Anexo l. Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.

Anexo ll. Tecnologias para la deteccién de variantes farmacogenéticas.
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