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La Farmacogeneética y Farmacogendémica son ejes fundamentales en la consecucion de la Medicina Personalizada
de Precision. Su aplicacion en la practica clinica permite alcanzar tratamientos mas eficaces y seguros. Actualmente,
Espana se erige como el primer pais europeo que ha incorporado en la Cartera de Servicios del Sistema Nacional
de Salud 12 pruebas farmacogeneéticas, con el compromiso de ampliar y actualizar su numero en funcion de la
evidencia cientifica y la prevalencia en la poblacién, promoviendo la equidad en todo el territorio espanol.

RESUMEN

La Farmacogenémica es una mas de las Ciencias
Omicas en el marco de la Medicina Personalizada de
Precision que se presentacomo la herramienta necesaria
para optimizar los tratamientos. Estudia la influencia de
la variabilidad genética y su expresion en la respuesta a
los farmacos y engloba, a su vez, a la Farmacogenética
cuyo objetivo es examinar esa variabilidad genética en
cada individuo, con el fin de administrar el farmaco y la
dosis mas adecuada para cada paciente. Actualmente
alrededor de un 65% de los farmacos cuentan con un
biomarcador farmacogenético y la informacién sobre
ello es incluida en la ficha técnica de los medicamentos
a medida que las distintas Agencias Internacionales del
Medicamento la actualizan. En Espana, la Sociedad
Espafiola de Farmacogenética y Farmacogenomica
elabora recomendaciones terapéuticas para ayudar al
facultativo en su practica clinica y es importante sefialar
que los datos farmacogenémicos deben de incluirse
en la Historia Clinica Electronica e integrarse con los
provenientes de las caracteristicas clinicas, moleculares
y ambientales del paciente. La Inteligencia Artificial y los
algoritmos farmacogen6micos van a ser imprescindibles
en este desarrollo contribuyendo a la implementacion de
la Medicina Personalizada de Precision en la Medicina
Asistencial.

ABSTRACT

Pharmacogenomics is one of the Omic Sciences within
the framework of Personalised Precision Medicine,
serving as a crucial tool to optimise treatments. It studies
the influence of genetic variability and its expression in the
response to drugs and encompasses Pharmacogenetics,
which aims to examine this genetic variability in each
individual to administer the most appropriate drug and
dose for each patient. Currently, approximately 65%
of drugs have a pharmacogenetic biomarker, and this
information is included in the technical data sheets
of medications as they are updated by the different
International Medicines Agencies. In Spain, the Spanish
Society of Pharmacogenomics and Pharmacogenetics
prepares therapeutic recommendations to help
physicians in their clinical practice, and it is important
to point out that pharmacogenomic data should
be included in the Electronic Medical Record and
integrated with clinical, molecular and environmental
characteristics patient data. Artificial Intelligence and
pharmacogenomic algorithms will be essential in this
development, contributing to the implementation of
Personalised Precision Medicine in Healthcare.
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“La Farmacogenética
se define como

“el estudio de la
influencia que ejercen
las variaciones en la
secuencia del ADN

de un individuo, en

la respuesta a un
farmaco”

CONTEXTO DE LA FARMACOGENETICA
Y LA FARMACOGENOMICA (FGx)

En el contexto de la Medicina Personalizada
de Precisién (MPP), la Farmacogendmica
se sitia como uno de los ejes principales.
La MPP es el ambito en que actualmente
esta inmersa la comunidad biocientifica y
se define segun el “United States National
Resarch Council” como “La identificacion
y aplicacion de la estrategia terapéutica,
diagnostica y preventiva mas eficaz para
cada paciente”. Por lo tanto, en el marco
de “la estrategia terapéutica mas eficaz” la
Farmacogendmica se convierte en un pilar
fundamental, puesto que el objetivo de ésta
es administrar a los pacientes el tratamiento
mas eficaz, intentando disminuir la
frecuencia de reacciones adversas y fallos
terapéuticos.

La Farmacogenémica es una mas de
las Ciencias Omicas, las cuales se
han establecido, actualmente, como
herramientas muy Utiles para estudiar los
procesos bioldgicos en los individuos. El
namero de Ciencias Omicas existentes es
elevado porque Omos quiere decir “parte
de” y este sufijo agregado a cualquier
aproximacién  biol6gica nos  puede
proporcionar una nueva Ciencia Omica.
No es el objeto de esta revision hablar de
ellas, pero si es oportuno nombrar a las
principales. Entre ellas, la Gendmica, que
estudia los genes (genotipo) que contienen
la informacién necesaria para codificar
las moléculas bioldgicas del individuo o,
la Metabolémica donde los metabolitos
son el resultado final de cualquier
proceso biolégico (fenotipo), durante el
cual, la influencia medioambiental ha
podido modificar, 0 no, la expresion de la
informacion hallada en el genoma, de ahi la
Epigenémica que estudia los mecanismos
que se producen en el entorno del ADN
como consecuencia de esta influencia o
la MetagenOmica que explora los genes
de comunidades enteras de microbios
y, entre otros, los de nuestro organismo.
Asi, cuando hablamos de tratamiento con
medicamentos, surge la Farmacogenomica
la cual se podria decir que engloba a su vez
a la Farmacogenética. Los dos términos

se utilizan a veces indistintamente, pero
existen algunas diferencias respecto al
significado de los mismos.

Segun la “Conferencia internacional en
armonizacién de requerimientos técnicos
para el registro de farmacos de uso humano”
realizada en 2007, la Farmacogenética se
define como “el estudio de la influencia que
ejercen las variaciones en la secuencia de
ADN, de un individuo, en la respuesta a un
farmaco” estd encaminada a personalizar
el tratamiento en un paciente o grupo de
pacientes, a su vez, la Farmacogendmica
estudia “las variaciones tanto a nivel del
ADN como del ARN”, es decir, también
incluye el estudio de los cambios en la
expresion génica y por tanto, la forma
en que pueden interaccionar los genes
para configurar el fenotipo de respuesta
a los farmacos en cada individuo. Esta
encaminada, principalmente, a buscar
biomarcadores y dianas terapéuticas
que nos orienten en el disefio y sintesis
de nuevas formulaciones que mejoren
la eficacia y reduzcan la toxicidad de los
tratamientos. Cabe sefialar que no tienen
por qué ser siempre nuevas dianas, pueden
ser biomarcadores con evidencia cientifica
ya presentes en el individuo que estén
relacionados con la respuesta a un farmaco
(E15. ICH nov. 2007).

En definitiva, el objetivo global de las
dos (FGx) es buscar el tratamiento mas
adecuado y eficaz para los pacientes,
aportando de esta forma informacion
imprescindible para conseguir el reto
impuesto hace unos afios, una MPP cuyo
desarrollo y estudio nos conducira a mejorar
el diagnostico, pronéstico y tratamiento
de los pacientes, para culminar en su
principal objetivo que es la prevencion. Si
prevenimos evitamos la enfermedad con el
consiguiente beneficio para los pacientes y
para el Sistema Nacional de Salud donde el
indice coste/beneficio se va a ver reducido.

Es obvio que la importancia de la
Farmacogenomica radica, a su vez, en que
las Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM) siguen siendo una preocupacion
constante en la practica clinica diaria. En



Estados Unidos constituyen la 4°-6° causa de muerte y
ocasionan mas de un 10 % de los ingresos hospitalarios,
ademas de que suponen alrededor del 15-20% de
gasto de los hospitales. En la indicacidn “Strengthening
pharmacovigilance to reduce adverse effects of
medicines” publicada por la Unién Europea en 2008
se comunicé que el 5% de las hospitalizaciones son
debidos a RAM y se estimaba que producian 197.000
muertes por afio, lo que conlleva que las RAM son la 52
causa de muerte y suponen un coste anual de unos 79
billones de euros (Comisiébn Europea. MEMO/08/782.
2008). En Espafia, el “Informe Indicadores de Salud
2017 del Ministerio de Sanidad” comunicé que la tasa
de mortalidad entre 2008 y 2015, debida a las RAM fue
de 0,1 por cada 100.000 habitantes. A esto habria que
anadir, ademas, los datos sobre las RAM que no han
producido muerte (Ministerio de Sanidad. Indicadores
de Salud, 2017).

Ante este problema acuciante, la comunidad cientifica
ha investigado y trabajado extensamente en las Gltimas
décadas con el fin de ayudar a los profesionales
sanitarios en cuanto a la prescripcion de los tratamientos.
En numerosas publicaciones cientificas (unas 1500
entre los afios 1964 a 2018) se describe la relacion
entre la farmacogendmica y las manifestaciones clinicas
de las RAM. Sin embargo, sélo unas pocas tratan de
la incorporacion de la farmacogendmica, como tal, en
la practica clinica. (Cacabelos et al. 2012, Hwang et al.
2017, Europharmagenics 2015, PharmGKB Stanford
(US) 2018).

En contraposicion se debe recalcar que la
farmacogenomica podria explicar mas del 80% de la
variabilidad genética existente en la poblacion respecto
a la eficacia y seguridad de los medicamentos (Shoshi
et al., 2017, Weinshilboum et al., 2017). Y los resultados
de varios estudios muestran que mas de 400 genes
estan implicados en la seguridad y eficacia de los
farmacos (Cacabelos et al, 2012), siendo unos 240
“farmacogenes” (genes considerados biomarcadores
farmacogenomicos) los que estan asociados a las
reacciones adversas a medicamentos (RAM) (Zhou
et al., 2015, Cacabelos et al., 2019). Incluso se
ha demostrado que en 146 de los “farmacogenes”
relevantes clinicamente, aproximadamente el 30-40%
de su variabilidad funcional se debe a variantes raras
(Kozyra et al., 2017).

Estas cifras apoyan la utilidad de la Farmacogendmica
en la practica clinica, de ahi que, actualmente, su
implementacion sea cada vez mas manifiesta, aunque
se esté realizando de forma paulatina.
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HISTORIAY SITUACION ACTUAL DE LA
FARMACOGENETICA Y FARMACOGENOMICA

Si nos remontamos a la historia, fue Motulsky en
1957 quien primero documentd el concepto de que
los defectos heredados en el metabolismo de los
farmacos podian explicar las diferencias individuales
en la respuesta a medicamentos (Motulsky et al., 1957)
y posteriormente Friedrich Vogel en 1959 acufi6 el
término de Farmacogenética, siendo Kalow en 1961
quien escribié la primera monografia sobre el tema
(Kalow et al., 1961). Unos cuantos anos mas tarde, en
1998, se acuné el término de Farmacogendmica (Evans
et al., 1999).

Ya son varias las décadas de investigacibn en
farmacogenomica y en los ultimos afios los esfuerzos
realizados empiezan a dar sus frutos. Posicionandola
dentro del marco de la MPP es consecuente sefalar que
la primera iniciativa sobre MPP, a nivel estatal, surgi6 en
Estados Unidos en 2016y, a partir de ahi, otras similares
fueron germinando en los distintos paises. En Espana,
varias Comunidades también trabajaron para realizar
sus propias Iniciativas y fue en 2019 cuando el gobierno
espafiol lanz6 “La Estrategia Espafiola de Medicina
Personalizada de Precision”, la cual incluia como uno de
sus principales cometidos “el abordaje de la variabilidad
en la respuesta a farmacos de los pacientes, en base a
sus perfiles genéticos y moleculares”. Conscientes de
que la farmacogenética y la farmacogendémica (FGx)
deberian de ser clave en la puesta en marcha de esta
estrategia, La Sociedad Espanola de Farmacogenética
y Farmacogenémica (SEFF) junto a la European
Society for Pharmacogenetics and Personalized
Therapy (ESPT) publicaron un posicionamiento sobre
la necesidad de la implantacion de la Farmacogenética
en la cartera de servicios basicos del Sistema Nacional
de Salud (SNS) (Boletin Oficial de las Cortes Generales
Senado, 2019).

A partir de ahi surgieron nuevos proyectos y la
SEFF presentd en 2021 la “Estrategia general de
implementacion clinica de la Farmacogenética”. Fruto
de ello y del trabajo y esfuerzo de investigadores y
Sociedades Cientificas que han sido perseverantes
y no han cejado en la lucha tanto por mejorar la
investigacion en FGx como en que pueda ser Util para
los pacientes, la implementacion de la misma en la
clinica ha empezado a materializarse.

De hecho, en junio de 2023 el Pleno del Consejo
Interterritorial, acord6 ampliar y actualizar las pruebas
genéticas incluidas en la cartera comun de servicios
de nuestro Sistema Nacional de Salud y como
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“Espaia es el primer
pais europeo que
tiene un programa
asistencial de
farmacogenética”

consecuencia fue presentado el nuevo
“Catalogo de pruebas genéticas de la
Cartera Comun del Servicio Nacional de
Salud”. Estas pruebas son un elemento
fundamental en el diagndéstico y prondstico
de enfermedades de alto impacto como
enfermedades raras y oncoldgicas, pero lo
importante respecto a la farmacogenética
es que se incluyeron, por primera vez,
“pruebas o test farmacogenéticos” que
abarcan un total de 12 genes, cuyo
andlisis permitira conocer la respuesta
de los pacientes al tratamiento que se
les administre respecto a las patologias
indicadas en el Catalogo. No obstante,
el estudio farmacogenético de estos 12
genes posibilita conocer la respuesta de los
pacientes no sélo a los farmacos incluidos
en la Cartera de Servicios sino a un total
de 65 farmacos utlizados en distintas
especialidades. El compromiso adquirido
de seguir incluyendo mayor ndmero de
pruebas farmacogenéticas a medida que
se demuestre su evidencia cientifica y
su utilidad en la poblacién, amplia las
expectativas de que con el tiempo sea mas
facil el acceso a estas pruebas, salvando de
esta forma parte del problema de inequidad
en la poblacion.

Se puede decir que Espafia es el primer pais
europeo que tiene un programa asistencial
de farmacogenética de este nivel. No
obstante, excepto en los ultimos afios y
no en la medida necesaria, la formacion
sobre Farmacogenomica apenas ha estado
incluida en las disciplinas sanitarias por lo
que es totalmente imprescindible que los
profesionales sanitarios tengan acceso
a la informacién y formacién, para poder
comprender y utilizar los test o pruebas
farmacogenéticas en su practica profesional
cuando se considere necesario.

Este es el motivo de esta revision, por lo que
su objetivo es el de acercar al profesional
sanitario el significado de esta Ciencia
Omica y su aportacion en la préactica clinica,
imprescindible para la consecucion de la
“Medicina Personalizada de Precision” que
nuestra sociedad requiere en beneficio de
los pacientes y, como consecuencia, de
toda la poblacion.

VARIABILIDAD  GENETICA Y LA
RESPUESTAA LOS FARMACOS

La base genética de la variabilidad en
la respuesta a los farmacos se apoya
en el polimorfismo genético, definido
como la variacion en la secuencia de
los nucledtidos del ADN que pueden
presentar los individuos de una poblacion
confiriéndoles un caracter distinto al resto.
En términos de porcentaje se considera que
existe polimorfismo genético cuando esta
variabilidad se presenta en mas del 1% de
la poblacion. Dicha variabilidad genética
puede ser de distintos tipos: la sustitucion
de una base por otra (polimorfismos de un
Unico nucle6tido, SNP: single nucleotide
polymorphism, por sus siglas en inglés) que
suelen ser las mas frecuentes, insercioén o
delecion de una base, o de un conjunto de
bases, a veces hasta mil, o repetidas veces
de una o méas bases, estas dos Ultimas
también reciben el nombre de variaciones
en el nimero de copias del gen (CNV: copy
number variation, por sus siglas en inglés).

Hay que tener en cuenta que estas
variantes  genéticas pueden  darse
tanto a nivel germinal como somatico.
Las variantes germinales son cambios
génicos que se producen en las células
reproductoras y pasan a estar presentes
en todas las células del individuo ademas
de ser hereditarias, mientras que las
variantes somaticas pueden ocurrir en
cualquier célula del cuerpo (excepto en las
células germinativas) y no se transmiten
a la descendencia (Misra et al., 2019).
Cualquiera de estas variantes puede dar
lugar a diferencias interindividuales en la
respuesta a los farmacos, ya que pueden
modificar la informacion del gen que codifica
las moléculas y proteinas que afectan al
farmaco en su paso por el organismo.

En cuanto a ndmero, las variaciones
que afectan a la secuencia del ADN vy las
diferencias entre los individuos o entre las
poblaciones se cuentan por millones y se
estima que alrededor de 85 millones son
polimorfismos de un Unico nucle6tido (SNP)
(Auton et al., 2015). Estos polimorfismos o
variabilidad genética se pueden presentar a



distintos niveles en relacién con los farmacos (Cacabelos
et al., 2012, Cacabelos et al., 2023) y, actualmente, se
pueden distribuir en cinco grupos:

1. Los genes asociados con los procesos del LADME
(Farmacocinética), principalmente con las enzimas
de Fase | y Fase Il implicadas en el metabolismo.

2. Los genes asociados con el lugar y mecanismo de
accion (receptores, canales iénicos, transmisores,
mensajeros, enzimas) (Farmacodinamia).

3. Los genes asociados a proteinas transportadoras de
farmacos: a) ATPasas, b) transportadores de unién a
ATP (incluye varias subfamilias, A, B, C, D, E, Fy G)
y ¢) transportadores de solutos.

4. Los genes asociados con la patogénesis de la
enfermedad.

5. Los genes pleiotropicos implicados en mdltiples
cascadas y reacciones metabdlicas.

El estudio a nivel farmacocinético es uno de los mas
desarrollados por la farmacogenética, se apoya en el
porcentaje de farmacos que son metabolizados por
cada una de las enzimas que intervienen en la Fase |
o Fase Il del metabolismo. En la fase | predominan las
enzimas derivadas de la familia del Citocromo P-450 y
como ej. la enzima CYP3A interviene en el metabolismo
de aproximadamente 40 a 50% de los farmacos
existentes. De hecho, el desarrollo de la investigacion en
farmacogenética se ha basado en el conocimiento de las
reacciones y enzimas del metabolismo de medicamentos
y para ellas se ha disefiado una nomenclatura estandar
que, a su vez, sirve de base para la denominaciéon de
resto de polimorfismos tanto farmacocinéticos como
farmacodinamicos.

Asi, para las enzimas del metabolismo del Citocromo
P-450 se utiliza la raiz CYP seguida de un numero
arabigo que designa la familia de enzimas, por e€j.
(CYP2), una letra para la subfamilia (CYP2D) y otro
nimero que indica la enzima individual, CYP2D6.
El gen que codifica la enzima, en este caso, tiene el
mismo nombre, CYP2D6 y habitualmente el alelo mas
frecuente en la poblacion se toma como referencia y
recibe el identificador *1 (CYP2D6*1) considerandose
“funcional normal”. Si hay variantes en la secuencia de
nucleétidos, los sucesivos alelos se definen con una
numeracion consecutiva *2, *3, *4, etc. dependiendo de
su prevalencia y/o impacto sobre la funcién de la enzima
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0 proteina que codifican, la cual puede ser modificada
hacia un aumento o pérdida de su funcion.

La tabla 1 muestra las variantes alélicas mas comunes
del gen que codifica CYP2D6 (Tamasi et al. 2003,
Ingelman-Sundberg et al. 2007). Las distintas
agrupaciones de estas presentes en los individuos,
que normalmente se heredan, reciben el nombre de
haplotipo. El estudio en la poblacion Caucasica de
estas variaciones del ADN o polimorfismos respecto
al gen CYP2D6, ha dado lugar a que la poblacion
se pueda distribuir en cuatro subgrupos en relacion
con la respuesta a los farmacos: “Metabolizadores
Normales” (MN), también llamados rapidos o eficientes,
correspondiente al subgrupo de individuos considerados
tipo puro o salvaje (“wild type”), donde no hay variacion
en los alelos del gen y codifican la enzima con funcion
normal (abarca aproximadamente del 75 a 89% de la
poblacién caucasica), “Metabolizadores Intermedios”
(MI) (del 10 al 20 % de la poblacién) cuando existe una
variacion en un alelo (heterozigotos), si las variaciones
se presentan en los dos alelos (homozigotos para la
variante) determina los “Metabolizadores Lentos” (ML)
(del 5 al 10 %) y cuando se repite la secuencia del gen
que codifica la enzima, ésta adquiere mayor actividad
y a los individuos se les considera “Metabolizadores
Ultrarrapidos” (MU) (constituyen del 1 al 10 % de la
poblacién caucasica). (Bernal et al., 1999, Ingelman-
Sundberg et al., 2001, Varela et al., 2015)

Por tanto, los polimorfismos a nivel farmacocinético
pueden provocar cambios en la concentracion
plasmatica de los farmacos debido al aumento o
disminucién de la funcion de la enzima, de tal forma
que si ésta es menor de la esperada (metabolizadores
lentos) puede dar lugar a acumulacién del farmaco a
nivel sistémico y como consecuencia a reacciones
adversas en los pacientes, pero si es mayor como en el
caso de metabolizadores ultrarrapidos puede conllevar
fallo terapéutico.

Respecto a las proteinas y moléculas relacionadas
con farmacodinamia, asi como con las proteinas de
transporte, las variaciones alélicas en los genes que las
codifican pueden influir en el aumento o disminucion de
su funcion y consecuentemente en la respuesta a los
tratamientos. Veremos algunos ejemplos més adelante.

En este contexto, no se puede obviar, aunque sea de
forma escueta, a otros muchos factores “no genéticos”
que también van a influir en la respuesta a los farmacos,
precisamente por su repercusion en muchas enzimas 'y
proteinas relacionadas con ellos. Estos son los factores
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ambientales, unificados en el término llamado “Exposoma”. Es sabido que nuestro fenotipo deriva de esa influencia
tanto genética como ambiental, de ahi que, actualmente y en el contexto de la MPP se quiera estudiar detalladamente
el impacto de estos dos grupos de factores en los individuos. La informacion que se obtenga nos vendra dada en
forma de datos, los cuales habra que analizar examinar e integrarlos entre ellos ademas de con los datos obtenidos
de las caracteristicas clinicas (analisis clinicos, fisiol6gicos, de imagen etc.) que constituyen nuestro fenotipo. (Varki
y Altheide, 2005). Esa informacion va a permitir una mejor comprensién de la fisiopatologia y la contextualizacion
de las enfermedades y sobre todo sera un gran apoyo en la Prevencion, uno de los ultimos fines de la Medicina
Personalizada de Precision.

Tabla 1: Variantes alélicas mds comunes del gen CYP2D6
Tipo puro
*
CYP2D6%*1 (Wild type) Normal MN
Sustituciones en G1749C, C2938T,
* '’ ?
CYP2D6%*2 GA268C Normal MN
CYP2D6*3 Delecion A2637 Inactiva ML
Sustitucion C188T, C1062A, A1072G
* ’ 'y ’ .
CYP2D6%*4 G1934A Inactiva ML
CYP2D6*5 Delecion del gen Inactiva ML
CYP2D6*6 Delecidén T1795, sustitucion G2064A Inactiva ML
CYP2D6*7 Sustitucion A3023C Inactiva ML
CYP2D6*8 Sustitucion G1749C, G1846T, G2938T Inactiva ML
Delecion (A2701—A2703) o (G2702— N
*
CYP2D6%*9 A2704) Disminuida M
CYP2D6*10 Sustitucion en C188T, G1749C, G4268C Disminuida Ml
Sustitucion G971C, C1062A, A1072G
* ’ 'y ’ .
CYP2D6%*11 C1085G Inactiva ML
CYP2D6*14 Sustitucion G1846A Inactiva ML
CYP2D6*1 X N Donde N>2 Duplicacion del gen Aumentada MU
* =,
5;;2D6 2XN(N=2,3450 Duplicacion del gen Aumentada MU
CYP2D6*4 X 2 Duplicacion del gen Inactiva ML
Modificado de Tamasi et al. 2003, Ingelman-Sundberg et al. 2007

La mencién de la influencia del ambiente esta ligada a otra ciencia 6mica que tampoco puede dejar de ser nombrada
en este contexto por su creciente desarrollo en relacién con los farmacos. Se trata de la Epigendémica que es
el estudio del conjunto de todas las modificaciones epigenéticas que se producen a lo largo del genoma de un
individuo. Y la Epigenética se define a su vez, como el estudio de las modificaciones que influyen en la regulacion
de la expresion del ADN, que son heredables, pero que no suponen un cambio en el cédigo genético (Cascorbi and
Schwab, 2016, Berdasco et al. 2019).
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“El conocimiento de las
interacciones Farmaco-
Gen (IFG) o Farmaco-
Farmaco-Gen (IFFG)

es mds reciente y son
las que constituyen las
llamadas interacciones
farmacogendmicas”,

En general, estas modificaciones son
producidas por mecanismos de regulacion
de la expresion génica que, respecto a
los farmacos, pueden influir tanto en las
enzimas que los metabolizan como en
la conformacion de los receptores entre
otros muchos factores (He et al. 2015).
Debido a ello surge otra nueva ciencia, la
Farmacoepigenética que se define como
el campo que estudia el modo en que
la variabilidad epigenética impacta en la
variabilidad en la respuesta a los farmacos
y cuyos resultados ayudan a encontrar
explicacion a respuestas farmacolédgicas
no explicadas por la farmacogenética
clasica (Gomez and Ingelman-Sundberg,
2009). Ejemplos de estos mecanismos
reguladores son la metilacion del ADN, la
modificacion de las histonas, los cambios
en la arquitectura de la cromatina o los
ARNSs no codificantes (Kelly et al., 2010). No
obstante, su desarrollo alin se encuentra en
una fase temprana y establecer la relacion
entre los cambios del estado epigenético
y el fenotipo sigue siendo un desafio.
Los factores ambientales, el estado de la
enfermedad y los propios farmacos pueden
afectar a los marcadores epigenéticos, y
probablemente, los niveles del marcador
pueden alterar la respuesta al tratamiento y
el pronostico de la enfermedad, sin olvidar,
ademas, que el estado epigenético es
dindmico y cambia a lo largo de la vida en
cada individuo (Bell and Spector, 2012).

Aun asi, los esfuerzos realizados a
nivel  poblacional  buscando  datos
epigenéticos para dilucidar posibles
interacciones  farmacoepigenéticas, o
localizar biomarcadores clave cerca del
gen y su entorno, asi como el desarrollo
de bases de datos epigenéticos que
relacionen biomarcadores con fenotipos
de respuesta al fadrmaco ha dado lugar,
entre otros hallazgos, al desarrollo de los
llamados “epifarmacos”. En definitiva, el
conocimiento derivado del estudio del
epigenoma permitird comprender en el
futuro los mecanismos de regulacién de la
expresion génica, contribuyendo, con un
paso mas, al avance en el desarrollo de la
MPP (Smith et al., 2023).

INTERACCIONES
FARMACOGENOMICAS

Las interacciones farmacologicas entre
farmacos o medicamentos que las podemos
llamar Interaccibn  Farmaco-Farmaco
(IFF), son bien conocidas y consideradas
en la practica clinica, sin embargo,
el conocimiento de las interacciones
Farmaco-Gen (IFG) o Farmaco-Farmaco-
Gen (IFFG) es mas reciente y son las que
constituyen las llamadas interacciones
farmacogenomicas (Verbeurgt et al., 2014,
Hocum et al., 2016). Se trata, por tanto,
de la interaccién entre un farmaco y los
genes que codifican las moléculas del
organismo que afectardn a ese farmaco,
como las enzimas del metabolismo, las
proteinas de transporte o los receptores.
La interaccion IFFG incluye un complejo de
interaccion que resulta de la superposicion
de una IFF en una IFG y a menudo da
lugar a una fenoconversion, que se define
como el resultado de una interaccion en
la cual el fenotipo de un individuo cambia
respecto al esperado desde el genotipo
debido a la administracion de otro farmaco
(Tannenbaum et al., 2014), aunque también
hay que considerar que este fenbmeno
puede ocurrir por la influencia de otros
factores como edad o comorbilidades
que afecten al fenotipo codificado por el
genotipo, principalmente de las enzimas
que metabolizan farmacos (Cacabelos et
al.,, 2019). A este respecto, ya existe mas
de un trabajo donde se ha cuantificado
el impacto de la fenoconversion en
medicamentos con  recomendaciones
farmacogen6micas procesables, como
por ejemplo los utilizados en pacientes de
psiquiatria con edad avanzada. En este
trabajo los autores estudiaron los fenotipos
CYP2D6, CYP2C19y CYP2C9 que pueden
ser afectados por farmacos, sobre todo en
pacientes polimedicados y concluyeron que
seria conveniente desarrollar un modelo
cooperativo entre médicos y farmacéuticos
para abordar la fenoconversion vy

maximizar los beneficios potenciales de la
farmacogenomica (Mostafa et al., 2021).
Posteriormente se describe algun ejemplo.



Obviamente, estas interacciones farmacogendmicas van
a afectar a los procesos de los farmacos en el organismo,
tanto a nivel farmacocinético como farmacodinamico.

Interacciones farmacogendmicas a nivel
farmacocinético

Anivel farmacocinético hay que distinguir dos situaciones
dependiendo de la actividad farmacologica del principio
activo. En la primera, el farmaco administrado es un
profarmaco y necesita ser bioactivado para convertirse
en el metabolito activo y alcanzar la eficacia terapéutica,
mientras que en la segunda el farmaco tiene actividad
farmacoldgica “per se” y no es tan importante la actividad
de sus metabolitos. A continuacion, se presentan varios
ejemplos respecto a estas dos condiciones.

En el caso de profarmaco, uno de los ejemplos es el
clopidogrel, farmaco antiagregante plaquetario que se
metaboliza principalmente por la enzima CYP2C19 y
da lugar al metabolito con actividad terapéutica (tiol-
clopidogrel) (Ramos-Esquivel et al, 2012). El gen
del mismo nombre CYP2C19, que codifica la enzima
presenta variantes alélicas que influyen en la diferente
respuesta de la poblacion al Clopidogrel. Los alelos
asociados a una pérdida de funcién de la enzima son
CYP2C19*2 y CYP2C19*3, mientras que el alelo
CYP2C19*17 se asocia a un aumento de actividad de la
enzima (Sangkuhl et al., 2010).

Las distintas combinaciones de los alelos entre si y
con el alelo tipo puro, CYP2C19*1, van a determinar el
metabolismo del farmaco distribuyendo a la poblacion
en metabolizadores lentos, intermedios, rapidos vy
ultrarrapidos. En la poblacion caucasica el porcentaje
de individuos considerados lentos metabolizadores
para este gen es del 12% (Shuldiner et al., 2009), lo
que significa que, en estos individuos, la formacion
del metabolito activo es mucho mas lenta que en la
poblacion general (metabolizadores normales) o no se
produce, con el consecuente riesgo de fallo terapéutico.

En estos individuos seria recomendable administrar
un tratamiento alternativo o, ante contraindicacion
de otros farmacos, duplicar la dosis tras un estudio
exhaustivo beneficio/riesgo en el paciente (SEFF-Guia
clinica CYP2C19-Clopidogrel, 2023). Por el contrario,
la presencia del alelo CYP2C19*17 confiere a los
individuos homocigotos para el mismo, mayor actividad
de la enzima, clasificandose como metabolizadores
ultrarrapidos, dando lugar a que se pueda llegar a
producir RAM como hemorragia durante el tratamiento
con clopidogrel (Sibbing et al., 2010). No obstante, la
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evidencia actual en este Ultimo caso, no es determinante
y por ello se recomienda que a estos pacientes se les
siga administrando la dosis standard indicada en la
ficha técnica (Saiz-Rodriguez et al., 2019).

Otro riesgo adicional para el paciente es la produccion
de interacciones debida a farmacos inhibidores o
inductores de la enzima CYP2C19. Los farmacos
inhibidores son buenos sustratos de la enzima porque
la utilizan mayoritariamente en su metabolismo,
disminuyendo asi su accion frente a otros farmacos que
también la utilizan. Algunos de ellos son el Omeprazol o
los Inhibidores de la recaptacioén de serotonina (IRSS)
de cualquiera de ellos podria ralentizar el paso de
Clopidogrel a su farmaco activo, aunque el individuo no
sea metabolizador lento para CYP2C19 (Ho P. et al.,
2009).

Respecto a los farmacos inductores como por e€j. la
carbamazepina, la rifampicina, el ritonavir, la hierba
de San Juan, etc. (Chen & Goldstein 2009), su
administracion concomitante con el clopidogrel podria
aumentar la actividad de CYP2C19 y acelerar el paso
al metabolito activo, por lo que el riesgo en el paciente
podria ser similar al que ocurre con los metabolizadores
ultrarrapidos. Son dos de los ejemplos que ilustran el
proceso de fenoconversion.

No se debe obviar que no solo los polimorfismos
genéticos influyen en la accion final del clopidogrel, a
pesar de que estos sean importantes también pueden
existir otros genes o variantes que pueden estar
presentes, pero cuya influencia no es tan patente
porque se presentan en menor frecuencia. De la misma
forma, también hay que considerar la presencia de
otros factores, como la influencia medioambiental,
que pueden condicionar la respuesta variable a la
administracion del farmaco.

Respecto a la segunda situacion, en el caso de que el
farmaco tiene actividad farmacologica y no es tan
importante la actividad de sus metabolitos, uno de los
ejemplos es el del farmaco 5-Fluoro Uracilo (5-FU) y
sus farmacos precursores (capecitabina y tegafur)
incluidos en el grupo de Fluoropirimidinas, las cuales
se utilizan en el tratamiento de tumores sélidos como el
cancer de colon, recto, mama, etc. La principal enzima
que metaboliza el 5-FU (hasta el 80% de la dosis) es
la Dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), codificada
por el gen del mismo nombre (gene DPD). Existe un
polimorfismo de un cambio de una base (SNP) que
origina la delecion de un exén en la regibn promotora
del gen DPD, provocando la falta de actividad de la




enzima, de tal forma que la administracién del farmaco
al paciente a la dosis habitual o, simplemente, la propia
administracion puede causar reacciones adversas
graves. En la poblacion caucésica de un 0,01% a 0,5%
de los individuos tienen una deficiencia completa de
la actividad DPD (metabolizadores lentos) mientras
que el porcentaje de individuos con deficiencia parcial
es del 3% al 8% (metabolizadores intermedios). Tras
tratamiento con las fluoropirimidinas estos individuos
presentan alto riesgo de reacciones adversas graves,
especialmente los lentos (Martens et al., 2019,
Lunenburg et al., 2020, Dean et al., 2012). De hecho,
hacer la prueba farmacogenética al paciente, respecto
a esta enzima antes de administrar el tratamiento, tiene
la indicacién de recomendado en las guias terapéuticas
(Garcia-Alonso et al. 2022)

Otro de los ejemplos de farmaco activo es el voriconazol
que se metaboliza por las enzimas del citocromo
P450 dando lugar a metabolitos con apenas actividad
farmacolégica, siendo su eliminacibn mayormente por
via hepatica. Es un farmaco antifingico con actividad
frente a especies de Candida y Aspergillius y que se
utiliza, como farmaco de primera linea, en el tratamiento
de la aspergilosis invasiva y otras infecciones como
candidemia en pacientes no neutropénicos, ademas
de ser utilizado como agente profilactico en pacientes
inmunocomprometidos con alta susceptibilidad a
infecciones fungicas invasivas (Patterson et al. 2016,
Hicks et al. 2014).

Las principales enzimas que intervienen en el
metabolismo de voriconazol son CYP3A4, CYP2C19
y CYP2C9 metabolizando el 70-75% de la dosis
administrada; el 25-30% restante es metabolizado por
la proteina monooxigenasa que contiene flavina (FMO)
(Murayma et al., 2007, Yanni et al., 2008). Hay evidencia
cientifica suficiente que relaciona el genotipo CYP2C19
con la variabilidad fenotipica en la farmacocinética del
voriconazol (Theuretzbacher et al., 2006). Los pacientes
con el polimorfismo CYP2C19717 con alta actividad de la
enzima (del 5 al 30% de los pacientes) tienen riesgo de
no alcanzar la concentracion plasmatica necesaria para
ejercer el efecto terapéutico. Mientras que los pacientes
con los genotipos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 (2-15%
de los pacientes) presentan altas concentraciones
plasméaticas de voriconazol con el consecuente riesgo
de efectos adversos, por lo que seria conveniente, en
los dos casos, considerar un tratamiento alternativo o
ajustar las dosis (Moriyama et al., 2017). Es mas, la
FDA indica en la ficha técnica que los metabolizadores
intermedios del CYP2C19 tienen una exposicion de
voriconazol dos veces mayor en comparacion con los
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normales, mientras que en los lentos es cuatro veces
mayor. Por su parte la AEMPS sefiala, ademas, que la
prevalencia de metabolizadores lentos en la poblacion
asiatica es del 15 al 20% mientras que en la raza
caucasica y negra es del 3-5%, poniendo de manifiesto
la importancia de la etnia en los polimorfismos genéticos
que afectan a la respuesta a los farmacos.

Asi mismo, la SEFF basandose en los datos de las
distintas agencias y consorcios internacionales, asi
como en las guias clinicas, ha elaborado un documento
de recomendaciones terapéuticas para este farmaco
segun el fenotipo de los individuos indicando, en lineas
generales, la conveniencia de un aumento de las
dosis estandar en un 50% para los metabolizadores
rapidos con control de los niveles plasmaticos en los
5 primeros dias tras inicio del tratamiento y disminuir la
dosis estandar al menos un 25% en lo metabolizadores
lentos, realizando control de niveles plasméaticos de
manera mas temprana y vigilando la apariciébn de
toxicidad. También indica que si no es posible disponer
de los niveles plasmaticos en un tiempo breve se puede
considerar seleccionar un agente alternativo que no se
vea afectado por el metabolismo de CYP2C19 (SEFF.
Guia Clinica CYP2C19-Voriconazol, 2023).

Interacciones farmacogendmicas a nivel
farmacodindmico

A este nivel las moléculas afectadas son las llamadas
“dianas terapéuticas” con las cuales los farmacos
tienen que interaccionar. Habitualmente estas dianas
son receptores, canales idnicos, proteinas quinasas,
etc. pero cualquier molécula del organismo puede
convertirse en un biormarcador que sirva de “diana
terapéutica” si el farmaco se necesita unir a ella para
ejercer su efecto terapéutico. Como ejemplo de ello
se muestra el de los anticoagulantes orales (AO),
farmacos que de por si ya presentan un estrecho rango
terapéutico, por lo que es habitual la monitorizacion
en los pacientes. Los AO mas actuales no necesitan
un control tan exhaustivo, pero los anteriores siguen
utilizandose y el estudio farmacogenético previo a su
administracion ha resultado ser eficaz y rentable.

La vitamina K es imprescindible para que se formen los
factores de la cascada de la coagulacion y en este ciclo
de formacién, la enzima vitamina K epoxido reductasa
(VKRCO) es la encargada de mantener la vitamina K
en Optimas condiciones para ello. Los anticoagulantes
ejercen su efecto inhibiendo esta enzima y por
tanto afectando a la actividad de la vitamina K y




consecuentemente a la formacion de los factores de la
cascada, retrasando asi la coagulacion.

Desde el punto de vista de la farmacogenética el
gen que codifica la enzima VKORC presenta varios
polimorfismos, agrupados en 3 haplotipos. Parece ser
que el mas importante en relacion con la variabilidad en la
respuesta a anticoagulantes es el haplotipo VKORC1*2
(Schwarz et al., 2008). En él destacan el polimorfismo
¢.G-1639A (cambio de guanina por adenina) localizado
en la region promotora del gen VKORC1, de tal forma
que los individuos homocigotos para Adenina (AA)
presentan una reduccién en los niveles de la enzima
hasta de un 30% comparando con los individuos sin
mutacién, disminuyendo asi la capacidad para facilitar
el paso de la vitamina K a su estado reducido. Otro
de los polimorfismos es ¢.C1173T (cambio de citosina
por timina) localizado en el introbn 1, su frecuencia en
la poblacion caucésica es del 45%. El alelo T confiere
menos actividad a la enzima por lo que los pacientes
requieren menos dosis para mantener el INR (razén
normalizada internacional) en los niveles deseados.
Por tanto, los individuos que presentan este haplotipo
requieren menos dosis de acenocumarol (Militaru et al.,
2015).

Ademas, el acenocumarol se metaboliza por la enzima
CYP2C9 para la cual también existen polimorfismos
(CYP2C9*2y CYP2VC9*3) que disminuyen su actividad,
por lo que la presencia conjunta de estos polimorfismos
en el paciente y el haplotipo VKORC1*2 comentado
exigirian una reduccion de la dosis del anticoagulante
para evitar el riesgo de efectos adversos. En la practica,
ya se han desarrollado diferentes algoritmos genéticos
y en distintas poblaciones incluyendo estas variables
(Rathore et al., 2012, Van Schie et al., 2011, Cullell et al.,
2020). De la misma manera, en un estudio realizado en
la poblacion espafiola por Tong et al. (2016), se afiadié
otro polimosfirmo al algoritmo, el del gen CYP4F2 que
codifica la enzima vitamina K1 oxidasa, cuya funcion es
degradar la vitamina K, y demostraron que su algoritmo
(teniendo en cuenta las variables genéticas de VKORC1,
CYP2C9 y CYP4F2) podia predecir mejor la dosis
de acenocumarol para los pacientes al comienzo del
tratamiento, que solo los basados en las caracteristicas
clinicas. En general, estos algoritmos farmacogenéticos
son mas precisos y Utiles, principalmente, para los
pacientes que presentan variantes alélicas, ya que la
estabilizacion del INR es mas costosa y dificil en estos
pacientes. Sin embargo, se ha comprobado que antes
de su aplicacion en la practica es preciso determinar
cuidadosamente la asociacion de las variantes genéticas
especificas de cada poblacién.

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

ARTICULO

Este es un ejemplo incluido en Farmacodinamia porque
lavariabilidad genética repercute enla dianaterapéutica,
pero cabe sefalar que, en este caso, la diana no es un
receptor o un canal i6nico tan tipicos cuando hablamos
de Farmacodinamia, sino que es una enzima, que a
su vez interviene en la actividad de la vitamina K, pero
no en el metabolismo de los farmacos anticoagulantes
orales, que como hemos visto se metabolizan por otras
enzimas.

Existen muchos mas ejemplos a nivel farmacodindmico
y entre ellos destacan los farmacos que se utilizan
en cancer donde ha habido un gran desarrollo en la
busqueda de dianas terapéuticas. Esto ha sido debido
a que en las células tumorales se pueden encontrar
proteinas especificas que no se encuentran en las
células normales, disminuyendo el riesgo de que estas
Ultimas se vean afectadas. Tras estudios exhaustivos
y pormenorizados se pueden identificar estas dianas y
desarrollar farmacos con alta sensibilidad que se unan
a su estructura para provocar un bloqueo o parada en
la funcién de la célula tumoral, que puede llegar incluso
a matarla o destruirla. De esta forma se han sintetizado
medicamentos frente a proteinas que pueden estar
tanto en el citoplasma como en el nucleo de la célula
tumoral o que pueden ser receptores de membrana.
Un tipo de farmacos sintetizados frente a estas dianas
y cuyo numero va en aumento son los anticuerpos
monoclonales y un ejemplo de ellos que nos sirve
para evidenciar este concepto es el trastuzumab. Fue
uno de los primeros anticuerpos monoclonales que
demostrd alta eficacia frente al cancer de mama que
sobreexpresa el receptor HER2. HER2 es un miembro
de la familia de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico humano (EGFR, epidermal growth factor
receptor, por sus siglas en inglés). Son receptores
tirosina-quinasa representados por cuatro miembros
en total (HER1 o EGFR, HER2, HER3 y HER4), y sus
ligandos son un grupo de factores de crecimiento, en
especial el EGF (epidermal growth factor) y TGF alfa
(tfransforming growth factor alfa). La sobreexpresion
de HER2 se observa en el 20-30% de los canceres de
mama primarios y los pacientes que la presentan tienen
una supervivencia libre de enfermedad mas corta que
los que no sobreexpresan HER2 (Loibl et al., 2017,
Cortazar et al., 2014).

La sintesis de trastuzumab fue un gran hallazgo
porque el bloqgueo de HER2 impide la cascada
de sefalizacion mediada por HER2 y por tanto la
proliferacion celular. Posteriormente se sintetizaron el
pertuzumab y el cetuximab frente a los otros miembros
del receptor EGFR y datos mas recientes indican que la
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administracion conjunta de trastuzumab y pertuzumab
tanto en quimioterapia coadyuvante como adyuvante
revela un menor riesgo de recurrencia de céancer de
mama (Swain et al., 2022).

De la misma forma que los genes que codifican las
enzimas del metabolismo presentan variabilidad
genética, ésta existe también en los genes que
codifican receptores, canales ibnicos etc. Es lo que
ocurre con el receptor HER2 cuyo gen HERZ2 presenta
varios polimorfismos relacionados con la respuesta
de los pacientes con cancer de mama al tratamiento
con Trastuzumab. Particularmente, el polimorfismo
de un solo nuclebtido rs1136201 (que provoca un
cambio de Isoleucina por Valina) afecta a la respuesta
al farmaco, de tal forma que la presencia de Valina en
vez de Isoleucina esta asociada a peor supervivencia
libre de dano (Furrer et al., 2018). Asi mismo, Novillo
et al., (2023) demostraron que respecto a la mutacion
rs1058808 (que da lugar a un cambio de alanina por
prolina), al agrupar a los pacientes por la presencia
de la mutacién (v) o por su ausencia (w: wild type), la
proporcién de pacientes con una doble mutacion (vv)
respecto a heterocigotos + homocigotos wild type (wv +
ww), fue significativamente mayor en los respondedores
normales (58,62%) que en los lentos respondedores
(20%), asi como también demostraron que el cambio
a prolina parece estar asociado a mejor respuesta al
tratamiento con Trastuzumab cuando el paciente es
homozigoto para la variante alélica (vv). Estos son
sOlo dos ejemplos de las variantes alélicas que pueden
afectar al receptor HER2, siendo otros muchos los que
se han encontrado relacionados con esta familia de
receptores, pero sirven como muestra, para ilustrar la
influencia de la variabilidad alélica en la respuesta a los
farmacos nombrados.

La influencia de la variabilidad genética en la funcion
del receptor pone de manifiesto que, aunque el farmaco
llegue al lugar de accion con la necesaria concentracion
y actividad podria no interaccionar apropiadamente
con su “receptor” y resentirse su eficacia. No obstante,
obviando esta posibilidad, se espera que el farmaco
ejerza el efecto terapéutico deseado.

El trastuzumab por tanto, es un farmaco “preciso”
que si llega a su lugar de accién en la concentracion
esperada, se unira a su diana y ejercera el efecto
terapéutico deseado. Es, en consecuencia, un buen
ejemplo de farmaco y tratamiento que podria simbolizar
“la precision, desde el punto de vista de la terapéutica
en el marco de la “Medicina Personalizad de Precision”.
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Sin embargo, existe otro hecho previo y fundamental
que va a influir en la eficacia, como es, el proceso del
farmaco por el organismo antes de llegar al lugar de
accion. Este proceso abarca todas las fases del LADME
(como se havisto enejemplos nombrados anteriormente)
y en cualquiera de ellas puede ocurrir que moléculas
como, por ejemplo, las enzimas del metabolismo o
las proteinas de transporte puedan presentar alguna
modificacion en su actividad o estructura que modifique
el transito del farmaco por el organismo. Son diversas
las causas que pueden provocar estas modificaciones,
entre ellas los factores ambientales, como ya se ha
comentado, pero referido a la farmacogenética son las
variaciones en los alelos de los genes las que van a
influir en la expresion de las moléculas que codifican
y que puede no ser igual a la que presenta la “mayoria
de la poblacion”. Si esto ocurre, la “precision” podria
variar y estas variaciones genéticas que influyen en los
procesos del LADME son propias de cada individuo,
por lo que el estudio de estas es lo que convierte a la
prescripcion en parte de “La Medicina Personalizada”
o en “Farmacoterapia Personalizada” como también
se le empieza a llamar por su directa relacion con el
tratamiento y los medicamentos.

Un ejemplo de farmaco que sirve también para ilustrar
estos dos conceptos “Precision y Personalizaciéon” es el
tamoxifeno, utilizado en cancer de mama dependiente
de estrégenos para impedir que los estrégenos se unan
a su receptor estrogénico y de esta forma evitar la
proliferacion celular (Ariza et al., 2016). El tamoxifeno
bloquea el receptor estrogénico y si llega a la
concentracion adecuada a su lugar de accién se espera
que ejerza el efecto terapéutico esperado (“Precision”)
(Figura 1). No obstante, el tamoxifeno se metaboliza por
varias enzimas, y concretamente la enzima CYP2D6 lo
transforma en su farmaco activo, el endoxifeno (100
veces mas potente). En la poblacion caucasica, del 5
al 10% de los individuos son metabolizadores lentos
para esta enzima por lo que en este caso existe riesgo
de que el endoxifeno no se forme en la proporcién que
se espera, por tanto, aunque llegue al lugar de accion
el efecto terapéutico podria ser menor. La solucion
podria ser cambiar de farmaco o aumentar la dosis de
tamoxifeno (Aliaga et al., 2019). También podria darse el
caso de que el paciente sea metabolizador ultrarrapido
para la enzima CYP2D6, se formaria més cantidad de
endoxifeno de la esperada y podria presentar riesgo
de toxicidad, sin embargo, respecto a esta situacion no
existe evidencia cientifica suficiente que demuestre que
sea necesario hacer cambios en el tratamiento, pero
es conveniente también tenerlo en cuenta ante posibles
reacciones adversas de los pacientes.
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SEFF: Recomendaciones de dosificacidn en
base al fenotipo CYP2D6

Metabolizador Normal (MN)y
Metabolizador Ultrarrapido (MU)
Dosisestandar (20 meg/dia)

Metabolizadores intermedios (M)
Alternativa, inhibidor de aromatasa. Sihay
contraindicacionconsiderar aumentar la
dosisa30-40 mg/diay monitorizar el
endoxifenosise puede

Evitar farmacos concomitantes inhibidores
de CYP2DE

Metabolizadores lentos (ML)
Le mismoque para MI, percaumentar la
dosisa40 mg/dia

CYP3A4 6-10% ML
Tamoxifeno—> N-desmetil-tamoxifeno —> Endoxifeno
(profarmaco) —___ CYP2D6 CYPZDG* {farmaco activo}
e CYP2C19“.--“' P g\ 100 veces mas potente
Bl * 4-OH-tamoxifeno ™ (---..I*\‘
-
b

Cuidado!! con Antidepresivos (interacciones)

Figure 1: Mecanismo de accién y metabolismo de tamoxifeno. Recomendaciones de dosificacidn.

De hecho, se sabe que el 76% de los carcinomas de
mama son receptores estrogénicos positivos y so6lo un
55-60% responden a la hormonoterapia con tamoxifeno
(Aliaga et al., 2019).

Siguiendo con el ejemplo expuesto, el tratamiento
podria complicarse todavia mas si el paciente estuviera
tomando alguna medicacibn concomitantemente
que también se metabolizase por la enzima CYP2D6
como por ejemplo algunos antidepresivos (fluoxetina,
fluvoxamina) que suelen ser buenos sustratos de
CYP2D6. Estariamos ante una interaccion importante
(posible fenoconversion) y si ademas el paciente fuera
metabolizador lento, la formacién del endoxifeno se
veria muy comprometida, retrasando todavia mas el
efecto terapéutico. Cabe considerar que este enfoque
mas personalizado en el tratamiento oncolégico esta
demostrando tasas de respuesta mayores que la
quimioterapia no dirigida (Patel JN., 2016).

Vemos asi uno de los ejemplos que une varias
vertientes de la Farmacogenomica y Farmacogenética:

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

la precision frente a la diana, la biotransformacion
por los procesos del LADME caracteristicos de cada
personay las posibles interacciones que pueden surgir
con la medicacion concomitante. Por tanto, en el caso
de falta de eficacia o produccion de RAM, el estudio
farmacogenético puede dar luz sobre lo que ocurre en
el paciente y lo ideal seria realizarlo previamente a la
administracion del tratamiento para evitar los problemas
consecuentes.

También es necesario resaltar que no siempre los
problemas con la medicacidbn son debido a los
polimorfismos genéticos porque son muchos los
factores que influyen en el resultado de un tratamiento
(genéticos y ambientales) tal y como se ha indicado
previamente, pero si existe la posibilidad de saber qué
ocurre a nivel farmacogenético, se deberia aprovechar
y utilizar. Se ayudaria a evitar reacciones adversas y
aumentar la eficacia y adherencia al tratamiento, asi
como a mejorar el aprovechamiento de los recursos
sanitarios.
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Interacciones farmacogenémicas y Proteinas de
transporte

A medida que la investigacibn farmacogenética
avanza se descubren nuevas variaciones genéticas,
cuya expresion puede influir en la eficacia de los
medicamentos, es lo que esta ocurriendo con las
proteinas de transporte. Estas proteinas ayudan a los
farmacos y sus metabolitos a atravesar las membranas
bioldégicas mediante la captacion y la secrecion..

Las mas importantes, desde el punto de vista
farmacoldgico, son las transportadoras de membrana
que se pueden dividir en dos grandes grupos (Daly et
al., 2010).

El primero lo constituyen las llamadas “proteinas de
transporte de membrana” que dependen de la energia
del ATP y que incluyen las proteinas que pertenecen a la
superfamilia denominada “ABC” (ATP-binding cassette,
por sus siglas en ingles). Estan relacionadas con el eflujo
de farmacos y también con la resistencia a los mismos.
Hasta ahora se han identificado mas de 45 familias ABC
transportadoras y 7 subfamilias, desde ABC-A a ABC-G
(Liu et al., 2019). Las mejor caracterizadas hasta ahora
son las proteinas transportadoras ABCB1 (Glicoproteina
P 6 P-GP), los miembros de la familia ABCC (Multidrug-
associated resistance proteins, MRPs) y la proteina
ABCG2 (Breast cancer resistance protein, BCRP)
(Hillgren et al., 2013).

El segundo grupo son “los transportadores de
solutos”, lo constituyen la superfamilia denominada
SLC (Solute Carrier), que participan en la absorcion de
sustratos al interior de células como los hepatocitos o
las células del tubulo renal (Daly et al., 2010). Entre ellos
se encuentran los transportadores de aniones organicos
(OATs/SLC22A), de cationes organicos (OCTs/SLC22A)
y de polipéptidos para aniones organicos (OATPs/
SLCO) (organic anion transporting polypeptides).

Es interesante considerar algunos ejemplos de estos
grupos por su influencia en la respuesta a distintos
tratamientos, a veces, muy utilizados en la poblacion.

En el primer grupo de las “proteinas de transporte de
membrana” destaca la Glicoproteina-P (P-GP), ésta
se encuentra en la membrana apical de las células
secretoras y tiene capacidad extrusora. Esta funcion
la realiza expulsando a la luz intestinal o a la bilis
tanto toxinas como metabolitos ejerciendo una funcion
protectora del organismo y también se encuentra en la
barrera hematoencefalica realizando una accién similar
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(AboulFotouh et al., 2018; Lin & Yamazaki, 2003). Hay
que considerar que, respecto a los medicamentos, la
biodisponibilidad oral de estos puede verse limitada
repercutiendo en su eficacia que puede disminuir. Por
ello se le achaca, entre otras caracteristicas, la de
resistencia a farmacos, como por ej. los antineoplasicos
(Zhang, Xu, et al., 2021).

Se le conoce también como ABCB1 (ATP binding
cassette sub-family B member 1, por sus siglas en
inglés) y es codificada por el gen del mismo nombre
ABCBT1 (antes llamado MDR-1; multidrug resistance)
que puede presentar polimorfismos que influyen en la
expresion y funciéon de la proteina. La mayoria de los
polimorfismos son SNPs (polimorfismos de nucle6tido
simple), existen alrededor de 28 en el gen MDR1 y
el mas conocido es el C3435T en el exon 26. Varios
estudios muestran que el genotipo T/T (homocigotos
para timina) del C3435T da lugar a menor expresion de
la proteina, mientras que el genotipo C/C (homocigotos
para citosina) produce mayor expresion de la misma,
ambos se encuentran en la poblacién caucasica en una
frecuencia de 20-25%. (Hoffmeyer et al., 2000).

Otro trabajo en la poblacién espafiola confirma estos
datos donde la frecuencia de los genotipos C/C y T/T
se presentan en un 26% y un 22% de la poblacion,
respectivamente (Bernal ML et al. 2003). Otros dos
SNPs que adquieren importancia en la actividad de la
proteina son G2677T/A y C1236C/T (Kimchi-Sarfaty
et al., 2007, Goktas et al., 2016), a los cuales se les
ha relacionado con farmacos antipsicoticos entre otros
(Vijayan et al., 2012). Con frecuencia, las tres variantes
pueden ser agrupadas como haplotipo y tienden a
heredarse conjuntamente. Los individuos que poseen el
haplotipo o polimorfismos que confieren mayor actividad
a la glicoproteina-P suelen presentar resistencia a un
nutrido grupo de farmacos y aunque la mayoria de datos
de la bibliografia apoyan este supuesto, algunos de ellos
son contradictorios (Sakaeda et al., 2005). No obstante,
a pesar de la discordancia existente, se ha comprobado
que la administracion concomitante de inhibidores de la
P-GP, como la ciclosporina o el verapamilo (Ganguly et
al., 2018, Yu et al., 2019), mejoran la biodisponibilidad
de los farmacos afectados por la glicoproteina-P, por
lo que se buscan compuestos nuevos que la puedan
inhibir. Algunas estrategias se basan en utilizar
farmacos inhibidores con poca toxicidad, mediante la
utilizacion de técnicas de nanotecnologia, excipientes
adecuados y con un formato de profarmaco (Husain
et al., 2022). De la misma forma que existen farmacos
gue pueden inhibir a la P-GP cabe resefiar que su
actividad también se ve afectada por los que la pueden




activar, (ej. la rifampicina o la hierba de San Juan)
(Bolhuis et al., 2011). Por lo tanto, es importante tener
en cuenta la susceptibilidad de la proteina a la inhibicion
y activacion por otros compuestos que se puedan
administrar concomitantemente con los farmacos que
son buenos sustratos de la PGP, puesto que el riesgo
de interacciones se vera incrementado.

Respecto al segundo grupo “los transportadores
que participan en la absorcion de los farmacos”
(transportadores de solutos, SLC) cabe considerar a
la proteina OATP1, perteneciente a la familia OATP,
transportadoras de aniones organicos. OATP1 se
expresa en la membrana basolateral del higado y es
necesaria para que algunos farmacos utilizados para
disminuir los niveles de colesterol como las estatinas, por
ej. la simvastatina, se unan a ellay penetren en el higado
para ejercer su efecto inhibidor sobre la enzima 3-hidroxi-
3-metilglutaril -coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Esta
proteina de transporte OATP1 esta codificada por el
gen SCLO1B1 (solute carrier organic anion transport,
por sus siglas en inglés) que es altamente polimorfico
(Niemi et al., 2011). La realizacion del estudio SEARCH
donde se estudiaron hasta 300.000 polimorfismos
(SEARCH Collaborative Group et al., 2008), determind
que el polimorfismo SCO1B1*5 (SLCO1B1 ¢.521T>C.),
donde se produce, principalmente, un cambio de
timina por citosina, influia en la actividad de la proteina
provocando pérdida de funcion. Esto implica que, tras
la dosis habitual de simvastatina, ésta no se une bien
a la proteina, no penetra en el higado tal y como se
espera y se puede acumular a nivel sistémico con el
riesgo de provocar reacciones adversas como por ej. la
miopatia, tan propia de estos farmacos (Ramsey et al.
2014). Cabe decir que este polimorfismo se encuentra
en el 15-18% de los europeos y en 45% de los casos
de miopatia asociados a la simvastatina. Dicho estudio
SEARCH concluy6 que los portadores homocigotos para
el alelo C (citosina, CC), tratados con 80 mg del farmaco
tienen un 15% de riesgo de sufrir miopatia en un afo,
mientras que el riesgo en los portadores heterocigotos
(CT) es del 1,5% y de 0,3 % en los pacientes que tienen
el genotipo mas comun (TT). Como consecuencia de
ello, en la ficha técnica de Simvastatina se recomienda
valorar la realizacion del genotipo antes de prescribir
80 mg del farmaco y en los pacientes con genotipo CC
evitar administrar las dosis altas (CIMA-AEMPS. Ficha
técnica de simvastatina).

Ademas de los polimorfismos en las proteinas de
transporte, las estatinas también se ven afectadas por las
variaciones alélicas de las enzimas del Citocromo P-450
porque las metabolizan, a veces, en una proporcion

ARTICULO

considerable. Asi, entre las estatinas existentes en el
mercado, la Simvastatina se metaboliza por la enzima
CYP3A4, que también afecta a la atorvastatina o la
lovastatina, mientras que la enzima CYP2C9 metaboliza
la fluvastatina en un 75%. Por tanto, la administracion
concomitante de farmacos inhibidores de estas enzimas
puede provocar un aumento de los niveles plasmaticos
de estatinas aumentando el riesgo de miopatias. Se
vuelve a poner de manifiesto la importancia de las
interacciones entre farmacos y la utilidad clinica que
tendria realizar estudios previos sobre el genotipo de las
personas. De las estatinas restantes, la rosuvastatina
es la que presenta menos interacciones porque su
farmacocinética se ve menos afectada por las enzimas
del Citocromo P-450. En cambio, sigue habiendo otros
polimorfismos que si pueden afectar a la respuesta a
las estatinas como son los, ya comentados, asociados
con la proteina de transporte OATP1 e incluso con la
proteina ABCG2 (Breast cancer resistance protein,
BCRP) perteneciente al primer grupo de “Proteinas de
transporte de membrana” (Hirota et al., 2020), la cual
esta asociada principalmente con la respuesta a la
rosuvastina (Keskitalo et al., 2009).

Recientemente, “The Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium, 2022” (Consorcio de
Implementacion de la Farmacogenética Clinica)
(Cooper-DeHoff et al. 2022), ha elaborado una guia
terapéutica sobre los principales polimorfismos que
afectan a la respuesta a estatinas, asociados con los
sintomas musculoesqueléticos. En la guia el mayor
nivel de evidencia se asocia a los genes SLCO1B1 (que
afecta atodas las estatinas), al gen ABCG2 (relacionado
con rosuvastatina) y al gen CYP2C9 (que metaboliza
la fluvastatina). Concluyen que, debido al alto uso de
las estatinas, el potencial beneficio de realizar pruebas
farmacogenéticas respecto a estos genes daria lugar
a una menor incidencia de reacciones adversas al
recomendar a los pacientes con riesgo significativo,
dosis menores u otras estatinas alternativas. De hecho,
ya estén apareciendo algunos datos sobre una mejora
en la percepcién de los pacientes, la adherencia al
tratamiento e incluso la reduccion de los niveles de
LDL-colesterol, al aplicar el test de SLCO1B1 en la
practica clinica (Vassy et al., 2020, Peyser et al., 2018).

Son muchos los ejemplos que actualmente existen en el
campo de la farmacogenémica. El siguiente Diagrama
de Venn muestra la mayoria de “farmacogenes” o
genes reconocidos, de acuerdo a su asociacion con los
farmacos utilizados en diferentes areas terapéuticas
(figura 2). Se puede observar que muchos de ellos se
solapan en relacién con las areas expuestas (Taylor et
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al., 2020). El numero de farmacogenes puede ir aumentando o incluso su relacion con nuevas areas terapéuticas
a medida que se van actualizando datos que demuestren, para el par gen-farmaco, alta evidencia cientifica y
prevalencia suficiente en la poblacién. La actualizacion sobre las variantes genéticas y polimorfismos lo realizan
de forma constante las agencias internacionales del medicamento y varios consorcios de farmacogenética. Esta
informacion es asequible a toda la comunidad cientifica que puede acudir a los documentos publicados por estos

estamentos o a sus paginas web.

VKORC1

CYP4F2 CYP2C9

Cardiovascular

Other
POLG BCHE F5 CFTR
G6PD

FUENTES DE INFORMACION SOBRE
FARMACOGENETICA Y FARMACOGENOMICA

Las principales Agencias del Medicamento, Food
Drug Administration (FDA), European Medical Agency
(EMA), Swiss Agency of Therapeutic Products
(Swissmedic), Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency, Japan (PMDA), Health Canada (Santé Canada)
(HCSC) y La Agencia Espanola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), etc. trabajan para
introducir en sus listas y paginas webs, basandose en
la evidencia cientifica, las nuevas variaciones alélicas
de los genes que afectan a farmacos y las actualizan
constantemente. Junto a ellas, los Consorcios
Internacionales de Farmacogendmica como Clinical
Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC),
Ubiquitous Pharmacogenomics (U-Pgx) Consortium,
the Dutch Pharmacogenetic Working Group (DPWG),
etc. elaboran recomendaciones farmacogenéticas de
utilidad clinica (Relling et al., 2011) que son publicadas,
teniendo en cuenta el nivel de evidencia cientifica, en
la pagina web y base de datos de PharmaGKB (The
Pharmacogenomics Knowledge Base).

Actualmente, la ficha técnica de los medicamentos
incluye la informacion farmacogenética, concretamente

Figure 2: Farmacogenes “asociados” a los medicamentos en relacion
a las dreas terapéuticas.
BCHE: Butirilcolinesterasa. CFTR: Regulador de la conductancia
transmembrane de la fibrosis quistica. IFNL3: Interferon lambda 3.
CYP2D6, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A5, CYP4F2: Miembros de
la superfamilia CYP450. DPYD: Dihidropirimidina deshidrogenasa.
F5: Factor 5. G6PD: Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. ITPA: Inosina
trifosfato pirofosfohidrolasa. NUDT15: Nudix hidrolasa 15. POLG: DNA
polimerasa subunida y. RARG: Receptor y del dcido retindico. SLCO1B1:
Miembro 1B1 de la familia de transportadores de aniones orgdnicos
portadores de solutos. SLC28A3: Miembros 3 de la familia 28 portadora
de solutos. TPMT: Tiopurina S-metiltransferasa. UGT1A1: UDP-

CYP3A5 glucoronosiltransferasas. VKORC1: Complejo de la vitamina K epoxido
Immunological

reductasa  (modificado de  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/
Iw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=CLick%20
on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=7692531_genes-11-

01295-g001.jpg)

en las listas de la FDA son alrededor de 350 el nimero de
farmacos que ya contiene esta informacion basada en la
evidencia provista por la aprobacion durante el desarrollo
del farmaco y la investigacién post-comercializacion
(U.S. FDA for Drug Evaluation and Research, 2022).

Ademas, en sus paginas la FDA incluye informacion
sobre la necesidad u obligatoriedad de realizar el
test farmacogenético ante el efecto del farmaco y su
patologia correspondiente o antes de la administracion
del tratamiento y, de acuerdo a las anotaciones de
PharmaGKB, estas recomendaciones se dividen en
cuatro categorias o niveles: “oblied, recommend,
accionable, and information” (obligado, recomendable,
procesable e informacion). Cuando se trata de nivel
obligado, se debe de realizar el test, en el caso de
recomendable, se debe considerar hacerlo, aunque
no es obligado. Si es accionable (o procesable) quiere
decir que hay informacion sobre el par farmaco-gen,
que puede haber contraindicaciones para el farmaco en
un grupo particular de pacientes, pero no es obligado
realizar el test, aunque podria ser beneficioso vy, por
Ultimo, la informacién sirve para indicar que existen
variantes o fenotipos que afectan a la eficacia o toxicidad
del farmaco, pero que su efecto no es clinicamente




significativo (Pharmagkb.org) https://www.pharmgkb.
org/page/drugLabelLegend#pgx-level.

Por otra parte, los distintos consorcios como CPIC,
creado en 2009, recopilan o seleccionan la evidencia
y asignan cuatro niveles principales A, B, C y/o D,
correspondiendo a “A” el nivel de evidencia mas alto y
“D” el mas bajo. El nivel de evidencia que se asigna a
cada par gen/farmaco puede ser Unico o combinado (e;.
A/B, B/C, C/D) y puede variar con el tiempo si aparecen
datos sobre nueva evidencia. (CPIC, 2021-22). Available
online: https://cpicpgx.org/prioritization/#flowchart

En definitiva, las guias clinicas elaboradas por los
distintos consorcios ayudan al personal sanitario en
su practica diaria, respecto a la prescripcion de los
medicamentos desde una perspectiva clinica y cientifica,
mientras que las agencias del medicamento como la
FDA facilitan la implementacion de la farmacogenética
en la clinica desde el punto de vista legal o legislativo y
de seguridad del paciente.

No obstante, aunque la base de datos de CPIC
proporciona guias y recomendaciones respecto a
los distintos pares farmaco-gen para implementar
clinicamente la informacién FGx (CPIC: Guidelines) aun
existe cierta inconsistencia en las recomendaciones
farmacogenéticas debido a diferencias en la terminologia
y las estrategias de implementacion, por lo que se
convierte en acuciante llegar a acuerdos consolidados
en cuanto a la evidencia para la buena implementacion
de la farmacogen6mica en la practica clinica (Shugg et
al. 2020).

A fecha de 4 de julio de 2024, la base de datos “The
Pharmacogenomics Knowledge Base” o PharmGKB
contiene alrededor de 5149 anotaciones clinicas relativas
a asociaciones entre variantes genéticas y farmacos.
Cuenta también con 1063 anotaciones registradas de
fichas técnicas de diferentes agencias reguladoras que
incluyen informacion farmacogenética y 201 anotaciones
de guias clinicas que ofrecen recomendaciones en base
al resultado de biomarcadores farmacogenéticos (Whirl-
Carrillo et al., 2021, PharmaGKB).

Ademas, teniendo en cuenta la importancia que supone
que la balanza coste/eficacia resulte econdmicamente
rentable ya se han realizado estudios que evallan
esta relacion. Concretamente, una revision sistémica
de todas las publicaciones que evaluaban los pares
farmaco-gen con nivel de evidencia A o B de las guias
del CPIC, mostr6é que la mayoria de estos estudios
concluian que el tratamiento guiado por farmacogenética
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resultaba coste-eficaz (Morris et al., 2022). de la misma
forma que lo demostrd Verbelen et al. (2017) al evaluar
los farmacos con indicaciones farmacogenéticas
publicados en las tablas de la FDA.

Sociedad Espanola de Farmacogenética y
Farmacogen6mica

En Espafa la Sociedad Espafola de Farmacogenética
y Farmacogenomica (SEFF), hasta ahora, ha analizado
y estudiado en nuestra poblacion la influencia de los
polimorfismos de 9 genes asociados a la respuesta
al tratamiento (HLA, HLB, DPD, UGT1A1, TPMT y
NUDT15,CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9)y losresultados
han dado lugar a 12 documentos con recomendaciones
terapéuticas para mas de 17 farmacos, estas
recomendaciones pueden llegar a publicarse como
guias terapéuticas tras el consenso con las distintas
Sociedades Cientificas seglin la patologia a la que afecte
el farmaco. Por ejemplo, ya se ha publicado la guia
sobre el gen Dihidro-pirimidina deshidrogenasa (DPD)
y la prescripcion de fluoropirimidinas, consensuada con
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
(Garcia-Alfonso et al., 2022).

Estas recomendaciones estan basadas en la evidencia
cientifica y adaptadas al entorno, es decir, en este caso
a la poblacién espafiola y a las posibilidades existentes
respecto a centros de analisis e interpretacion de los
datos. Asimismo, los laboratorios donde se realizan los
analisis deben de ser acreditados con estandares de
calidad para las pruebas genéticas, cuya interpretacion
debe de ser adecuada y homogeneizada para poder
utilizarla en posteriores estudios de integracion con
el resto de datos del paciente, provenientes de sus
caracteristicas clinicas y de la influencia de los factores
ambientales.

Como ejemplo, la tabla 2 presenta los resultados
de la Guia Clinica sobre DPD que puede orientar al
facultativo en su prescripcion en funcion de la variacion
genéticay de los polimorfismos que el paciente presente
(GATSEFF-Recomendaciones DPD-fluoropirimidinas,
2023). No obstante, en los Ultimos anos la proliferacion
de revisiones sistémica y metaanalisis sobre DPD
y el tratamiento con Fluorouracilo ha sacado a la luz
la relevancia de otras variantes o incluso mutaciones
coexistentes en distintos locus genéticos, por lo que
surge la necesidad de evaluar las revisiones sistémicas
publicadas sobre la seguridad del tratamiento con
Flurouracilo teniendo presentes las variaciones del gen
DPD en la linea germinal (Otero et al., 2023, in press).
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Tabla 2. Recomendaciones de dosificacion de Fluoropirimidinas basadas en el
fenotipo de Dihidropirimidina Deshidrogenasa (DPD) derivado del genotipo

La dosis que se
. Actividad Riesgo normal recomienda
x::;t;cl)llzador *1/*1 AG=2.0 normal de la de toxicidad por administrar, de
DPD fluoropirimidinas acuerdo con la ficha
técnica
Aumento del . .
*1/%2A AG=1.0 riesgo de Reducir la dosis
Disminucion e inicial en un 50% y
o toxicidad grave o X .

. de la actividad | . ajustar la dosis
Metabolizador *1/*HapB3 AG=1.5 de la DPD incluso mortal posteriormente en
intermedio cuando se )

(entre el 30% L relacion con la
el 70%) administra toxicidad o
€.2846T/*HapB3 AG=1.0 y tratamiento con farmacocinética
fluoropirimidinas
Aumento del
*2A/*13 AG=0.0 riesgo de Estd contraindicado
' L toxicidad grave o el tratamiento con

) Deficiencia . s
Metabolizador completa de incluso mortal fluoropirimidinas.
lento DPDp cuando se Se deben buscar

administra farmacos
* * -
HapB3/*13 AG=0.5 tratamiento con alternativos
fluoropirimidinas

*AG: actividad global, se calcula mediante la actividad de alelo (AA); 0 =pérdida completa
de funcidén, 0.25= funcién reducida, 0.5= funcién reducida, 1=funcién normal. (modificado
de GASEFF — Recomedaciones DPD fluoropirimidinas, 2023) (Garcia-Alfonso et al. 2021

Catalogo de pruebas genéticas de la Cartera comin de
Servicios del Sistema Nacional de Salud

Tal y como se ha comentado, el “Catalogo de pruebas
genéticas de la Cartera comun de Servicios del Sistema
Nacional de Salud”, fue lanzado el 23 de junio de
2023 incluyendo 12 test o pruebas farmacogenéticos.
La tabla 3 muestra un esquema de los farmacos
incluidos en la cartera de servicios del SNS con su
correspondiente gen en el que hay que realizar la
prueba o test farmacogenético. Para conocer cuales
son las variantes genéticas que hay que analizar y en
qué condiciones especificas se incluye cada prueba
se debe de consultar el Consejo Interterritorial. SNS.
2023. Disponible en: https://www.sanidad.gob.es/
organizacion/consejolnterterri/docs/1553.pdf

Como se ha apuntado al principio de esta revision,
aunque cada uno de estos test esta dirigido a un
farmaco y su patologia correspondiente, realmente los
genes que se analizan afectan también a otros farmacos
que hasta el momento no se han incluido por distintas
razones como por €j. falta de evidencia suficiente, pero
de los cuales existen datos e incluso recomendaciones
que nos indican que realizar la prueba farmacogenética
podria ser util. Cabe puntualizar que para solicitar la
prueba se han establecido varios criterios necesarios

que son: sospecha de reaccion adversa o de fallo
terapéutico, que pueda haber interaccion, que afecte al
diagnéstico y también se tiene en cuenta el factor étnico.

La utilidad de aplicar estos 12 test farmacogenéticos
en la clinica de forma preventiva ha sido evaluada
en un estudio reciente publicado en la revista Lancet.
El estudio se realizd en 7 paises europeos (incluido
Espana) y los 6944 pacientes que participaron fueron
genotipados utilizando un panel de los 12 genes
estudiando sus variantes. Los tratamientos que estaban
recibiendo los pacientes se cambiaron en funcién
de las recomendaciones terapéuticas existentes
indicadas por los Consorcios de Farmacogenética,
incluidas las que presentaban un nivel accionable. Los
resultados mostraron una disminucién en la incidencia
de reacciones adversas, aproximadamente un 28%
de estas podrian disminuir si se aplicase el analisis
farmacogenético antes de la prescripcion farmacolégica.
Ademas, para las distintas organizaciones del Sistema
de Atencidén Sanitaria Europeo que participaron en el
estudio la realizacion de éste fue muy viable y sin apenas
complicaciones (Swen et al., 2023), lo que proporciona
la evidencia suficiente para apoyar la implementacion
a gran escala de los test farmacogenéticos basados en
paneles y asi mejorar y aumentar la seguridad de los
tratamientos.
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Tabla 3. Pruebas Farmacogenéticas incluidas en el Catdlogo de la Cartera de Servicios del
Sistema Nacional de Salud con sus farmacos correspondientes
(junio 2023).

Otro de los factores importantes que apoyan la implementacion de la farmacogenética en la
practicaclinica es que lareduccion enlafrecuencia de reacciones adversas cuando se aplican
preventivamente los test farmacogenéticos disminuye, consecuentemente, los ingresos
“l os resultados hospitalarios o ingresos en urgencias y por tanto el gasto sanitario para el sistema publico
de salud. Algunos de los estudios farmacoeconémicos sobre farmacogenética realizados en
Estados Unidos demuestran esta premisa. Por e]. se ha demostrado que la implementacién
de las pruebas FGx en la prescripcion de opioides podria ahorrar unos 14.000 délares por
paciente y afio (Hanson et al. 2022). En el caso de la terapia antiagregante guiada por
el genotipo CYP2C19 el gasto en atencion médica se reduciria en unos 8525 ddlares por
paciente (Borse et al. 2017). Adicionalmente, una revision bibliografica de 44 estudios que
un 28% de estas  gyajuaban el coste-eficacia de utilizar la farmacogenética para guiar la administracion del
podrian disminuir si. tratamiento, arrojé como resultado que, en mas de la mitad de los estudios, guiarse por la
se aplicase el andlisis  farmacogenética resultaba mas rentable que otras alternativas economicas actuales y se
farmacogenético antes  llegb a la conclusion de que las pruebas farmacogenéticas tienen el potencial de ser coste-
de la prescripcion efectivas e incluso ahorrar costos de intervencion (Verbelen et al. 2017). Asi mismo, Morris
farmacoldgica”. et al. (2022) confirmaron estos resultados tras realizar una revision sistematica de los
estudios que evaluaban el coste de utilizar las pruebas farmacogenéticas en la prescripcion
de los medicamentos, segun las directrices del Consorcio de Implementacién de la

Farmacogenética Clinica (CPIC), el 71% de los estudios demostraron ser coste-efectivos.

mostraron una
disminucion en

la incidencia de
reacciones adversas,
aproximadamente
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“Por lo tanto, el uso de
las herramientas de
soporte a la decision
clinica (SADC) con un
algoritmo incorporado
que identifica a

los pacientes que

mds se benefician

de las pruebas FGx
(Farmacogenéticas y/o
Farmacogendmicas) es
una alternativa viable a
las pruebas globales de
prevencion”.

PRESENTE-FUTURO INMEDIATO

Parte de lo expuesto en esta revision
indica que las barreras y limitaciones que
la implementacion de la farmacogenética y
farmacogenémica en la practica clinica ha
tenido hasta ahora empiezan a solventarse,
aunque de forma lenta. Una de las
principales es la formacion y en Espafia
son varias las sociedades como la SEFF
y otras instituciones que estan impartiendo
cursos de farmacogenética-farmacogenémica
intentando salvar esta limitacién. Respecto
a la aplicacion en la practica clinica,
ya se ha dado un paso al conseguir la
introduccion de los test farmacogenéticos
en la Cartera de Servicios. Ademas, se
esta realizando un Mapa de Laboratorios
de analisis farmacogenético, los cuales se
han sometido previamente a valoracion y
evaluacion por el Programa “Proficiency
testing” llevado a cabo por la SEFF, con el fin
de armonizar y validar todos los laboratorios
de farmacogenética existentes en nuestro
pais para conseguir unos resultados fiables
y optima interpretacion de los mismos. Se
sigue luchando por vencer estas y otras
barreras y conseguir su implementacion en
la clinica, pero es importante no olvidar que
los datos farmacogenéticos son un grupo de
datos mas que deberian estar en la historia
electronica no soélo del paciente, sino,
incluso de cada individuo, para integrarlos
con todos los otros datos provenientes de
la influencia ambiental y sus caracteristicas
fenotipicas. Los resultados que se obtengan
de esta integracion se han de incluir en los
“sistemas de ayuda a la decision clinica”
(SADC) que son los que han de guiar al
facultativo a tomar sus decisiones frente al
paciente o individuo.

Es obvio pensar que las técnicas
informaticas para extraer resultados de la
integracion de los datos tienen que ser muy
potentes y que la “Inteligencia Artificial” (IA)
va a ser o es, la herramienta necesaria para
el avance de estos estudios. El desarrollo
de algoritmos es fundamental y béasico en
la aplicacién de la IA, ya existen algoritmos
en varios aspectos de la biomedicina y
en los ultimos afios también han surgido
en el campo de la FGx algunos ejemplos

sobre la relacion entre genes y farmacos
antes de administrar el tratamiento, como
los relacionados con los anticoagulantes
orales (Tong et al. 2016), el irinotecan
y la enzima UGT1A (uridina difosfato
glucoronosiltransferasa-1A)  (Valenzuela
et al. 2013) o algoritmos para inferir el
haplotipo de CYP2D6 e interpretar la
funcién de la enzima CYP2D6 considerando
nuevas variantes genéticas (Lee et al.
2019, Chen et al. 2020). En este aspecto
es ilustrativo una publicacién de Aschraft
et al. (2022) donde se valida un algoritmo
sobre la “probabilidad de interaccidon
farmacogenomica” (PIP: Pharmacogenomic
interaction probability, por sus siglas en
inglés) utilizado para predecir el riesgo de
interacciones farmaco-gen accionables
basadas en la evidencia (IFGAE) -- que
incluyen, a su vez, las interacciones
farmaco-gen, farmaco-farmaco-gen vy
farmaco-gen-gen -- en una amplia poblacién
de pacientes (36.000), con el objetivo de
reducir los efectos adversos debidos a
estas interacciones, y saber qué pacientes
serian los que mas se beneficiarian de las
pruebas farmacogenéticas.

Por otra parte, las pruebas FGx basadas
en paneles de genes ya se estan utilizando
como herramienta de apoyo a la decisidon
clinica (SADC) para guiar los tratamientos
(Oslin et al., 2022), pero el alto coste y falta
de infraestructura siguen siendo barreras
para realizar los test preventivos en todos
los pacientes (Wetzel et al. 2017). De ahi
que el objetivo del estudio de Aschraft et
al. fuera comparar los resultados tras la
aplicacion del algoritmo con los resultados
que se obtenian si se utilizaba un panel
de multigenes de farmacogenética con el
mismo fin.

Los resultados mostraron que el algoritmo
YourScript PIP es un predictor preciso
de la frecuencia con que se detectan las
IFGAE al compararlo con los resultados de
las pruebas FGx realizadas con paneles
de genes, e incluso los resultados eran
comparables  independientemente  del
numero minimo de genes analizados. Por
lo tanto, el uso de las herramientas de
soporte a la decision clinica (SADC) con un
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algoritmo incorporado que identifica a los pacientes que mas se benefician de las pruebas FGx es una alternativa
viable a las pruebas globales de prevencion. Es evidente que queda trabajo por hacer y que este algoritmo, como
otros que surjan se deben validar en poblaciones muy amplias, con controles aleatorios de ensayos clinicos y con
extension a mas areas clinicas, pero otros trabajos ya publicados, ademas del expuesto, sobre algoritmos utilizados
en FGx proporcionan la posibilidad de materializar uno de los principales objetivos de la Medicina Personalizada de
Precisidn, respecto a los tratamientos; prevenir la produccidén de reacciones adversas debidas a las interacciones
farmacogendmicas, ademas de administrar segun el genotipo-fenotipo de los pacientes la dosis y el farmaco mas

adecuado para conseguir el tratamiento mas eficaz.

GLOSARIO

ABC: familia de transportadores de membrana
dependientes de ATP

ABCB1: miembro 1 de la subfamilia B de los
transportadores de membrana (ABC) dependientes de
ATP

AO: Anticoagulantes Orales

CNV: Variacién en el numero de copias

CPIC: Consorcio de Implementacion de la
Farmacogenética Clinica

DPD: Dihidropirimidina Deshidrogenasa
EGF: Factor de Crecimiento Epidérmico

FDA: Agencia gubernamental de Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos

FGx: Farmacogenética y Farmacogenémica
GdTSEFF: Grupos de trabajo de la SEFF

HER2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano

IFF: Interacciébn Farmaco-Farmaco
IFFG: Interaccién Farmaco-Farmaco-Gen
IFG: Interaccién Farmaco-Gen

IFGAE: Interacciones Farmaco-Gen Accionables
basadas en la Evidencia

MDR: Resistencia a Multi-farmacos

ML: Metabolizadores Lentos

MN: Metabolizadores Normales

MPP: Medicina Personalizada de Precision
MR: Metabolizadores Rapidos

MU: Metabolizadores Ultrarrapidos

OAT: Transportador de aniones organicos
OCT: Transportador de cationes organicos
P-GP: Glicoproteina-P

PharmaGKB: Base de conocimientos sobre
Farmacogenomica y Farmacogenética

PIP: Probabilidad de Interaccion Farmacogenémica
RAM: Reacciones Adversas a Medicamentos

SEFF: Sociedad Espafiola de Farmacogenética y

Farmacogendmica
SLC: transportador de solutos

SNP: Polimorfismo de nucleétido Unico

VKORC: Complejo de Vitamina K epdxido reductasa
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