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Butlleti N° 156

IMPORTANCIA DEL GENOTIPATGE DEL CYP2C19 EN LA TERAPIA AMB
MAVACAMTEN: IMPLICACIONS FARMACOGENOMIQUES EN LA
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA.

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) és una malaltia cardiaca relativament comuna i sovint
heretada, amb una expressio fenotipica i genética complexa. La prevalenca de la MCH a Espanya
s’estima aproximadament en 1/500 persones, essent una malaltia que sovint passa
desapercebuda perd que és una causa important de mort sobtada, especialment en joves. Es
defineix tipicament per la preséncia d’una hipertrofia del ventricle esquerre amb un gruix maxim
de la paret del ventricle esquerre > 15 mm en adults (fig. 1) o un Z-score del gruix de la paret del
ventricle esquerre > 3 en nens. El diagnostic de la MCH s’estableix amb estudis d’'imatge no
invasius, que inclouen ecocardiograma i/o ressonancia magnética cardiaca.

Les manifestacions cliniques de la MCH sdn altament variables. Els simptomes més comuns sén
la dispnea, dolor toracic, palpitacions i marejos o sincopes. Les complicacions de la malaltia
poden ser aritmies ventriculars amb risc de mort sobtada, sobretot en joves i esportistes,
insuficiencia cardiaca i fibril-lacié auricular. L'expressio i la penetrancia de la malaltia poden
variar fins i tot dins d’'una mateixa familia. La MCH s’hereta majoritariament de forma
autosomica dominant, pero també pot presentar heréncia autosdmica recessiva en alguns
casos.
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Figura 1. Comparativa entre pacient normal i pacient amb MCH
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La principal causa de la MCH no sindromica és la preséncia de variants patogéniques en algun
dels gens que codifiquen els components del sarcomer. Els gens MYBPC3 (que codifica la
proteina C d’unié a miosina) i MYH7 (que codifica la B miosina) sén els gens més freqiientment
alterats, explicant un 50% i un 33% dels casos, respectivament.

La miosina cardiaca és una proteina motora situada al sarcomer (unitat funcional del muscul).
La seva porcié mes important és el cap de miosina, que conté una activitat ATPasa. Aquest enzim
s’encarrega de la hidrolisi de I’ATP per obtenir energia que permet que la miosina estiri I'actina
i generi contraccio (Fig. 2). En la MCH, la miosina cardiaca és massa activa, provocant una
hipercontractilitat que contribueix a I’engruiximent del miocardi i a I'obstruccié del tracte de
sortida.
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Figura 2. Mecanisme de contraccié del sarcomer

El mavacamten és un farmac recent per tractar la MCH. Actua de manera molt diferent als beta-
bloquejants o als antagonistes del calci. Es el primer medicament que actua sobre la mecanica
del sarcomer. Es un inhibidor de I’ATPasa de la miosina cardiaca que redueix I'excés de
contractilitat del miocardi, millorant els simptomes i la funcid cardiovascular.

El metabolisme hepatic del mavacamten ocorre principalment a través del sistema enzimatic del
citocrom P450, destacant I'isoenzim CYP2C19 com una via metabolica critica. Aquest enzim
presenta multiples variants al-leliques que afecten la seva activitat, impactant de manera directa
en la farmacocinética del farmac. Per tant, el genotipatge del CYP2C19 pot guiar decisions
terapeutiques personalitzades.

El gen CYP2C19 codifica un enzim responsable del metabolisme de diversos farmacs, inclos el
mavacamten. Entre les variants més estudiades destaquen:

CYP2C19*1: Al-lel funcional (activitat normal)
CYP2C19*2 i *3: Al:lels no funcionals (activitat reduida o nul-la)

CYP2C19*17: Al-lel de guany de funcié (activitat augmentada)
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La combinacié d’aquests al-lels determina el fenotip metabolic:

FENOTIPS METABOLITZADORS

(CYP)
ULTRARAPID NORMAL INTERMEDI POBRE
(UM) (EM/NM) (M) (PM)
Genotip: Genotip: €1/%2 *2/%2
*17/*17 *1/*1 *1/*3 *2/*3
*17/*2

El mavacamten presenta una farmacocineética no lineal, que provoca que a dosis creixents, la
resposta al farmac no augmenta de manera proporcional. Aixo és degut principalment a que es
saturen processos metabolics (per exemple metabolisme CYP2C19). Com a conseqliéncia, petits
increments de dosi produeixen increments més grans en concentracié plasmatica. L’activitat
reduida del CYP2C19, com la que es dona en els metabolitzadors pobres, s’associa a
concentracions plasmatiques més elevades del farmac, augmentant el risc d’efectes adversos
com la disfuncié sistolica o la insuficiencia cardiaca.

Estudis clinics han demostrat que els pacients amb genotips de metabolitzador pobre
requereixen una vigilancia estreta, la reduccié de la dosi o l'allargament de [linterval
d’administracid per evitar toxicitat.

Les guies de farmacogenomica, com les del Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), recomanen considerar el genotipatge abans d’iniciar el tractament amb
farmacs que presenten un marge terapeutic estret i s6n metabolitzats per enzims polimorfics.



Catlab Informa

En metabolitzadors pobres:

S’ha d’ajustar la dosi inicial a 2,5mg al dia. La dosi maxima per aquests pacients pot arribar fins
a 5mg al dia. S’ha d’avaluar la resposta clinica mitjangant un monitoratge freqlient de la funcio
sistolica del ventricle esquerre i avaluacié de signes d’insuficiencia cardiaca.

En metabolitzadors intermedis, normals i ultrarapids:

La dosi inicial recomanada es de 5 mg al dia. La dosi maxima d’aquests pacients pot arribar a 15
mg al dia. També s’ha de fer un seguiment per avaluar la resposta clinica al farmac.

Genotip CYP2C19
En el nostre laboratori hem ampliat |a cartera de les probes farmacogenétiques, incorporant el
genotipat del CYP2C189.

La técnica escollida per poder determinar el genotip del CYP2C19 és una técnica de PCR a temps
real amb sondes TagMan®. Les sondes TaqgMan® sdn eines de PCR a temps real dissenyades per
detectar variants especifiques d’un nucleotid (SNPs).
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Fig 2. Pacient amb genotip no 2.

Estudiem els al-lels 2 (c.681G>A rs4244285) i 3 (c.636G>A rs4986893), considerats com els no
funcionals, que determinen el fenotip metabolic pobre. Aquest fenotip és I’Unic que a dia d’avui
comporta un canvi de la pauta terapéutica, que implica una reduccié de la dosi del farmac.

La tecnica emprada és molt robusta i eficient, i ens permet tenir un temps de resposta molt curt,
que és fonamental per poder tractar als pacients amb el farmac a la dosi apropiada, de manera
rapida i eficient.
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La integracié del genotipatge del CYP2C19 en la practica clinica representa un aveng cap a la
medicina personalitzada en el tractament de la MCH. La seva aplicacid permet optimitzar
I’eficacia del mavacamten, minimitzar riscos i millorar els resultats terapeéutics.
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