FARMACOGENETICA Y VARIABILIDAD
INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA
A LOS MEDICAMENTOS

POR EL ACADEMICO ELECTO
ILMO. SR. DR. D. IGNACIO ANDRES ARRIBAS

DISCURSO LEIDO EN EL ACTO DE SU RECEPCION ACADEMICA
EL DIA 23 DE MARZO DE 2010

DISCURSO DE CONTESTACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO Y PRESIDENTE
EXCMO. SR. DR. D. MANUEL JOSE LOPEZ PEREZ

ACADEMIA DE FARMACIA “REINO DE ARAGON”
Zaragoza, 23 de marzo de 2010






FARMACOGENETICA Y VARIABILIDAD
INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA
A LOS MEDICAMENTOS

POR EL. ACADEMICO ELECTO
DR. D. IGNACIO ANDRES ARRIBAS

DISCURSO LEIDO EN EL ACTO DE SU RECEPCION ACADEMICA
EL DIA 23 DE MARZO DE 2010

DISCURSO DE CONTESTACION DEL
ACADEMICO DE NUMERO Y PRESIDENTE
EXCMO. SR. DR. D. MANUEL JOSE LOPEZ PEREZ

ACADEMIA DE FARMACIA “REINO DE ARAGON”
Zaragoza, 23 de marzo de 2010



Ldita:
Colegio oficial de Farmacéuticos de Zaragoza

Distribuye:
Academia de Farmacia “Reino de Aragon”

Imprime:
Cometa, S.A.
Ctra. Castellon, Km. 3,400 — 50013 Zaragoza

Deposito Legal:
Z-1194-10



Sumario

Dircurso de recepcion Académica
Dr. D. Ignacio Andrés Arribas..........cccocvviiiiiiiiniiiiiin,

FARMACOGENETICA Y VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN
LA RESPUESTA A LOS MEDICAMENTOS .........ccoooiiiiiiiiiiiiieen,

JUSTIFICACION......cooooooiveeeereeeeeeee e

VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA A LOS
MEDICAMENTOS .......ooiiiiiiiiiiieieceeesee et

FARMACOGENETICA .....oooouieiiaierieeiee e
1. Biomarcadores farmacogenéticos..........ccccovvviiviiiiniiiiniiniiiiin,

1.1. Biomarcadores que inciden en la farmacocinética .....................

1.1.1. Enzimas metabolizadoras de medicamentos......................

— Reaccionesde Fase L..........ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiececeeeeee e
e Enzimas del citocromo P-450...........ccccoovvvvvviviviiennnnnnnn.

e Otras enzimas metabolizadoras de medicamentos.....

— Reaccionesde Fase Il.......ccooooiiiiiiiiiiiiiiiieeee,
1.1.2. Transportadores de fArmacos..........c.ccoovevieiiiiiiinicniennnn
1.2. Biomarcadores que inciden en la farmacodindmica...................

1.3. Biomarcadores tumorales.............uueeeiiiiiiiieeiiiiiiieeeeeeeeee e,
NUEVAS PERSPECTIVAS ..ot
IMPACTO CLINICO .......oeovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e

BIBLIOGRAFIA. ... e e ee e s s e e s s s s s seseeeenans

Dircurso de Contestacion
Excmo. Sr. Dr. D. Manuel José Lopez Pérez...........cccoovvvviviiiiiiiiiiiniinnnnnn.

13

15

17

23
29
31

31
34

34

51
53

55
57
63

65

67

75

85






Discurso de recepcion Académica
Dr. D. Ignacio Andrés Arribas






A Rubén y Jaime.

A Rosa siempre.






Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de
Aragon”

Ilmos. companeros académicos,
Queridos familiares y amigos,

Senoras y Senores:

Es para mi un grandisimo honor y responsabilidad estar hoy
en este estrado, leyendo el discurso de recepcion académica como
miembro de la Academia de Farmacia “Reino de Aragén”. Es dificil
transmitir mis sentimientos de orgullo y satisfaccion, tanto como far-
macéutico de hospital al ser aceptado en estarecién creada Academia
de Farmacia, como farmacéutico de la Real Academia de Medicina
de Zaragoza al hacerlo en su historica sede.

Ante todo, quiero mostrar mi mas sincero agradecimiento al
Excmo. Sr. D. Manuel Lopez Pérez, y a los Ilmos. Sres. Santiago
Andrés Magallon y Acisclo Lopez Martos, miembros fundadores de
esta Academia de Farmacia, en primer lugar por su empeno y esfuer-
zo para poner en marcha esta docta Institucion, en segundo lugar
por la gran distincion que me han otorgado al haber sido propuesto
y aceptado para formar parte de la misma y por tultimo por el honor
que me han hecho al acompanarme en la entrada simbélica como
académico y en especial al Excmo. Sr, Presidente de la Academia por
realizar la contestacion a mi humilde discurso.

En esta tarde para mi tan importante, el sentimiento que con
mas fuerza aflora es el de la gratitud. Gratitud por la confianza de-
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positada en mi persona y por tanto por la consideracion de la far-
macia hospitalaria, ambito profesional al que pertenezco, en el que
he desarrollado toda mi experiencia como farmacéutico y que sigue
siendo una de mis grandes pasiones.

Parafraseando a un querido amigo, somos lo que somos en gran
parte gracias a las personas que nos rodean y a las que nos precedie-
ron. Debo tanto a tantas personas que me han ayudado, que me han
empujado a este presente que s6lo puedo agradecer en este acto lo
mucho que he recibido de los demas a cambio de casi nada, pero
creo que debo renunciar a citar nombres porque la lista seria in-
terminable y por experiencia se que siempre estaria incompleta, les
pido perdon por ello. Estan en mi corazon.

IGNACIO ANDRES ARRIBAS



Farmacogenética y variabilidad
interindividual en la respuesta
a los medicamentos






JUSTIFICACION

La variacion en el genoma humano es una de las causas mas im-
portantes de la respuesta variable a los medicamentos. Impulsada
por los avances en biologia molecular, la farmacogenética ha evolu-
cionado en los tltimos anos, siendo en la actualidad una de las disci-
plinas mas activas en la investigacion biomédica aplicada.

En el discurso que tuve el honor de realizar para la recepcion aca-
démica en la Real Academia de Medicina de Zaragoza, exponia que
en el campo del conocimiento, la genomica y especialmente su otra
ciencia derivada, la farmacogenética, modificarian posiblemente los
conceptos conocidos de prescripcion y utilizacion de medicamentos.
La gestion del conocimiento de estos nuevos abordajes terapéuticos
y la individualizacion de los tratamientos adaptados al paciente supo-
nian un reto inmediato para el farmacéutico de hospital.

La farmacogenética es la disciplina cientifica orientada al estudio
de los aspectos genéticos relacionados con la variabilidad de la res-
puesta a los medicamentos en individuos o poblaciones. Conociendo
como un determinado polimorfismo genético afecta al metabolismo
y a la accion de los medicamentos, es posible predecir para cada pa-
ciente qué medicamento es el que ofrece mayor beneficio terapéuti-
co y qué probabilidad existe de desarrollar una reaccion adversa en
funcion de su dotacion genética. Esto supone una revolucion de la
que el farmacéutico debe de formar parte activa.

En el Servicio de Farmacia del Hospital Real de Nuestra Senora
de Gracia, donde trabajo, se ha comenzado un humilde acercamien-
to para la aplicacion clinica de los conocimientos farmacogenéticos
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a la mejora en la utilizacion de medicamentos, promovida especial-
mente por el Dr. Roberto Lozano Ortiz, a quien quiero agradecer
que me introdujera en este fascinante mundo de conocimientos.

Por todo ello he considerado abordar el tema de farmacogenéti-
ca y variabilidad interindividual a la respuesta de los medicamentos,
aun teniendo en cuenta que no soy ni un erudito en el tema, ni
un investigador que conoce a fondo los mecanismos complejos que
rigen las relaciones entre genes y medicamentos. La farmacogenéti-
ca a pesar de las grandes expectativas que ha levantado como base
fundamental de lo que se ha denominado “medicina personalizada”,
debe ser considerada como una disciplina mas que ayude a conocer
y utilizar mejor los medicamentos junto con el resto de conocimien-
tos y técnicas farmacéuticas.

IGNACIO ANDRES ARRIBAS



“..st no fuera por la gran variabilidad entre los
pacientes la medicina podria ser considerada como
ciencia y no como arte”

“The Principles and Practice of Medicine”
William Osler, 1892

VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA A
LOS MEDICAMENTOS

Es un axioma que la administracion de un mismo medicamento a
distintos pacientes supone que no todos responden de la misma for-
ma, pudiendo convivir en una misma poblacion desde pacientes con
el maximo beneficio sin toxicidad alguna hasta pacientes sin ningin
beneficio y maxima toxicidad.

Aunque es bien conocida la existencia de estas importantes di-
ferencias interindividuales en la respuesta a la mayoria de los me-
dicamentos que se utilizan en terapéutica humana, y que justifica
los distintos esquemas posologicos utilizados en diferentes poblacio-
nes de pacientes, todavia no es posible conocer completamente sus
causas. La identificacion de estos factores debe explicar las razones
por las que lo observado en un paciente no va a ser necesariamente
confirmado en todos los que presenten la misma enfermedad. Por
otra parte, la historia de la terapéutica moderna muestra que los me-
dicamentos pueden ser extraordinarias herramientas para ayudar a
restaurar la salud y prevenir la enfermedad, pero a la vez también
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pueden ser causa de importante patologia. Conceptos de uso co-
mun, como eficacia, relacion beneficio/riesgo, coste/beneficio, etc.,
pueden ser aplicados en general a un medicamento en el tratamien-
to de una enfermedad determinada, pero informan poco sobre lo
que va a ocurrir en cada paciente en particular.

La variabilidad interindividual en la respuesta a un farmaco se
puede atribuir a la expresion de la variabilidad biolégica interindi-
vidual, puede ser debida a causas farmacocinéticas (en la absorcion,
distribucion, metabolizacion y excrecion que puede determinar di-
ferentes intensidades y duraciones de la respuesta) o bien a causas
farmacodinamicas (en la interaccion farmaco-receptor). Cada uno
de estos factores farmacocinéticos y farmacodinamicos puede ser di-
ferente de un individuo a otro a causa de determinantes genéticos,
ambientales o patologicos, y depende también de la gravedad o in-
tensidad de la enfermedad o sintoma que se desea tratar. Algunos
autores también amplian las causas de esta variabilidad a acciones
conductuales como el cumplimiento o la adherencia al tratamiento
e incluso ineficiencias del sistema como son los errores de medica-
mentos.

Si repasamos lo que ocurre cuando se administra un farmaco has-
ta que este ejerce su accion, veremos que los pasos necesarios son
multiples y complejos.

Partiendo de la situacion mas frecuente en la practica clinica, la
administracion oral, lo primero que tendremos que considerar es la
liberacion del farmaco desde el vehiculo en el que se administra, que
puede ser tan simple y previsible como una solucion acuosa hasta
una capsula de liberacion retardada o un sistema oral de liberacion
osmotica. Naturalmente, la liberacion del farmaco puede variar en
funcion del proceso de fabricacion del vehiculo que lo contiene (por
ejemplo la mayor o menor compresion de un comprimido), o su
formulacion (si va en forma de sal o acido débil por ejemplo). Los
excipientes que contenga también pueden determinar una mayor,
menor, mas rapida o mas lenta liberacion del farmaco.

La absorcion del farmaco en el tracto gastrointestinal es tremen-
damente variable en funcién de muy diversos factores, La absorcion
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oral puede variar (en velocidad o en cuantia) por diferencias en las
caracteristicas biofarmacéuticas del medicamento, por alteraciones
de la velocidad del vaciado gastrico y del transito intestinal, por in-
teraccion con otros medicamentos administrados simultineamente
y que la interfieran, o bien por alteraciones patologicas (por ej., co-
lestasis, que dificulta la absorcion de los medicamentos y vitaminas
muy liposolubles). También cabe destacar el metabolismo en la luz
intestinal que muchos medicamentos sufren dentro del conocido
metabolismo presistémico. Es conocida la presencia de proteinas
transportadoras e isoenzimas del sistema del citocromo P-450 en la
mucosa intestinal. Es asimismo conocido que muchos medicamentos
son sustratos de estas enzimas, incluyendo antagonistas de calcio e
inmunosupresores entre otros, muestran una biodisponibilidad va-
riable por via oral debido a este metabolismo presistémico en el trac-
to intestinal. Si a ello unimos que algunos de estos medicamentos
sufren ademas un proceso de difusion activa o facilitada hacia la luz
intestinal mediado por proteinas transportadoras como la P-glico-
proteina (Pgp), podemos imaginar facilmente la dificultad en la pre-
diccion de estas diferencias interindividuales de tipo cinético. El pro-
blema se complica todavia mas cuando consideramos que diversos
factores dietéticos, como por ejemplo el zumo de pomelo, pueden
inhibir enzimas metabolizadoras o proteinas transportadoras, dando
lugar a una mayor o menor biodisponibilidad que en muchos casos
puede ser de importancia clinica. La absorcion tras administracion
por via transdérmica, inhalatatoria e intranasal también es objeto de
amplia variabilidad inter e intraindividual. Las vias subcutanea e in-
tramuscular también dan lugar a variabilidad, aunque generalmente
no tanta como las anteriores.

En la fase de distribucion, ademas de la unioén a proteinas plasma-
ticas, con las diferencias en la proporcion fijada a las mismas, sobre
todo en caso de hipoalbuminemia, y que también puede ser conse-
cuencia de alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico o de interac-
ciones por desplazamiento de la fijacion a dichas proteinas, también
es conocido que existen proteinas transportadoras (Pgp entre otras)
que determinan una mayor o menor capacidad de difusion activa de
farmacos desde sangre a diversos tejidos. Estas proteinas se hallan en
la barrera hematoencefalica, rinon y placenta. Ademas, es conocida
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la existencia de diversas isoenzimas del sistema del citocromo P-450
en tejidos distintos de higado y pared intestinal, caso del cerebro, y
que su actividad enzimatica puede ser regulada por diversos neuro-
transmisores. Indudablemente, la presencia de estas isoenzimas en
tejido cerebral podria ser responsable de la biotransformacion a este
nivel de farmacos activos en sistema nervioso central y de la regula-
cion en la concentracion de los psicofarmacos a nivel local.

En la fase cinética de metabolismo el sistema de isoenzimas del ci-
tocromo P-450 juega un papel claramente preponderante en la ma-
yoria de los medicamentos utilizados en clinica humana.

En la fase de eliminacion de los medicamentos, también existe
variabilidad intra e interindividual. En recién nacidos, pacientes de
edad avanzada, y en los que padecen insuficiencia renal, la excrecion
renal de los farmacos (o de sus metabolitos) habitualmente elimina-
dos por esta via puede ser limitada, lo que eventualmente origina
acumulacion si se administran dosis repetidas. De nuevo la existen-
cia de proteinas transportadoras puede contribuir significativamente
a la excrecion facilitada de farmacos de ciertos tejidos. La conocida
presencia de isoenzimas del sistema del citocromo P-450 en tejidos
como rinén y pulmon son factores adicionales a considerar también
en la variabilidad interindividual en la eliminacion de farmacos del
organismo.

Naturalmente también es conocida la variabilidad interindividual
en la dotacion y estructura de receptores, canales idnicos y otras mo-
léculas implicadas en la accion farmacodinamica de los medicamen-
tos de uso humano.

Por ultimo la presencia de enfermedades concomitantes, como
insuficiencia renal, hepatopatia avanzada, insuficiencia cardiaca, di-
versas endocrinopatias, trastornos hidroelectroliticos y muchas otras,
también puede determinar modificaciones de la velocidad y la cuantia
de la absorcion, la distribucion, la metabolizacion o la excrecion de
los farmacos. Se han descrito asimismo motivos algo mas sutiles de
variabilidad intra e interindividual en la farmacocinética: diferencias
entre sexos, aquellos determinados por la alimentacion, la posicion
del paciente, la temperatura ambiente, la temperatura corporal, etc.
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La aproximacion cientifica mas adecuada hasta hace pocos anos
al problema de la variabilidad de la respuesta de los medicamen-
tos lo daba la farmacocinética. Atendiendo a la definicion clasica de
farmacocinética como el “estudio y caracterizacion de la evolucion
temporal de los farmacos y sus metabolitos en el organismo, a tra-
vés del analisis cinético de las curvas concentraciéon/tiempo o can-
tidad/tiempo obtenidas a partir de fluidos organicos asequibles al
muestreo” y de los procesos que integran la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de los medicamentos podemos estudiar y
objetivar la variabilidad en la respuesta de los medicamentos. De he-
cho y como consecuencia de la alta variabilidad encontrada en algu-
nos procesos, la farmacocinética también estudia el comportamiento
del farmaco sobre el organismo enfermo y sobre grupos particulares
de poblacion tanto en determinados estados fisiologicos como pue-
den ser neonatos, lactantes, adultos, gestantes o ancianos fragiles,
también en estados patologicos como pacientes en hemodialisis o
criticos. Sin embargo la aproximacion farmacocinética para definir
la variabilidad interindividual en la respuesta a los medicamentos ne-
cesita obligatoriamente de una explicacion genética para entender
dicho concepto.

Es claro que la accion de cada farmaco en cada individuo y en
cada momento depende de un camulo de factores mutuamente in-
terrelacionados y susceptible de ser modificados también por otros
factores endo y exogenos implicados en la fisiologia y patologia de
cada individuo en dicho momento. Por ello, podemos afirmar que
la respuesta farmacologica en un paciente, es una respuesta de ca-
racter poligénico con una modulacion ambiental particular en cada
individuo.

Farmacogenética y variabilidad interindividual en la respuesta a los medicamentos
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FARMACOGENETICA

En la respuesta farmacologica hemos visto que intervienen, entre
otros factores, enzimas responsables del metabolismo de los farma-
cos (y/o de sustancias endégenas implicadas en la acciéon de estos),
proteinas transportadoras de farmacos (y/o de sustancias endogenas
como por ejemplo neurotransmisores, hormonas, etc.) y receptores
o dianas terapéuticas en general. Todos estos factores presentan va-
riantes genéticas que condicionan la eficacia terapéutica y la toxici-
dad de cualquier tratamiento medicamentoso.

Fue en el ano 1959 cuando Fredrich Vogel us6é por primera vez
el término Farmacogenética, para designar el estudio del papel
que juega la variacion de los genes individuales en la respuesta a
los medicamentos, ante los numerosos ejemplos de lo que solia de-
nominarse idiosincracia a medicamentos tales como: anestésicos,
opiaceos, quimioterapicos anticancerigenos, etc. Farmacogenomica,
por su parte, tiene su inicio mas recientemente y su relacion con
la Farmacogenética no esta exenta de controvertidas interpretacio-
nes entre los investigadores de la materia. La farmacogenomica ha
sido definida por el Centro para la Evaluacion e Investigacion de
Medicamentos (CDER) de la FDA como «la investigacion de las va-
riaciones del ADN y del ARN relacionadas con respuesta a medica-
mentos»; una subcategoria de ella es la farmacogenética, definida
como «la influencia de las variaciones del ADN en la respuesta a
medicamentos». Como la mayoria de autores esta de acuerdo en
considerar los términos farmacogenomica y farmacogenética como
sin6énimos, en esta conferencia se usaran en forma indistinta.

Farmacogenética y variabilidad interindividual en la respuesta a los medicamentos
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Ejemplos de factores genéticos que afectan a la variabilidad in-
terindividual farmacocinética y farmacodinamica se conocen desde
hace tiempo. Entre los primeros se encuentra la sensibilidad a la suc-
cinilcolina (1) en pacientes con seudocolinesterasas séricas atipicas
que prolonga la paralisis respiratoria, la toxicidad observada en pa-
cientes con fenotipo acetilador lento en tratamiento con isoniazida
(2), o la falta de respuesta clinica en acetiladores rapidos. Entre los
segundos se puede citar, el desarrollo de anemia hemolitica conse-
cuencia del déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa asociado al
tratamiento con determinados medicamentos como las sulfamidas,
antimalaricos o AINES (3).

El fundamento genético de la variabilidad en la respuesta a los
medicamentos en la especie humana, hay que buscarlo en su po-
limorfismo genético, definido como una variaciéon en la secuencia
del ADN que se encuentra en mas del 1% de los individuos de una
poblacion. Dicha variacion puede ser de varios tipos:

a) Por la simple sustitucion de una base, donde un solo nucleo6-
tido (A, G, G 6 T) es reemplazado por otro (single nucleotide poly-
morphisms: SNPs).

b) Por insercion o deleccion de una base en el ADN o de un
conjunto de bases, en namero de cientos a miles. (deletion insertion
polymorphisms: DIPs).

¢) Insercion o deleccion, repetidas veces, de una o mas bases,
constituyendo los denominados microsatélites. (short tandem re-
peats: STRs).

En lo que respecta a los SNP, son ya alrededor de cuatro millo-
nes los registrados en las bases de datos, a las que se puede acudir
en consulta para su actualizacion, suponen alrededor de 90% de la
variacion genéticay se encuentran dispersos por todo el genoma hu-
mano. La consecuencia genotipica para un determinado individuo,
dependera de la localizacion en el gen de los citados SNP, que po-
dremos resumirlos asi:

a) Que se sitie en la region codificadora del gen, con la consi-
guiente alteracion de la secuencia de los aminoacidos de la proteina
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codificada, lo que puede afectar a su estructura y, por tanto, a su
papel fisiologico en el organismo humano; dando como resultado
disminucion, pérdida o incremento de su funcion (por ejemplo, se
modifica la afinidad de un receptor o la actividad de una enzima por
el farmaco).

b) Que se sitie el SNP en la region reguladora del gen, lo que
puede conllevar que se vea afectada la capacidad de enlace de los
factores de trascripcion al gen y, en definitiva, que se vean afectados
los niveles normales de expresion del citado gen y la consiguiente
cantidad de proteina expresada.

¢) Que se localicen en las regiones no-codificadoras del genoma,
en cuyo caso esta por conocer el impacto que pueden tener sobre
el fenotipo de un individuo, aunque su estudio es del mayor inte-
rés como marcadores en la identificacion forense y en determinados
procesos patologicos de origen genético.

d) Se pierde el gen o, por el contrario, se producen varias copias
de €l, lo que se traduce en ausencia o excesivas cantidades de enzima
y, en consecuencia, el portador sera un metabolizador lento o ultra-
rapido de los farmacos sustratos de la enzima (4).

Concretandonos al organismo humano, la accién farmacologica
de un medicamento estara condicionada por el polimorfismo gené-
tico, que influira tanto en el proceso de farmacocinética como en el
de farmacodinamica.

Por eso, llegar a comprender las bases moleculares de la accion
farmacologica, o toxica, de los medicamentos, asi como los determi-
nantes genéticos que pueden influir en sus respuestas farmacologi-
cas, optimizara el uso de los mismos, en lo que ya se conoce como
medicina personalizada, que viene a significar la administracion a
cada individuo del medicamento adecuado a la patologia que pade-
ce, a las dosis también adecuadas para salvaguardar la eficacia y se-
guridad del mismo, y en el horario prefijado. El principal problema
con el que hay que enfrentarse para que la que se ha denominado
medicina personalizada llegue a tener plena vigencia, es el de poder
disponer de la metodologia analitica que nos permita identificar la
existencia de un determinado polimorfismo genético en la persona
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a la que se pretende medicar, y que pueda, en algin sentido, condi-
cionar la medicacion administrada.

Afortunadamente, se esta avanzando mucho en el desarrollo de
las técnicas analiticas que nos permiten adentrarnos en la busque-
da del polimorfismo genético, a través de los siguientes caminos: a)
identificacion de los SNP; b) identificacion de la existencia de pér-
didas o multiplicacion de los genes implicados y c) la determinacion
de los perfiles de expresion de los genes mediante la utilizacion de
los «chips» de ADN apropiados.

La busqueda del impacto de las variaciones del genoma huma-
no en la respuesta a los medicamentos se ha extendido en los ulti-
mos anos gracias a la culminacion del Proyecto Genoma Humano y,
mas recientemente, del Proyecto HapMap Internacional (5), el cual
define patrones de asociacion entre diferentes variantes génicas y
permite seleccionar un minimo de SNPs que capturen la maxima
diversidad del genoma humano; el uso de tales SNPs evita tener que
genotipar todos los alelos (6). Por supuesto, no se puede ignorar el
acompanamiento de las poderosas herramientas de la bioinforma-
tica, la biotecnologia y las técnicas experimentales disponibles; con
cuya ayuda se ha hecho cada vez mas accesible la informacion conte-
nida en el genoma humano (4,7).

Tradicionalmente los estudios farmacogenéticos han empezado
con el descubrimiento de un efecto indeseable relevante o de una
amplia variabilidad en los efectos de un farmaco, y contintian con la
busqueda de la base genética de esa respuesta. En el ejemplo mas sen-
cillo, a individuos que no responden o lo hacen en forma exagerada
a un farmaco, se les miden concentraciones sanguineas del mismo y
se encuentra que varian ampliamente en comparacion con quienes
responden de la manera habitual a dosis similares; enseguida se inves-
tiga la ruta metabdlica del farmaco y se halla que la enzima responsa-
ble de su metabolismo funciona de manera defectuosa o se encuentra
en cantidades inusuales (fenotipo); finalmente el analisis del gen que
codifica la enzima revela variaciones que pueden explicar la cantidad
o el funcionamiento anormal del enzima (genotipo) (7).

Para poner las cosas en una perspectiva historica, en el Figura 1
se muestran los datos las publicaciones en el campo de la farmacoge-
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nética desde 1967-2007 (ambos inclusive). El paso de unas cuantas
publicaciones cientificas anuales a superar ampliamente el millar en
el curso de unos pocos anos, demuestra el interés de la comunidad
cientifica por esta disciplina en expansion, aunque hay que aceptar
que sigue siendo un tema relativamente marginal, si se compara con
otros como la hipertension, la diabetes y la insuficiencia cardiaca, que
estan en el orden de 5 a 10 mil articulos publicados por ano (8).

Figura 1. El crecimiento de las publicaciones en el campo de la farmacogenética
desde 1967-2007 (ambos inclusive). Modificado de Holmes M V et al (2009) (8).

La farmacogenética parte de la premisa de que la estructura ge-
nética del individuo tiene un papel determinante en la respuesta
a medicamentos y, por tanto, era posible explicar una respuesta
farmacologica a partir de un genotipo. En los primeros anos de su
desarrollo, los estudios farmacogenéticos se enfocaron en los genes
involucrados en procesos farmacocinéticos, especialmente el meta-
bolismo y transporte de medicamentos a través de membranas bio-
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l6gicas. Como la respuesta farmacologica corresponde a un fenotipo
complejo en el que también estan implicados genes que participan
en la secuencia de circunstancias que van desde el momento en que
el farmaco interacciona con su receptor hasta la aparicion de los
efectos terapéuticos o toxicos, rapidamente la bisqueda de marca-
dores farmacogenoémicos se extendio a todos los procesos biologicos
que se dan a partir del momento en que un farmaco y un organismo
entran en contacto (5).

Los farmacogenes asociados con la seguridad o eficacia terapéu-
tica (Pharmacogenetics Research Network: http://www.nigms.nih.
gov/Initiatives/PGRN/) pueden clasificarse en cuatro categorias:

Farmacocinéticos. Relacionados con la absorciéon, distribucion,
metabolismo o excrecion de farmacos.

Farmacodindmicos. Implicados en el mecanismo de accion y efec-
tos de los farmacos. Se incluyen los genes que codifican receptores
de farmacos y proteinas funcionales involucradas en las acciones
postreceptor. Los polimorfismos de estos dos grupos de genes sue-
len ser neutrales, no confieren ventajas ni desventajas y sus conse-
cuencias fenotipicas se visualizan s6lo cuando el individuo se expone
al farmaco.

Modificadores de enfermedad. Son genes del paciente comprometi-
dos a la vez con una enfermedad y con una respuesta farmacologica.
Por ejemplo, algunos polimorfismos de canales i6nicos predisponen
al paciente a arritmias cardiacas (las llamadas «canalopatias»), las
cuales pueden ser precipitadas por medicamentos que prolongan
el intervalo QT; en este caso la misma variante alélica predispone al
paciente a enfermedad y a toxicidad farmacologica.

Genes de procesos neopldsicos que funcionan como marcadores de
respuesta a medicamentos, como el oncogen Her-2 del cancer de
mama.

Podria esperarse la existencia de una quinta categoria de poli-
morfismos genéticos con funciones biologicas que se asemejen a las
de farmacos y protejan o sirvan para tratar enfermedades; es decir,
verdaderos genes-farmacos denominados por algunos como «genes
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farmacomimeéticos». Un buen indicio de la existencia de variantes
genéticas farmacomiméticas esta en la reciente descripcion de un
polimorfismo del gen GRK5 (quinasa 5 acoplada a receptor de pro-
teina-G), que se comporta de manera similar a lo que ocurre cuando
se bloquea el receptor adrenérgico D-1 en pacientes con insuficien-
cia cardiaca.

1. Biomarcadores farmacogenéticos

No se sabe cuantos genes resultan implicados a partir del mo-
mento en que un farmaco y un organismo humano se ponen en
contacto, pero si se sabe que el perfil genético del individuo per-
manece estable a lo largo de la vida, a diferencia de otras variables
demograficas, clinicas y medioambientales influyentes en respuestas
farmacologicas. El proyecto PharmGKB (The Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics Knowledge Base, http://www.pharmgkb.org/)
reconoce hasta ahora 284 genes asociados con procesos farmacoci-
néticos 'y 771 genes asociados a mecanismos farmacodinamicos; ade-
mas el proyecto describe 41 «farmacogenes muy importantes» (VIP,
por su sigla en inglés) que corresponden a los genes de particular
relevancia actual en farmacogenomica.
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GEN VIP NOMBRE DEL GEN

ABCBI ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1
ACE angiotensin I converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 1
ADHIA alcohol dehydrogenase 1A (class I), alpha polypeptide
ADHIB alcohol dehydrogenase 1B (class I), beta polypeptide
ADHIC alcohol dehydrogenase 1C (class I), gamma polypeptide
ADRBI1 adrenergic, beta-1-, receptor

ADRB2 adrenergic, beta-2-, receptor, surface

AHR aryl hydrocarbon receptor

ALDHIAI aldehyde dehydrogenase 1 family, member Al

ALOX5 arachidonate 5-lipoxygenase

BRCAI breast cancer 1, early onset

comr catechol-O-methyltransferase

CYP2A6 cytochrome P450, family 2, subfamily A, polypeptide 6
CYP2B6 cytochrome P450, family 2, subfamily B, polypeptide 6
CYP2C9 cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9
CYP2C19 cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19
CYP2D6 cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6
CYP2)2 cytochrome P450, family 2, subfamily |, polypeptide 2
CYP3A4 cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 4
CYP3A5 cytochrome P450, family 3, subfamily A, polypeptide 5
DPYD dihydropyrimidine dehydrogenase

DRD2 dopamine receptor D2

F5 coagulation factor V (proaccelerin, labile factor)

GSTPI glutathione S-transferase pi 1

HMGCR 3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzyme A reductase

KCNH?2 potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 2
KCNJ11 potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 11
MTHFR 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (NADPH)

NQOI NAD (P)H dehydrogenase, quinone 1

P2RY1 purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 1

P2RYI12 purinergic receptor P2Y, G-protein coupled, 12

PTGIS prostaglandin 12 (prostacyclin) synthase

SCN5A sodium channel, voltage-gated, type V, alpha subunit
SLCI9A1 solute carrier family 19 (folate transporter), member 1
SLCO1BI solute carrier organic anion transporter family, member 1B1
SULTIAL sulfotransferase family, cytosolic, 1A, phenol-preferring, member 1
TPMT thiopurine S-methyltransferase

TYMS thymidylate synthetase

UGTIAI UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide Al

VDR vitamin D (1,25- dihydroxyvitamin D3) receptor

VKORC1 vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1

Figura 2. “Farmacogenes muy importantes” (VIP, por su sigla en inglés) que corresponden
alos genes de particular relevancia actual en farmacogenomica. (The Pharmacogenetics
and Pharmacogenomics Knowledge Base. Consultado 19 febrero 2010).
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Hacer una revision exhaustiva de todos los biomarcadores far-
macogenoémicos conocidos excede los limites de esta conferencia. A
continuacion se revisan algunos ejemplos de los marcadores farma-
cogenomicos mejor caracterizados, divididos entre aquellos que in-
ciden sobre las propiedades farmacocinéticas del medicamento (en
especial los relacionados con el metabolismo), los que afectan sus
propiedades farmacodinamicas y marcadores tumorales.

1.1. Biomarcadores que inciden en la farmacocinética

1.1.1. Enzimas metabolizadoras de medicamentos

Se acepta que las enzimas capaces de degradar productos quimi-
cos a los cuales se exponen los organismos vivos aparecieron como
un fendmeno de co-evolucion entre plantas y herbivoros. Las células
animales se fueron armando asi de todo un arsenal de enzimas ca-
paces de inactivar sustancias quimicas exégenas, conocidas como xe-
nobioticos. Esta estrategia resulté biologicamente tan fructifera que
se extendio a todos los seres vivos y ahora es parte de los principios
que gobiernan las interacciones entre sistemas biologicos y sustan-
cias quimicas, pasando a ser un componente de la dinamica de la
vida y de la muerte (9,10).

Al formar parte de la primera linea de defensa para evitar el in-
greso de sustancias exogenas potencialmente nocivas al interior del
organismo, las enzimas metabolizadoras de medicamentos, que for-
man parte de las enzimas xenobioticas, exhiben algunas caracteris-
ticas destacables. La primera es su amplia especificidad de sustrato,
porque cada una de ellas es capaz de metabolizar muchos farmacos.
De la misma manera un mismo farmaco puede ser metabolizado por
varias enzimas, aunque siempre habra una ruta metabolica principal
para cada farmaco. En segundo lugar, la mayor parte de estas enzi-
mas son facilmente inducibles o inhibibles por los propios farmacos
o productos xenobioticos, que pueden competir entre si por la mis-
ma enzima (11). Por Gltimo, existe un alto grado de polimorfismo
genético en muchas de ellas, que da origen a los distintos fenotipos
hallados en la poblaciéon: la mayoria de los individuos tiene activi-
dad enzimatica normal y se clasifica en el fenotipo «metabolizador
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eficiente» (EM); algunas personas pueden heredar variantes aléli-
cas que codifican enzimas con actividad catalitica deficiente o nula
(fenotipo «metabolizador pobre o lento», PM); en casos puntuales
también se encuentran individuos con mutaciones o varias copias
funcionales de un gen, capaces de expresar isoenzimas muy activas
o cantidades excesivas de enzima (fenotipo «metabolizador ultrarra-
pido», UM) y por ultimo los considerados como «metabolizadores
intermedios» (IM) (4).

Estas caracteristicas de las enzimas xenobioticas resultan impor-
tantes para la supervivencia de la especie. Por un lado, la capacidad
de las enzimas para ser inhibidas o inducidas y las relaciones multi-
ples entre enzimas y sustratos facilitan la detoxificacion y le permite
al organismo adaptarse a los cambios de su entorno quimico; como
algunos farmacos, por ejemplo, si se eleva su concentracion también
se eleva la actividad de la enzima que lo degrada. Por otro lado, los
polimorfismos de los genes que codifican estas enzimas son garantia
de supervivencia de la especie en la medida en que, como ya se dijo,
si la comunidad se expone a un téxico de gran impacto, sobreviviran
los individuos portadores de las variantes genéticas que confieren
resistencia a la agresion (12,13).

Tras la administracion de un medicamento, el organismo huma-
no procede a su eliminaciéon bien por excrecion sin modificacion
alguna del mismo, o bien tras un proceso previo de biotransforma-
cion, con la formacion de metabolitos, que podran ser activos o inac-
tivos. Se denomina metabolismo o biotransformacion a la conversion
bioquimica (enzimatica) de un farmaco en otra forma quimica que
recibe el nombre de metabolito. Este proceso se puede producir en
diferentes localizaciones como: higado, intestino, pulmones, rinon,
cerebro, plasma o piel. Existen distintas reacciones involucradas en
el metabolismo de los farmacos, las cuales tienen lugar en dos fases:
reacciones de fase I y reacciones de fase II. Las reacciones fase I con-
sisten en procesos de oxidacion (reaccion metabolica mas importan-
te), reduccion e hidrolisis. Son las que habitualmente se producen
primero y alteran o crean nuevos grupos funcionales. Estos cambios
inducen un aumento de la polaridad de la molécula y pueden pro-
ducir cambios en la actividad farmacologica (eficacia/toxicidad) del
farmaco como por ejemplo: inactivacion, conversion de un producto
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inactivo a otro activo, conversion de un producto activo en otro ac-
tivo (metabolito activo) o conversion de un producto activo en otro
tOxico entre otras.

Para llevar a cabo el proceso de biotrasformacion, existen en el
organismo humano mas de treinta familias de enzimas metaboliza-
doras, en las que el polimorfismo genético constituye practicamente
la regla general, con la consecuencia de que dichas variantes genéti-
cas podran originar cambios funcionales en la proteina codificada.
De acuerdo con ello, encontraremos individuos con fenotipo de me-
tabolizadores lentos, normales, rapidos y ultra-rapidos. L.os primeros
seran aquellos en los que la enzima codificada carece de actividad;
los normales seran portadores de al menos una copia del gen activo,
mientras que los rapidos o ultra-rapidos tendran duplicado o multi-
plicado el gen activo.

Las consecuencias para los individuos portadores de estos poli-
morfismos genéticos podran ir, desde la ausencia de actividad far-
macologica del farmaco administrado, hasta la toxicidad severa del
mismo. Se debe tener presente que los profarmacos son metaboliza-
dos al compuesto activo en el cuerpo del paciente, de modo que las
personas deficitarias en la via activante del farmaco tienen minimo
o ningun beneficio al administrarlo. Con profarmacos como la co-
deina, las consecuencias de esta carencia no son graves y pueden ser
facilmente manejadas, pero con otros profarmacos, como el clopido-
grel o el tamoxifeno, las consecuencias pueden ser importantes en
pacientes con enfermedad coronaria o cancer de mama, respectiva-
mente (14).

Las reacciones de oxidacion mas importante son las mediadas
por la familia de enzimas denominadas con el término citocromo P-
450 (CYP450) de las cuales se han caracterizadas cientos diferentesy
que constituyen una superfamilia genética.
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— REACCIONES DE FASE |

e Enzimas del citocromo P-450

A mediados del siglo pasado se descubrieron en hepatocitos
acumulos de pigmentos que absorben la luz a 450 nm, por lo que
se les denomino citocromos P-450 (CYP-450). Luego se esclarecio
que tales pigmentos correspondian a un enorme grupo de enzimas
con similitudes estructurales entre si, razon por la cual fueron clasi-
ficadas como una superfamilia. Las enzimas de una misma familia
(designadas por un namero arabigo: CYP1, CYP2, CYP3) tienen una
homologia en la secuencia de aminoacidos no menor de 40%; cada
familia se divide en subfamilias (designadas por una letra: CYPIA,
CYP2D, CYP3A) con una homologia mayor de 77% en su secuencia
de aminoacidos. Cada enzima especifica se designa por un segundo
numero arabigo: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4. Por convencion, cuan-
do se hace referencia al gen que codifica la enzima se emplea la
misma nominacion, pero en letra italica o cursiva: CYPIA2, CYP2D6,
CYP3A4. Cada una de las variantes o alelos del mismo gen se repre-
senta con un tercer namero arabigo, separado del correspondiente
gen por un asterisco; por ejemplo, los alelos CYP2D6*3 y CYP2D6%4.

En humanos se han descrito al menos 18 familias y 44 subfamilias
CYP-450 metabolizadoras de xenobiodticos, de las cuales solo las fami-
lias CYP1, CYP2 y CYP3 parecen tener importancia en el metabolismo
de farmacos. Recientemente se reviso la ruta de eliminaciéon de los
200 medicamentos mas vendidos por prescripcion en los EEUU y se
encontr6 que cerca de 80% de los farmacos son metabolizados por
las familias 1, 2'y 3 del CYP-450 y que la mayor contribucion la hacen
las isoenzimas CYP3A4/5 (37%), CYP2C9 (17%), CYP2D6 (15%),
CYP2C19 (10%), CYP1A2 (9%), CYP2C8 (6%) y CYP2B6 (4%). Las
enzimas CYP1A2, CYP2C8 y CYP3A4, que carecen de polimorfismos
funcionales, son responsables del metabolismo de la mitad de es-
tos farmacos, mientras la otra mitad se metaboliza por la ruta de las
isoenzimas CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, cuyos genes son
ricos en polimorfismos que causan cambios en la expresion, selecti-
vidad o actividad de la enzima, que se reflejan en variabilidad en la
respuesta a farmacos (15).
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Siguiendo la clasificacion por familias segun se ha descrito an-
teriormente repasaremos la importancia clinica de las principales
isoenzimas individualmente.

CYP1A2. Si bien esta enzima metaboliza un niimero menor de
farmacos que otras subfamilias del CYP-450 como por ejemplo las
isoenzimas de la subfamilia 2C, es en el campo de los farmacos psico-
activos, que generalmente presentan un margen terapéutico peque-
no, es donde esta enzima adquiere una especial relevancia, ya sea
porque muchos de estos farmacos se metabolizan por CYP1A2 o bien
porque sean potentes inhibidores de la enzima. Estos sustratos inclu-
yen entre otros, amitriptilina, cafeina, imipramina, fluvoxamina, clo-
zapina u olanzapina (16). CYP1A2 es ademas una enzima altamente
inducible, algunos de sus inductores son el tabaco, el ejercicio fisico,
la ingestion de carnes a la brasa, de ciertos vegetales como el brecol
0 numerosos contaminantes ambientales (17).

CYP1AZ2 esjunto con el otro miembro de la subfamilia 1A, CYP1A1,
la principal enzima activadora de procarcinogenos. Asi, CYP1A2 par-
ticipa en la activacion metabolica de aminas heterociclicas y aroma-
ticas presentes en la dieta (18). Igualmente se ha demostrado que el
CYP1AZ2 participa en la activacion metabodlica de estrona a sustancias
que se cree pueden estar asociadas con cancer provocado por estro-
genos (19). En fumadores, la actividad hidroxilasa de hidrocarburos
aromaticos que los activa a intermediarios toxicos y las concentracio-
nes de CYP1AI y CYP1AZ2 estan relacionadas con riesgo de carcino-
génesis (20). Por el contrario, hay varios estudios que relacionan la
induccion del 1A2 por factores dietéticos con una disminucion de
la incidencia del cancer de mama (21,22). De la misma manera, un
estudio mostro que la actividad CYP1AZ2, y por tanto su capacidad
activadora de procarcinégenos, era menor en pacientes de cancer
de colon comparados con controles sanos (23). Es claro pues que la
importancia clinica de la actividad procarcinogena de CYP1A2 debe
ser relativizada y puesta en un contexto particular.

Existen grandes diferencias interindividuales en la actividad en-
zimatica CYP1A2 tanto in vivo como in vitro (24). Estas diferencias
adquieren importancia clinica en relacion a la respuesta del indivi-
duo frente a farmacos metabolizados por el CYPIA2 como teofilina,
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imipramina o cafeina (25). Es improbable que esta variabilidad inte-
rindividual mencionada tenga, al menos en su mayor parte, una base
genética, ya que aunque existen variantes alélicas del gen, el caracter
polimorfico de CYPIAZ2 no esta todavia claro. Hasta la fecha, mas de
15 alelos y una serie de subvariantes del gen CYPIA2 han sido iden-
tificados y algunos de ellos han sido asociados con la eliminacion
del farmaco y la alteracion de respuesta y la susceptibilidad a enfer-
medades. No existen alelos inactivos y la variante mas caracteristica
identificada hasta ahora (CYPIA2¥IF) parece provocar un aumento
en la inducibilidad de la enzima (26).

Como se ha dicho antes, la actividad CYP1A2 es especialmente
importante en el caso de farmacos que actian sobre el sistema ner-
vioso central. De hecho, el grado de actividad de esta enzima, junto
con el tabaco y el sexo, se ha asociado a la aparicion de efectos toxi-
cos por laingestion de cafeina. Esta ingesta de cafeina se ha sugerido
que debe ser controlada en terapias con otros sustratos de la enzima
para evitar interacciones farmacologicas que pueden tener efectos
secundarios graves, por ejemplo en el tratamiento con clozapina.
Otras terapias con antipsicoticos como la olanzapina, ven afectada
su eficacia debido a la reduccién asociada al tabaco de sus niveles
plasmaticos a través de la induccion del CYPIA2. Recientemente se
ha apuntado que la monitorizacion de los niveles plasmaticos de este
farmaco junto a la realizacion de un test de cafeina para determinar
la actividad enzimatica 1A2 pueden ser herramientas muy utiles a
la hora de evitar efectos adversos o fallos terapéuticos en pacientes
esquizofrénicos tratados con olanzapina. Asimismo, es conveniente
que los profesionales de la salud tengan en cuenta la posibilidad de
una interaccion con consecuencias clinicas graves al instaurar un
tratamiento antipsicotico con tioridazina y con antidepresivos como
fluvoxamina, que sean inhibidores de CYP1A2 (26).

El hecho de que esta enzima esté presente en cerebro acentia
todavia mas su importancia por el probable metabolismo in situ de
psicofarmacos y como consecuencia la regulacion, endogena o no,
que pueda experimentar CYP1A2 en este entorno (27).

El descubrimiento de variantes alélicas nuevas de este gen que
pueden afectar a su inducibilidad, unido a su papel cada vez mas re-
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levante en el metabolismo de psicofarmacos como los nuevos antipsi-
coticos, hacen que CYP1AZ2 esté siendo objeto de una mayor atencion
y que el conocimiento previo de su actividad pueda utilizarse como
una herramienta 1til a la hora de elegir regimenes de dosificacion
adecuados.

CYP2A6. Si bien esta enzima, ademas de tener la capacidad de ac-
tivar numerosos carcinégenos, contribuye al metabolismo de farma-
cos tales como metoxiflurano, halotano, acido valproico y disulfiram,
su relevancia clinica radica en que tiene a la nicotina como sustrato.
En humanos, el 70- 80% de la nicotina es inactivada a cotinina, sien-
do el CYP2A6 el responsable de la mayor parte de esta conversion y
de subsiguientes biotransformaciones de cotinina.

CYP2A6 es una enzima polimorfica y como tal presenta una mar-
cada variabilidad interindividual, siendo los individuos metaboliza-
dores lentos mucho mas frecuentes en poblaciones asiaticas que en
europeas. Dicha variabilidad puede también explicarse por el uso
concomitante de ciertos farmacos como antiepilépticos o debido a
factores ambientales. Se ha sugerido que el polimorfismo de CYP2A6
es un factor determinante en el tabaquismo, incluso se ha propuesto
el uso de inhibidores de la enzima para tratar la dependencia del
tabaco (28). Sin embargo los resultados de un estudio en el que se
observo una representacion mas baja de individuos portadores de
alelos defectuosos del gen entre personas dependientes del tabaco
que entre personas no dependientes, han sido puestos en duda por
otros estudios posteriores que no han podido reproducir sus conclu-
siones (29).

CYP2B6. Codificada por uno de los genes CYP mas polimorfi-
cos, con mas de 100 variaciones descritas. Se calcula que la enzima
CYP2B6 da cuenta entre 3% y 6% del pool microsomal hepatico
pero, debido a los polimorfismos genéticos, hay variabilidad interin-
dividual de hasta 100 veces en los niveles hepaticos de la enzima; por
ejemplo, la variante alélica mas comun (CYP2B6*6) reduce hasta en
75% la expresion de la enzima. Ejemplos farmacogenéticos: neuro-
toxicidad por efavirenz y cardiotoxicidad por metadona (sindrome
de QT largo) en homocigotos mutados 2B6*6, pertenecientes al fe-
notipo «metabolizador lento» (30).
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CYP2C8. La importancia clinica de este citocromo, al contrario
que su homologo CYP2C9, es limitada y radica principalmente en el
metabolismo de compuestos endégenos y ciertas estatinas. CYP2C8
media la transformacion de acido araquidonico en numerosos meta-
bolitos llamados acidos epoxieicosatrienoicos (EETs) implicados en
numerosos procesos de biotransformacion que se llevan a cabo por
esta enzima, principalmente en 6rganos como el cerebro Se ha iden-
tificado un polimorfismo en este gen (CYP2C8*3) que afecta signifi-
cativamente a la produccion de EETs, pudiendo afectar a procesos
en los que estos acidos estén implicados, tales como el flujo sangui-
neo en los vasos cerebrales.

Esta mutacion también reduce el aclaramiento de farmacos como
el paclitaxel. Aunque la significacion clinica del aumento de los nive-
les plasmaticos de este farmaco esta todavia por dilucidar, su elevada
toxicidad convierten a este hallazgo en un hecho interesante desde
el punto de vista clinico.

CYP2C8 esta asimismo implicado en el metabolismo de cerivas-
tatina. Este hipolipemiante fue retirado del mercado en Agosto de
2001 después de registrarse varias muertes por miopatias asociadas
a altos niveles plasmaticos del farmaco. Muchas de estas muertes co-
rrespondian a pacientes con terapia concomitante con un fibrato,
gemfibrozilo. El mecanismo de esta interaccion es probable que se
explique por una inhibicion por parte del gemfibrozilo del metabo-
lismo de cerivastatina mediado por CYP2C8 (31). Este fibrato inhibe
también el metabolismo a través del CYP2C8 de otros compuestos,
tales como el antidiabético rosiglitazona, lo cual podria aumentar la
eficacia de este farmaco aunque también el riesgo de efectos adver-
sos dosis-dependientes (32).

La subfamilia CYP2C representa aproximadamente el 20% del
total de citocromo P-450 en microsomas de higado humano. Esta
subfamilia esta compuesta por cuatro miembros: CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C18 y CYP2C19, siendo CYP2C9 la isoforma 2C mas abundante
en el higado (33).

CYP2C9. La enzima se expresa abundantemente en el higado, es
genéticamente polimorfica y metaboliza algunos medicamentos con
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estrecho margen terapéutico. Los alelos *2 y *3 son los mas estudia-
dos y se relacionan con disminucion de hasta 90% de la actividad de
la enzima, dependiendo del farmaco sustrato. Ejemplos farmacoge-
néticos: en metabolizadores lentos hay mayor incidencia de hipogli-
cemia por hipoglucemiantes orales, de gastropatia por AINEs y de
sangrado por warfarina y acenocumarol

Todas las variantes conocidas parecen susceptibles de ser inhibi-
das en la misma proporcion (34). Existen efectos adversos clinica-
mente relevantes derivados del uso de farmacos sustratos de CYP2C9
que tienen una explicacion genética, este es el caso del anticoagu-
lante warfarina, farmaco sustrato de la enzima que puede provocar
hemorragias en individuos con una enzima CYP2C9 defectuosa (35).
O también del antiepiléptico fenitoina: se ha descrito un caso de
toxicidad seria, con sintomas de confusion mental y pérdida de me-
moria, asociada a este farmaco en un paciente con una variante alé-
lica no funcional de CYP2C9 (36). Esta asociacion no se repite, sin
embargo, en otros sustratos tipo de la enzima como el diclofenac.
CYP2C9 metaboliza varios sustancias relacionadas con el cancer de
colon, habiendo sido ligado su genotipo al riesgo de desarrollar di-
cho cancer, sin embargo en otros canceres como el de pulmoén esta
relacion no ha podido ser establecida (84). Estos polimorfismos, si se
confirman los indicios que apuntan a la presencia de esta enzima en
cerebro, pueden ser importantes, sumados a una posible regulacion
endogena, en el metabolismo local de sustratos neuroactivos de esta
enzima tales como fenitoina, amitriptilina, fluoxetina y varios AINEs
con actividad analgésica (37).

Dejando a un lado la inhibiciéon competitiva entre los sustratos
del CYP2C9, varios farmacos han mostrado capacidad de inhibir esta
enzima, pudiendo provocar interacciones de cierta importancia cli-
nica. A este respecto, existen estudios que demuestran la potencia-
cion del efecto anticoagulante de la warfarina cuando se administra
conjuntamente con amiodarona (38), efecto adverso que continiia
aun semanas después de la retirada del farmaco. Asimismo, el anti-
depresivo fluvoxamina es capaz de reducir significativamente el acla-
ramiento de tolbutamida, un antidiabético oral sustrato de CYP2C9,
con el consiguiente riesgo potencial de hipoglucemia.
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Otros estudios llevados a cabo con cimetidina, inhibidor micro-
somal del CYP2C9 in vivo, han mostrado que ésta ejerce un efecto
variable en la eliminacion de sustratos de esta isoenzima de manera
dosis-dependiente; a altas dosis puede disminuir el aclaramiento de
tolbutamida hasta un 40%, mientras que a dosis normales no altera
su eliminacion. Incluso puede provocar reducciéon en la estereose-
lectividad de algtin farmaco quiral como la warfarina (39).

Los azoles antifingicos también han demostrado capacidad de
inhibir la actividad CYP2C9 in vivo y/o in vitro. El fluconazol inhibe
la hidroxilacion de tolbutamida, diclofenac, y warfarina. Varias pi-
razolonas también se encuentran entre los inhibidores del CYP2C9,
algunos antiinflamatorios como fenilbutazona y oxifenbutazona son
conocidos desde hace mucho tiempo como potentes inhibidores del
metabolismo de tolbutamida in vive. Es conocido a su vez que, el
tratamiento durante una semana con sulfinpirazona reduce el acla-
ramiento plasmatico de tolbutamida y S-warfarina (40) en aproxi-
madamente un 40%, con el consiguiente trastorno potencial en la
terapia hipoglucémica y anticoagulante.

CYP2C19. De los cuatro genes de la subfamilia CYP2C, el gen
de la isoenzima 2C19 fue el primero en el que se identificaron ale-
los nulos asociados con el fenotipo «metabolizador lento». Ha sido
objeto de amplia investigacion farmacogenética no s6lo por tener
entre sus sustratos agentes tan importantes como los inhibidores de
la bomba de protones (IBP), el antiagregante plaquetario clopido-
grel y algunos antidepresivos de primera linea, sino porque existen
grandes diferencias en las frecuencias de «metabolizadores lentos»
entre los grupos étnicos: 1%-3% de mestizos, 5% de blancos y negros
y hasta 20% de orientales. Ejemplos farmacogenéticos: las personas
pertenecientes al fenotipo EM metabolizan los IBP a una velocidad
tal que requieren dosis hasta cuatro veces mayores que los individuos
con fenotipo PM, para alcanzar concentraciones séricas y efectos si-
milares del farmaco (41); los individuos con el fenotipo PM tienen
menor efecto antiplaquetario con clopidogrel, en razon a que éste es
un profarmaco que debe ser activado por esta enzima (42).

Estudiado el polimorfismo del CYP2C19 se ha comprobado que
ademas del que se denomina normal o salvaje CYP2C19*%1, se en-
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cuentran otros dos alelos mutados, el CYP2C19*2y el CYP2CI9*3,
por lo que los individuos se distribuiran en seis grupos diferentes,
atendiendo a su genotipo:

Homozigoto CYP2C19*1//CYP2C19*1 - metabolizadores rapidos.
Heterozigoto CYP2C19*1//CYP2C19%2 - metabolizadores rapidos.
Heterozigoto CYP2C19*1//CYP2C19%3 - metabolizadores rapidos.
Homozigoto CYP2C19*2//CYP2C19*2 - metabolizadores lentos.
Homozigoto CYP2C19*3//CYP2C19*3 - metabolizadores lentos.
Heterozigoto CYP2C19%2//CYP2C19%3 - metabolizadores lentos.

Tomemos el caso de un farmaco inhibidor de la bomba de pro-
tones como es el omeprazol, que usado en combinacion con deter-
minados antimicrobianos, tiene una marcada utilidad terapéutica en
el tratamiento y prevencion de las Glceras gastricas y duodenales. En
su uso para la erradicacion del Helicobacter pylori, la pauta terapéuti-
ca recomendada es la de omeprazol, unido a amoxicilina y de clari-
tromicina. Siguiendo este protocolo terapéutico, la bibliografia nos
muestra que en aquellos pacientes con fenotipo de metabolizadores
lentos, se consigue en todos ellos la total erradicacion del H. pylori.
Por el contrario, en los pacientes con fenotipo de metabolizadores
rapidos, el fracaso terapéutico es patente en un porcentaje relativa-
mente alto.

Si nos fijamos en el proceso de metabolizacion del omeprazol,
se sabe que en él interviene preferentemente el citocromo P450
CYP2C19y, en menor proporcion, el CYP3A4, dando origen a la for-
macion de dos metabolitos el 5’-hidroxiomeprazol y la omeprazol-
sulfona, los cuales en una segunda fase y con intervencion de las
citadas enzimas, se transforman en omeprazol hidroxisulfona.

Dado el papel clave que juega el omeprazol en la terapia de erra-
dicacion del H. pylori, Kita y cols. (43) se plantearon el estudio far-
macocinético del omeprazol en individuos sanos con los diferentes
genotipos arriba mencionados. Administraron una dosis Unica de
omeprazol de 20, 40, y 80 mg determinando a continuacion las con-
centraciones plasmaticas maximas (Cmax) y el area bajo la curva de
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los niveles plasmaticos del omeprazol y sus metabolitos. Basandose
en los resultados obtenidos llegaron a la conclusion de que, para
alcanzar la eficacia terapéutica de erradicacion del H. pylori que se
obtiene en los pacientes metabolizadores lentos con 20 mg de ome-
prazol dos veces al dia, dicha dosis debe elevarse a 80 mg dos veces al
dia en el caso de los metabolizadores rapidos.

Otro caso interesante es el del Clopidogrel un profarmaco que se
metaboliza en el higado, a través del CYP2C19 y el metabolito activo
es el principal implicado en su actividad antiagregante. Se ha visto
que clopidogrel es menos efectivo en ciertos pacientes debido a la
presencia polimorfismos genéticos del CYP2C19. La baja expresion
de la isoenzima se ha estimado que esta presente entre un 6 y un
10% de los pacientes de raza blanca, y se puede etiquetarlos como
metabolizadores lentos. En dichos pacientes la efectividad del trata-
miento estara comprometida, y ello podria ser mas acusado si se usan
farmacos como los IBP, que compiten en su metabolismo al utilizar
la misma via metabolica del CYP2C19 (44).

CYP2D6. El CYP2D6 aunque representa solo un pequeno por-
centaje de todos los CYP hepaticos (aproximadamente 2-4%), es otro
de los citocromos mas investigados en relacion con el polimorfismo
genético al existir una variacion interindividual importante en su ac-
tividad enzimatica. La enzima es en gran parte no inducible y meta-
boliza aproximadamente el 25% de los farmacos mas utilizados en
el presente. Los sustratos tipicos de CYP2D6 son las bases lipofilicas
y entre los medicamentos que metaboliza se incluyen algunos anti-
depresivos, antipsicoticos, antiarritmicos, antieméticos, bloqueantes
beta-adrenérgicos, el tamoxifeno y los opiaceos.

La actividad del CYP2D6 oscila considerablemente dentro de una
misma poblacion e incluye metabolizadores ultrarrapidos (UM),
metabolizadores rapidos (EM), metabolizadores intermedios (IM) y
metabolizadores lentos (PM). Hay una considerable variabilidad en
la distribucion de los alelos del gen CYP2D6 entre los diferentes gru-
pos étnicos, lo que resulta en porcentajes variables de PM, IM, EM
y UM en una poblacion dada. Se han detectado frecuencias de UM
entre el 20% y el 29% en algunas poblaciones africanas, entre el 7%
y el 10% de espanoles, el 2% de mestizos y un 1% de caucasicos. En
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relacion con el origen de la multiplicacion del gen se ha formulado
la hipotesis de que la mas alta prevalencia informada en africanos,
seguida por espanoles y después por mestizos americanos se podria
explicar porque este alelo tuvo origen en Africa, fue transmitido a los
espanoles durante la migracion musulmana a la Peninsula Ibérica, y
ellos lo transmitieron a los mestizos a partir del descubrimiento de
Ameérica (45).

Hasta la fecha se han descubierto 74 variantes alélicas y una serie
de subvariantes del gen CYP2D6y el namero de alelos sigue crecien-
do. Entre estos se encuentran alelos funcionantes, alelos con la fun-
cion reducida y otros con funcion nula (no funcional), lo que supone
una amplia gama de variabilidad en la actividad enzimatica. Los alelos
*10, *17, * 36y *41 dar lugar a la disminucion de la actividad sustra-
to-dependiente. Se han descubierto alelos nulos del CYP2D6 que no
codifican una proteina funcional y por tanto no se detecta actividad
enzimatica residual. Se ha demostrado que los alelos * 3 * 4, * 5, ¥ ¢,
¥7,%8 %11, *12, * 13, * 14, * 15, * 16, * 18, * 19, * 20, * 21, * 38,
*40, *42, ¥*44, * 56y * 62 no tienen actividad enzimatica. Estos son
responsables del fenotipo PM, cuando se presentan como homocigo-
tos o heterocigotos compuestos. Estos alelos son de gran importancia
clinica, ya que a menudo causa alteracion en el aclaramiento del far-
maco y en la respuesta farmacologica. Entre las variantes mas impor-
tantes destacan: CYP2D6 * 2, * 3, * 4, * 5 * ](0, * 17y * 41. Por otro
lado, el gen CYP2D6 esta sujeto a variaciones del namero de copias
que se asocian a menudo con el fenotipo de metabolizadores ultrarra-
pidos (UM). Descensos notables en las concentraciones del farmaco
se han observado en UM con tramadol, venlafaxina, morfina, mirtaza-
pina y metoprolol. El impacto funcional de los alelos CYP2D6 puede
ser sustrato-dependiente. Por ejemplo, CYP2D6%17 es generalmente
considerado como un alelo con la funcion reducida y muestra una
variabilidad notable en su actividad hacia sustratos tales como el dex-
trometorfano, la risperidona, la codeina y el haloperidol. (46,47)

La consecuencia clinica del polimorfismo del CYP2D6 puede ser
la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos o de dismi-
nucion de la respuesta. Los medicamentos mas afectados por los po-
limorfismos CYP2D6 son normalmente aquellos en los que represen-
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ta una via metabolica importante, tanto en la activacion para formar
metabolitos activos o de aclaramiento del farmaco. Por ejemplo, los
metabolitos de la encainida son mas potentes que el farmaco origi-
nal y por lo tanto la prolongacion del complejo QRS es mas evidente
en los IM que en los PM. En contraste, la propafenona es un beta-
bloqueante mas potente que sus metabolitos y por tanto el efecto
terapéutico durante el tratamiento con propafenona es mas promi-
nente en los PM que en los IM.

El CYP2D6 desempena también un papel importante en el me-
tabolismo de un gran numero de otros medicamentos, destacando
aquellos que actiian en el Sistema Nervioso Central. Aunque en los
estudios clinicos se ha observado un efecto dosis-gen para algunos
antidepresivos triciclicos, es dificil establecer una relacion clara de
sus parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos con las varia-
ciones genéticas de la CYP2D6, por lo tanto, un ajuste de dosis basa-
da en el fenotipo de CYP2D6 no puede recomendarse en la actuali-
dad. Hay pruebas iniciales de un efecto de la dosis-gen en inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), pero los datos
sobre el efecto del genotipo CYP2D6 / fenotipo en la respuesta a los
ISRS y sus efectos adversos son escasos. Por lo tanto, las recomen-
daciones para ajustar la dosis de los ISRS prescritos basandose en el
genotipo CYP2D6 / fenotipo puede ser prematuros. Un nimero de
estudios clinicos han indicado que existen relaciones significativas
entre el genotipo CYP2D6 y concentraciones en estado estaciona-
rio de la perfenazina, zuclopentixol, la risperidona y el haloperidol.
Sin embargo, las conclusiones sobre las relaciones entre el genoti-
po CYP2D6 y parkinsonismo y discinesia tardia en los tratamientos
con antipsicoticos tradicionales son contradictorios, probablemente
a causa del pequeno tamano de las muestras, la inclusion de antipsi-
coticos con el metabolismo del CYP2D6 variable, y la co-medicacion
utilizada. Fenotipo y genotipo CYP2D6 parecen ser utiles en la pre-
diccion de concentraciones en estado estacionario de algunos far-
macos antipsicoticos clasicos, pero su utilidad en la prediccion de los
efectos clinicos todavia no son concluyentes. (46,47)

Sin embargo el control de la dosificacion es altamente recomen-
dable para algunos antipsicoticos, incluyendo haloperidol, clorpro-
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mazina, flufenazina, perfenazina, risperidona y la tioridazina, que
son metabolizados por el CYP2D6. Es posible combinar control te-
rapéutico del farmaco y las pruebas farmacogenéticas para CYP2D6
en la practica clinica para estos medicamentos. Partiendo de esta
recomendacion Lozano y col. han propuesto la relacion entre prola-
ctina sérica y dosis de risperidona como marcador de la prediccion
de los efectos farmacologicos de este medicamento, concluyendo en
su estudio que la relacion propuesta es adecuada para la deteccion
de pacientes con efectos secundarios y pacientes no respondedores,
lo que permite detectar los metabolizadores lentos (CYP2D6) de la
risperidona (48).

Existe un claro efecto dosis-gen sobre la formacion de metabo-
litos de ciertos opioides, pero el significado clinico de esto puede
ser minimo, ya que el efecto analgésico no se ve alterado en los me-
tabolizadores pobres (PMS). E1 CYP2D6 es la causa genética de la
inactividad en cierto tipo de pacientes de la codeina debido a que
no se produce la biotrasformacion en morfina. También disminuye
la eficacia del tramadol, debido a una formacion reducida del me-
tabolito activo O-desmetil-tramadol y reduce el aclaramiento de la
metadona.

Debido a la importancia del papel de CYP2D6 en el metabolismo
del tamoxifeno y su activacion metabolica en el metabolito activo, los
sujetos PM es probable que presenten fracaso terapéutico, y aquellos
metabolizadores ultrarrapidos (UM) son propensos a experimentar
efectos adversos y toxicidad. Existe un claro efecto-gen de concentra-
cion para la formacion de endoxifeno y 4-OH-tamoxifeno. En pacien-
tes tratadas con tamoxifeno, caracterizadas con los alelos CYP2D6 * 4,
*5, % 10,0 *41 asociados con menor formacion de metabolito activo,
disminuy6 significativamente la accion antiestrogénica, tuvieron una
recurrencia significativamente mayor de cancer de mama y periodos
libres de recaida mas cortos. Asi, la forma mas adecuada de abordar
el tratamiento con tamoxifeno debe ser a través de una previa eva-
luacion genética del citocromo CYP2D6, y realizar ajuste de la dosis
cuando el genotipo CYP2D6 esté determinado en la paciente (49).

Los antieméticos dolasetron, ondansetron y tropisetron, son en
parte metabolizados por el CYP2D6, y han demostrado ser menos
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eficaces en los UM que en el resto de pacientes. En general, hay una
fuerte relacion de gen-concentracion solo para tropisetron. La detec-
cion del genotipo CYP2D6 antes del tratamiento antiemético puede
permitir la modificacion de la dosis de antieméticos. Una alternativa
es utilizar un agente agonista de la serotonina que se metaboliza de
forma independiente de CYP2D6, el granisetron,

Hasta la fecha, el impacto clinico de la presencia de los alelos
CYP2D6 no ha llagado a ser evaluado de forma sistematica para los
farmacos de mayor importancia clinica que se metabolizan princi-
palmente por el CYP2D6, Segin una exhaustiva revision reciente de
Zhou (47), una correlaciéon concordante genotipo-fenotipo propor-
cionaria una base para predecir el fenotipo con la realizacion de
pruebas genéticas, lo que significaria un importante potencial para
conseguir el ideal de una farmacoterapia personalizada. Sin embar-
go, las pruebas de genotipo CYP2D6 no se realizan rutinariamente
en la practica clinica y son necesarios mas estudios prospectivos so-
bre el impacto clinico del CYP2D6 en grandes cohortes de sujetos

(33).

CYP2E1. CYP2E1 es una enzima clave en las reacciones de toxi-
cidad, ya que esta implicada en la activacion de numerosos procar-
cinégenos y protoxinas, metaboliza ademas numerosos xenobioticos
como etanol, benzeno, tolueno, nitrosaminas, asi como ciertos far-
macos como paracetamol y clorzoxazona. El alelo mutado (C2) del
CYP2E] es responsable de la mayor actividad enzimatica.

Los niveles de CYP2E1 varian interindividualmente debido sobre
todo a su inducibilidad por xenobiéticos como el etanol y compues-
tos organicos volatiles. Los individuos que sean alcoholicos tienen,
por tanto, mayor susceptibilidad a los intermediarios biologicos
reactivos generados por CYP2E] a partir de sus sustratos. En conse-
cuencia, las variaciones interindividuales en la expresion enzimatica
pueden determinar el grado de toxicidad provocado por estos com-
puestos (51).

Existen varios polimorfismos genéticos identificados que también
pueden contribuir a la antes mencionada variabilidad de la enzima,
sin embargo, la relacion genotipo-fenotipo no esta demostrada aan.
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Por eso, mas que el genotipo, la actividad enzimatica 2E1 caracteriza-
da por el aclaracion de clorzoxazona, un relajante muscular, parece
ser un método prometedor para caracterizar dicha actividad y, por
tanto, para detectar individuos que sean particularmente sensibles a
ciertos compuestos toxicos (52).

CYP2]J2. E1 CYP2]2 es el tnico miembro de la subfamilia CYP2],
en el que la enzima se expresa de forma elevada a nivel extrahepati-
co, en tejidos como el corazon y endotelio de arterias coronariasy en
menor medida en otros como higado, rinon, pulmon, etc.

Esta enzima metaboliza varios xenobioticos como diclofenac, bu-
furarol o ebastina, aunque su importancia radica en la biotransfor-
macion del acido araquidonico, especialmente en el corazéon (53).
El acido araquidonico se transforma por esta via en EETs (acidos
epoxieicosatrienoicos), que, como se ha revisado con anteriorida,
intervienen en procesos importantes tales como la regulacion de la
proliferacion celular, la inflamacion, la homeostasis, la regulacion
de la secrecion hormonal o el tono muscular liso en los bronquios
y vasos sanguineos. La biosintesis de estos EETs, y en consecuencia
los procesos antes citados, puede verse afectada por factores que
afecten a la funcionalidad de CYP2]2, por ejemplo la induccion
por barbituricos o por otros inductores medioambientales, factores
nutricionales, o la propia variabilidad genética, si bien la impor-
tancia clinica de las variantes alélicas encontradas esta todavia por
determinar (54).

Subfamilia CYP3A. Esta subfamilia se compone de al menos 3
genes diferentes: CYP3A4, CYP3A5 y CYP3A7, el CYP3A43 también
se ha identificado recientemente aunque su importancia metabdlica
es, por ahora, mas que discutible. De estas enzimas, CYP3A4 es la
principal, representando el 30% del total del citocromo P-450 en el
higado, CYP3AbD presenta una actividad catalitica muy similar mien-
tras que CYP3A7 es la forma enzimatica presente en el feto. Debido a
la gran similitud catalitica entre CYP3A4 y CYP3Ab asi como a la casi
exclusiva localizacion fetal de CYP3A?7, estas enzimas se suelen deno-
minar conjuntamente como CYP3A. Si bien gana terreno la idea de
un papel mas preponderante del pensado hasta ahora para CYP3A5
en la actividad total de CYP3A.
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Las isoenzimas 3A4 y 3A5 contribuyen al metabolismo de la ma-
yor cantidad y mas variados grupos de medicamentos de uso en la
actualidad, aunque la 3A5 se expresa mucho menos que la 3A4 y
carece de sustratos especificos. Estas enzimas estan localizadas en or-
ganos de particular relevancia en la biodisponibilidad de los farma-
cos (Intestino, higado y rinén) y poseen mecanismos de regulacion
complejos, Por un lado, muchos farmacos actian como ligandos de
«receptores nucleares huérfanos», que a su vez regulan la expresion
de los genes CYP3A4/5, dando como resultado una muy facil inhi-
bicién o induccién de estas enzimas. Por otro lado, la CYP3A4 es la
Unica enzima del citocromo P-450 que muestra diferencias de géne-
roy se expresa hasta dos veces mas en mujeres que en hombres (55).
La facilidad con que la actividad enzimatica puede ser modulada
contrasta con el hecho de que no se han demostrado correlaciones
genotipo-fenotipo farmacologico y no existe evidencia de una con-
tribucion significativa de los polimorfismos genéticos en la actividad
de la enzima. Otra interesante caracteristica de esta enzima es que
funciona en forma concertada con la glicoproteina P (Gp-P) para
reducir la concentracion intracelular de xenobio6ticos (15).

A diferencia de las enzimas que exhiben polimorfismo genéti-
co, con las cuales es relativamente sencillo hacer la caracterizacion
de los individuos mediante pruebas de genotipificacion altamente
fiables, la evaluacion de la actividad catalitica de la enzima CYP3A
tiene complicaciones especiales. Tal circunstancia ha ocasionado tra-
gicas sorpresas como las de astemizol, terfenadina y cisaprida, meta-
bolizados via CYP3A4, pero cuyo metabolismo resultaba facilmente
bloqueado por un numeroso grupo de farmacos, acumulandose los
compuestos originales a niveles cardiotoxicos que resultaron letales
en varios casos.

Las isoenzimas de la subfamilia P-450 3A (CYP3A) son las enzimas
que predominan en la fase I del metabolismo de farmacos en el hom-
bre, ademas estas isoenzimas también metabolizan otro gran namero
de compuestos como hormonas esteroideas, toxinas y carcindgenos.

Debido a la gran cantidad de farmacos metabolizados por esta
enzima, la importancia clinica de este citocromo es obvia. Por ejem-
plo, en la terapia farmacologica post-transplante, muchos de los im-
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munosupresores utilizados, por ejemplo tacrolimus o ciclosporina,
son sustratos de CYP3A y a menudo de la glicoproteina P (Pgp) en
el tracto gastrointestinal, de manera que el uso de otros farmacos
en dicha terapia, por ejemplo esteroides, que alteren la actividad de
CYP3A y/o Pgp, pueden afectar a los niveles del immunosupresor
demandando un ajuste de su dosis para alcanzar el efecto terapéuti-
co o evitar efectos adversos (56).

Igualmente, la participacion de CYP3A en el metabolismo de la
mayor parte de las estatinas hace que la inhibicion de la enzima sea
clave en el aumento de los niveles plasmaticos de estos hipocoleste-
rolemiantes, provocando asi un riesgo de miopatia que potencial-
mente puede llegar a ser fatal.

CYP3A también es importante en el metabolismo de muchas sus-
tancias psicoactivas, como cocaina, metadona, ansioliticos, hipnoti-
cos, antipsicoticos, antiepilépticos o los inhibidores de la recaptacion
de serotonina (IRSs). Varios de estos IRSs, ampliamente usados, son
inhibidores de la actividad enzimatica tanto in vitrocomo n vivoy, de
hecho, muchas de las interacciones observadas tras administrar estos
antidepresivos son atribuibles a interacciones con las isoenzimas de
la subfamilia CYP3A. La presencia probada de esta enzima y su acti-
vidad en cerebro sugiere que pueda existir un metabolismo y regula-
cion local importante, al menos cualitativamente, de estas sustancias
en el sitio de accion, aunque este hecho todavia debe confirmarse.

Tomando como ejemplo la metadona, Lozano y cols. han estu-
diado la alta variabilidad de la dosificacion de este medicamento en
una poblacion de 216 pacientes incluidos en un programa de mante-
nimiento de metadona, encontrado que las variables independientes
asociadas a las dosis elevadas de metadona se correspondian con la
presencia de pacientes con genotipo CYP3A4/A5, posiblemente al-
tamente metabolizadores. Otra variable independiente era el sexo,
encontrando que las mujeres presentaban dosis medias mas altas y
mayores dosis que los hombres, Este ultimo dato se explicaria por su
metabolismo via CYP3A4, ya que es la Gnica enzima del citocromo
P-450 que muestra diferencias de género y se expresa hasta dos ve-
ces mas en mujeres que en hombres, como antes se ha comentado

(57).
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De gran importancia clinica son asimismo las interacciones me-
diadas por el CYP3A que desembocan en Torsades de Poinles (arritmias
graves ventriculares que se manifiestan con una prolongacion del in-
tervalo QT en el electrocardiograma). Este efecto adverso se ha obser-
vado tras el aumento de los niveles plasmaticos de ciertos sustratos de
CYP3A (ej. terfenadina, astemizol o cisaprida) debido a la administra-
cion de farmacos u otras sustancias inhibidores su metabolismo (58).

La actividad CYP3A se encuentra también en células tumorales,
donde puede ejercer un efecto protector para ellas al metabolizar
farmacos anticancerigenos.

Otros efectos adversos clinicamente significativos en los que in-
terviene el CYP3A son por ejemplo, la hipotension derivada del au-
mento de niveles plasmaticos de antihipertensivos bloqueantes de
canales de calcio metabolizados por esta enzima, la ataxia por incre-
mento de la toxicidad de carbamazepina al administrarse junto con
inhibidores de CYP3A o el ergotismo producido por un incremento
de los niveles de ergotamina, un alcaloide sustrato de CYP3A usado
contra la migrana.

Sin embargo, el amplio espectro de farmacos metabolizados por
el CYP3A también posibilita terapias que, mediante alteracion de la
actividad enzimatica, producen unas consecuencias clinicas benefi-
ciosas, ya sea por ahorro de coste econémico, por ejemplo el aumen-
to controlado de los niveles de ciclosporina mediante inhibicion de
su metabolismo reduce la dosis necesaria de immunosupresor, ya sea
por aumento de eficacia, este es el caso de la terapia combinada de
los inhibidores de la proteasa ritonavir y saquinavir, la eficiencia del
tratamiento aumenta exponencialmente en comparaciéon con la mo-
noterapia, probablemente por la inhibicién combinada de CYP3A 'y
glicoproteina P (Pgp).

Asimismo, la expresion de CYP3A4/5 se ha sugerido que pue-
de ser utilizada como biomarcador en osteosarcomas, el tumor 6seo
mas comun en pediatria: una alta expresion de estas enzimas estaria
relacionada con un mayor riesgo de aparicion de metastasis.

En resumen, este citocromo CYP3A comprende el grupo de
enzimas metabolizadoras de farmacos mas importante que existe.
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Descubrir las bases de la gran variabilidad interindividual observada,
ya sea por causas genéticas, ambientales o causada por xenobioticos,
puede ayudar a evitar numerosas interacciones que acarrean efectos
adversos o fallos terapéuticos clinicamente importantes.

CYP4F2. Es una oxidasa de la vitamina K1. Los portadores del
alelo V433M del gen CYP4F2 tienen una reducida capacidad para
metabolizar dicha vitammina, secundaria a una disminucion depen-
diente de rs2108622 en concentraciones del estado estacionario de
la enzima hepatica. Por lo tanto, los pacientes con polimorfismo
rs2108622 es probable que tengan niveles elevados de VK1 hepatica,
por lo que requieren una dosis mas alta de warfarina para obtener
la misma respuesta anticoagulante. Los pacientes que portan dicha
mutacion en homocigosis, alrededor del 8% en la poblacion blan-
ca, requieren alrededor de 1 mg/dia mas warfarina que los que no
tienen dicho alelo, que constituyen aproximadamente el 50% de la
citada poblacion (59).

e Otras enzimas metabolizadoras de medicamentos

N-acetiltransferasa tipo 2 (NAT2). La acetilacion es otra de las
rutas metabolicas mas activas en la degradacion de xenobioticos.
Varios alelos del gen NAT2 se traducen en una enzima de baja ac-
tividad, dividiendo a la poblacion en acetiladores «rapidos» (AR) y
«lentos» (AL) de farmacos como isoniacida, hidralazina, dapsona,
sulfamidas, dipirona y cafeina. En negros y poblacion caucasica
de Europa y Norte América hay alrededor de 70% de acetiladores
lentos, mientras en las poblaciones orientales corresponden s6lo
entre 10% y 30%. Los hispanos aparecen en un lugar intermedio
entre blanco/africanos y asiaticos con 60% de AL. Aunque no se
han establecido en forma concluyente las consecuencias clinicas
del fenotipo acetilador en el metabolismo de farmacos, si se ha
asociado el fenotipo AL con mayor riesgo de neuropatia por iso-
niacida, de sindrome lapico inducido por hidralazina y de reac-
ciones toxicas provocadas por sulfamidas. Sin embargo, aunque
este marcador farmacogenético se conoce desde hace 50 anos, la
caracterizacion genotipica NAT2 todavia no ha pasado a la practi-
ca clinica (60).

Farmacogenética y variabilidad interindividual en la respuesta a los medicamentos

51



52

Metiltransferasas. LL.a metilacion es una importante via del meta-
bolismo de farmacos, hormonas, neurotransmisores y macromolé-
culas como proteinas, ARN y ADN (61). La tiopurina S-metiltrans-
ferasa (TPMT), una enzima genéticamente polimorfica, cataliza la
metilacion de los farmacos del grupo de las tiopurinas (azatioprina,
mercaptopurina y tioguanina). La actividad de TPMT varia entre di-
ferentes grupos étnicos (62), y la farmacogenética de la TPMT repre-
senta uno de los mejores ejemplos de las potenciales implicaciones
clinicas del polimorfismo genético de una enzima metabolizante de
farmacos, porque las tiopurinas tienen relativamente estrecho indice
terapéutico y ademas se usan para tratar situaciones de alto impacto
clinico en los pacientes, tales como leucemia linfoblastica aguda, en-
fermedades autoinmunes, o en personas que requieren trasplantes
de organos.

El proceso metabolico de estos derivados de la tiopurina condu-
ce a la formacion del compuesto tioguanina nucle6tido (TGN), un
metabolito activo. Son varias las enzimas encargadas de este proce-
so, siendo la principal la hipoxantina-fosforibosil-transferasa. En fase
posterior el TGN es inactivado, bien por oxidacion por la enzima
xantina-oxidasa o por metilacion por la tiopurina-metil-transferasa
(TPMT). Numerosos estudios ponen de manifiesto la apariciéon de
toxicidad hematopoyética grave, a veces mortal, cuando ciertos pa-
cientes han sido tratados con dosis de tiopurinas convencionales. La
explicacion de estos procesos esta en el hecho de que en el tejido
hematopoyético la actividad de la enzima xantina-oxidasa es mini-
ma, quedando por tanto como Gnico mecanismo de inactivacion del
TGN la metilacion por TPMT. De aqui la importancia de conocer el
polimorfismo genético que nos marcara la actividad de la TPMT, ya
que la accion toxica de los farmacos que tratamos vendra dada por la
nula o baja actividad de la misma.

Al menos ocho variantes alélicas estan asociadas con una baja acti-
vidad de la enzima TMPT. De los estudios de poblacion se deduce que
aproximadamente el 90% de los individuos tienen actividad alta, el
10% actividad intermedia y el 0,3% actividad baja o no detectable.

Usuarios de tiopurinas con baja o ausente actividad TPMT es-
tan en riesgo de sufrir mielosupresion inducida por estos farmacos.
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Debido a las consecuencias potencialmente graves debido a la pre-
sencia de polimorfismos deficientes se recomienda la genotipifica-
cion en potenciales usuarios. Sin embargo, en el ano 2005 s6lo en
12% de los departamentos de oncologia, hematologia y pediatria de
los EEUU aplicaban con regularidad la geno o la fenotipificacion
antes de administrar tiopurinas (63).

Recientemente se demostr6 una favorable relacion de costo-efec-
tividad del genotipo TPMT previo al tratamiento con tiopurinas en
ninos con diagnostico de leucemia linfoblastica aguda. Concluyen
los autores que la genotipificacion TPMT deberia de ser seriamente
considerada como parte integral de la atencion previa al tratamiento
con tiopurinas (63).

Si fijamos nuestro interés en la azatioprina, un farmaco utilizado
durante anos como tratamiento inmunosupresor en pacientes some-
tidos a transplantes de 6rganos, podemos ver que su uso se ha exten-
dido para el tratamiento de enfermedades a las que se le supone un
origen inmunologico. Este es el caso de la enfermedad inflamatoria
intestinal, de la que existe un estudio con mas de 700 pacientes que
reciben una dosis fija de 2 mg/kg/dia, en el que se describe que el
5% de los pacientes mostraron signos evidentes de toxicidad para la
médula 6sea, y de entre ellos, tres desarrollaron pancitopenia y dos
murieron tras un proceso séptico. La pregunta inmediata es si estas
muertes podian haber sido evitadas con un tratamiento individuali-
zado, tras el estudio de las caracteristicas genéticas de los pacientes,
en lo que se refiere a la TPMT.

— RrAccioNEs DE FASE 11

Las reacciones de fase II son reacciones de conjugacion en las
cuales el farmaco o metabolito procedente de la fase I se acopla a un
sustrato endogeno aumentando asi el tamano de la molécula, con lo
cual se inactiva el farmaco y se facilita su excrecion.

UDP-Glucuroniltransferasa (UGT). Una de las enzimas que inter-
viene en reacciones de conjugacion es la UDP-Glucuroniltransferasa
(UGT) que también forman una superfamilia genética y que son res-
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ponsables de las reacciones de glucuronidacion. Entre los enzimas
descritos pertenecientes a esta familia destacan UGT1AI, UGT1A4,
UGT1A7 UGT1A9 y UGT2BY7.

El irinotecan, utilizado en el tratamiento del cancer colorectal me-
tastatico, es uno de los farmacos en los que mayor importancia tiene
el polimorfismo de la uridina difosfato glucuronil transferasa en su
metabolismo. E1 SN-38 es el metabolito activo del irinotecan y es glu-
curonizado a través de la UGT1AI (que metaboliza también la bilirru-
bina) a un metabolito inactivo®. Las principales reacciones adversas del
irinotecan son la neutropenia y la diarrea. Esta Gltima en determina-
dos pacientes puede provocar deshidratacion, infeccion, hospitaliza-
ciones y muerte. Hay variantes alélicas de la UGTIAI, especialmente
UGTIAI*28, con una actividad metabolizadora reducida que explican
al menos en parte la variabilidad interindividual observada en la farma-
cocinética y toxicidad del irinotecan (64).

Como el UGTIALI es responsable, a través de la glucuronidacion,
de la conversion del metabolito activo del irinotecan, el SN-38, a su
metabolito inactivo SN-38G, la variabilidad en la expresion del gen
UGT1A1 da lugar a diferencias interindividuales en la formacion de
SN-38G. Consecuentemente, la presencia de siete u ocho repeticio-
nes del dinucleotido TA en la region promotora del gen UGTIAI
da lugar a una formacion reducida de SN-38G vy, por tanto, a un
potencial exceso de SN-38, causando toxicidad grave, que ha sido
confirmada en diversos estudios clinicos (65). Basandose en los da-
tos existentes sobre el polimorfismo UGT1AI1*28 y la toxicidad de
irinotecan, la FDA ha requerido la inclusion de informacion sobre el
genotipo UGTIA] en la ficha técnica del irinotecan, recomendando
un ajuste de la dosis administrada segiin el genotipo. La variante
UGTIAI*28, con siete repeticiones del dinucle6tido TA, se encuen-
tra con una frecuencia del 26-38% en poblaciones de raza blanca,
hispanos y afroamericanos, con una frecuencia menor (alrededor
del 15%) en poblaciones asiaticas y mayor (alrededor del 45%) en
poblaciones subsaharianas de Africa.

Otros genes de la familia UGT, tales como UGTIA7 o UGTIAY,
se han asociado también con toxicidad de irinotecan (66) y, natural-
mente, no se puede descartar que otros genes distintos de esta fami-
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lia puedan estar implicados en la respuesta terapéutica o toxicidad
de irinotecan (67).

Con respecto a los enzimas UGT1A4 y UGT2B7, participan en
las reacciones de glucuronidacion de la lamotrigina. En efecto este
farmaco es metabolizado en un 95% en el higado mediante dichas
enzimas UDP-glucuronil transferasas. Lamotrigina induce su propio
metabolismo de forma modesta pero dosis dependiente. Para mini-
mizar los efectos secundarios de este medicamento, poco frecuentes
pero de gran gravedad clinica (S. de Stevens-Johnson y/o sindrome
de Lyell etc.) se debe realizar un lento escalado de dosis para dismi-
nuir el efecto de autoinducion enzimatica y evitar inhibidores poten-
tes sobre UGT2B7 (Valproato) y UGT1A4 (elevadas concentraciones
de Bilirrubina), que aumentan la la concentracion plamatica de la-
motrigina y puede ser causa de los efectos adversos (68).

1.1.3. Transportadores de farmacos

A medida que aumento la evidencia de que el s6lo metabolismo
de farmacos no podia dar cuenta de toda la variabilidad en la res-
puesta a medicamentos, se inicio la exploracion de otros procesos
que también pudieran ser determinantes en la variabilidad de la a
respuesta de los medicamentos. Los transportadores son proteinas
responsables de ayudar a atravesar a las moléculas de farmacos a tra-
vés de las membranas biologicas y, por lo tanto, juegan un papel
clave en los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y ex-
crecion de farmacos.

No es intento facil tratar de sistematizar el estudio de estos trans-
portadores, si tenemos en cuenta que la estimacion que se hace so-
bre el nimero de genes codificadores de los mismos es superior a
500, pero que pueden superar los 1.200. Por ello nos centraremos
en los mas conocidos.

Glicoproteina-P (P-gp). Es uno de los transportadores mejor ca-
racterizado. Se considera responsable del fen6meno de resistencia a
multiples farmacos (MDR). Se trata de una proteina glicosilada con
un peso molecular de 170kDa, que contiene 1280 aminoacidos for-
mando dos mitades homologas con seis segmentos transmembrana
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hidrofobicos y un segmento intracelular, con un sitio de enlace para
el ATP. Dichas dos mitades estan unidas por un polipéptido flexible
de enlace.

Esta P-gp se expresa también en diversos tejidos humanos como
el higado, el rinén, el pancreasy en la barrera hemato-encefalica. De
especial interés es comprobar que la P-gp se expresa funcionalmente
en los enterocitos que bordean el epitelio del tracto intestinal, don-
de juega un importante papel, en union a los procesos metabolicos,
en la funcion de barrera del intestino a los medicamentos y xenobio-
ticos en general. En el caso de los farmacos, quiere decir que la P-gp
puede condicionar la biodisponibilidad de los mismos, independien-
temente de su naturaleza quimica, como ocurre, por ejemplo, en la
ciclosporina A, la digoxina, la vinblastina, etc.

En el ano 2000, ya se habian detectado para el gen codificador
de la P-gp, o MDRI, o ABCBI, segin la nomenclatura utilizada, la
existencia de 15 SNP. A titulo de ejemplo podemos citar el polimor-
fismo en el ex6n 26, en la posicion 3435 (C3435T), que constituye
una mutacion silente, lo que quiere significar que esta afectada la
expresion del gen, y concretamente los niveles de P-gp en el duode-
no. Este polimorfismo origina que se encuentren pacientes con los
genotipos 17T, CCy CT, que se caracterizan por distintos niveles de
expresion de la P-gp.

Como ejemplo demostrativo de la influencia del genotipo MDRI
3435 TT, lo tenemos en el caso de la administracion oral de la digoxi-
na, cuya biodisponibilidad sera significativamente mas alta en los in-
dividuos portadores del mismo, dado que la expresion de la Pgp en
el duodeno, es muy inferior a la que corresponde a los homocigotos
CCy heterozigotos CT. Ello tiene como reflejo el que para la misma
dosis de digoxina, los portadores TT tengan una concentracion plas-
matica un 38% mas alta que los portadores CC. Si se tiene en cuenta,
ademas, que la digoxina es secretada en el tibulo proximal renal,
precisamente con intervencion de la P-gp, los individuos con geno-
tipo TT veran reducida su eliminacion, lo que puede ponerles en
riesgo evidente de presentar posibles efectos adversos a la digoxina,
ya que por una parte se aumenta su biodisponibilidad a la vez que su
eliminacion se ve reducida.
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Ser portador del alelo T para el polimorfismo MDRI 3435C> T
se ha asociado a valores mayores del area de concentracion bajo la
curva de ciclosporina en 12 h y de concentracion de ciclosporina en
estado de equilibrio, en comparaciéon con los pacientes no portado-
res de dicho alelo. Los resultados muestran que las diferencias geno-
tipicas de MDRI 3435C> T podrian explicar parte de la variabilidad
interindividual en la absorcion de la ciclosporina en la poblacion
espanola de trasplantados cardiacos (69).

Proteinas relacionadas con la resistencia a los quimioterapicos de
las células cancerosas (MRPs). Un segundo tipo de transportadores
de membrana lo constituyen las denominadas proteinas relaciona-
das con la resistencia a los quimioterapicos de las células cancerosas
(MRPs), descubiertas en las células cancerosas que presentaban re-
sistencias que no eran atribuibles a los transportadores MDR. Son
también unas glicoproteinas capaces de transportar un amplio grupo
de farmacos, habiéndose caracterizado un conjunto de ellas desde
la MRP1 a la MRP6, distribuidas ampliamente en el organismo hu-
mano, y predominantemente en higado, rinon e intestino. Por esta
ultima circunstancia, cualquier mecanismo que conlleve procesos de
inhibicion o induccion de los MRP puede contribuir sustancialmen-
te a la biodisponibilidad oral de ciertos farmacos.

1.2. Biomarcadores que inciden en la farmacodindamica

La informacion sobre los factores genéticos que afectan el meta-
bolismo y el transporte de farmacos excede en mucho la de los facto-
res que inciden sobre la respuesta. La identificacion de los genes y los
polimorfismos implicados en los fenotipos de respuesta a farmacos es
una labor mas ardua, pues la busqueda con frecuencia debe incluir no
solo las moléculas blanco del farmaco y las que estan implicadas en los
eventos post-receptor, sino otras vias relacionadas (14). Como la mayo-
ria de las veces existe poca informacion acerca de la ruta de acciéon del
farmaco, por lo general se requieren métodos de busqueda de grandes
porciones del genoma («whole-genome analysis»), técnicas de alto ren-
dimiento y altisimo costo, capaces de detectar SNPs hasta en centena-
res de miles de segmentos a lo largo del genoma e identificar toda una
gama de genes candidatos a estar asociados con la respuesta (70).
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Sin embargo ciertos biomarcadores farmacodinamicos han sido
bien estudiados y algunos comienzan a ser no solo tutiles sino necesa-
rios en la clinica para la optimizacion terapéutica de ciertos medica-
mentos. Revisaremos algunos ejemplos.

Vitamina K epéxido reductasa (VKOR). La warfarina y el aceno-
cumarol inhiben esta enzima, codificada por el gen VKORCI, y en
esa forma impide la activacion de los factores de la coagulacion II,
VII, IX y X, que dependen de la vitamina K reducida. En las dosis
efectivas individuales de estos anticoagulantes inciden factores ge-
néticos relacionados con los polimorfismos, tanto del gen VKORCI1
como del gen que codifica la enzima CYP2C9, cuya funcion es inac-
tivar el medicamento (70). De acuerdo con la evidencia disponible,
en el ano 2007 la FDA le exigi6 al laboratorio farmacéutico que en
en la ficha técnica del medicamento se incluyera la recomendacion a
los prescriptores para que tuvieran en cuenta los genotipos CYP2C9
y VKORCI, aunque no se mencion6 como utilizar la informacion
genética en el caculo de las dosis. Finalmente, mediante un estudio
conducido en usuarios de warfarina de diferentes grupos étnicos, re-
cientemente se valido el algoritmo de dosificacion del farmaco basa-
do en variables demograficas, clinicas y farmacogenéticas; de hecho,
ya se ha creado el sitio web (www.warfarindosing.org) para ayudar a
los clinicos en el calculo de las dosis del farmaco (71).

Receptores adrenérgicos 3-2. Ya se ha establecido que las varian-
tes alélicas Argl6Gly y GIn27Glu del gen ADRB2, que codifica para
el receptor beta-2 adrenérgico, son marcadores farmacogenéticos.
Aunque no todos los estudios concuerdan en los resultados, la mayor
evidencia sugiere, por ejemplo, que el alelo Glyl6 se asocia no s6lo
con severidad del asma, sino con poca respuesta a los broncodilatado-
res agonistas beta-2, en comparacion con las personas portadoras del
alelo nativo Argl6. De otra parte, los beta-bloqueantes son un grupo
de medicamentos con excelente margen de seguridad y amplia gama
de efectos terapéuticos, sobre todo en el area cardiovascular. Entre
los efectos indeseables de este grupo de agentes se encuentra la disli-
pidemia, que incluye aumento de triglicéridos y descenso de HDL-C;
este es un clasico efecto adverso de tipo farmacogenético, donde el
alelo Glu27 del receptor ADRB2 es el biomarcador del riesgo (72).
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Receptor de la vitamina D (VDR). En algunos casos, medicamen-
tos utilizados en el tratamiento de la misma enfermedad pueden
tener efectos opuestos segun el genotipo del paciente. Nguyen et
al. (73) citan el curioso ejemplo de mujeres con osteoporosis trata-
das con alendronado o raloxifeno. Las pacientes con el alelo b del
gen VDR tuvieron mayor incremento de la densidad mineral 6sea
(DMO) que aquellas con la variante B del mismo gen; por el con-
trario, las pacientes tratadas con raloxifeno y portadoras del alelo b
tuvieron mayor incremento de la DMO que las pacientes portadoras
del alelo b. En el grupo de mujeres tratadas con ambos farmacos no
hubo asociacion entre el polimorfismo del gen VDR y los cambios en
la DMO.

Timidilato sintetasa (TYMS).También se ha detectado la asocia-
cion de variantes en los genes que codifican dianas de farmacos an-
ticancerosos, tales como la timidilato sintetasa (TYMS), con la toxici-
dad y/o eficacia terapéutica del 5-fluoruracilo.

El 5-fluoruracilo es un agente quimioterapico comunmente uti-
lizado en el tratamiento del cancer colorrectal y otros tumores soli-
dos, con frecuencia en combinacion con irinotecan u oxaliplatino.
Su principal mecanismo de accion es formar un complejo ternario
estable con la TYMS y 5,10-metilentetrahidrofolato, bloqueando la
conversion de monofosfato de deoxiuridina (dUMP) a monofosfato
de deoxitimidina (dTMP), dando lugar a una deplecion de timidina
en la célula con la consiguiente inhibicion de la sintesis de ADN.
La timidilato sintetasa es la principal diana de la 5-FU. La sobreex-
presion de timidilato sintetasa se ha asociado a resistencia a 5-FU.
Aunque la causa de la variacion interindividual en la expresion de la
TYMS no esta del todo clara todavia, se ha descrito la existencia de
un polimorfismo (denominado TYMS TSER), que consiste en una
repeticion en tandem de 28 pares de bases que da lugar a entre dos
y nueve copias de la secuencia, siendo los alelos con dos o tres copias
los mas comunes. Distintos estudios han sugerido que un ntimero in-
crementado de repeticiones aumenta el ARN y la expresion proteica
de la timidilato sintetasa (74).

Las poblaciones de raza blanca y africanas tienen similares fre-
cuencias de la variante TSER*3 (tres repeticiones) de la TYMS (49-
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54%), mientras que las poblaciones asiaticas tienen esta variante en
mayor proporcion (62-95%). La mayoria de las alelos restantes son
TSER*2 (dos repeticiones). La variante TSER*4 se encuentra prin-
cipalmente en poblaciones africanas, aunque con baja frecuencia
(1-7%). La variante TSER*5 (cinco repeticiones) se ha detectado
en una poblacion china (4%) y la variante TSER*9 (nueve repeti-
ciones) solo se ha identificado en una poblaciéon de Gana (1%) (5).
El polimorfismo de repeticion TSER se ha asociado con respuesta
clinica en multiples estudios, con una disminucién progresiva de
la supervivencia a medida que aumenta el nimero de repeticiones
TSER (75).

Se han detectado otros polimorfismos de la timidilato sinteta-
sa que también podrian estar implicados en la respuesta clinica.
Adicionalmente, deberia considerarse también el estatus del gen
TYMS en el genoma tumoral, que puede ser diferente del genoma
germinal, con aumento del nimero de copias o pérdida de la hete-
rocigosidad (67).

Pero también hay que considerar las enzimas metabolicas ya que
alrededor del 85% de 5-FU es inactivado por la Dihidropirimidina de-
hidrogenasa (DPYD) a dehidrofluoruracilo en el higado. La DPYD es
una enzima que presenta un polimorfismo genético con diferencias
interindividuales en su actividad de hasta 20 veces. La actividad re-
ducida de DPYD da lugar a un incremento de la semivida plasmatica
de 5-FU, asi como de su toxicidad. En pacientes con actividad DPYD
reducida, el metabolito de 5-FU, el b-fluoro-2'deoxiuridin-b'mono-
fosfato (bFAUMP), tiende a acumularse, causando efectos toxicos
potencialmente graves, tales como neutropenia, mucositis, sintomas
gastrointestinales y neurologicos, y en algunos casos la muerte. Se
conocen al menos 20 variantes genéticas asociadas con actividad
DPYD reducida. Entre un 3 y un 5% de los individuos son portadores
heterocigotos de variantes alélicas de DPYD asociadas con actividad
reducida y un 0,1% son portadores homocigotos. Se ha detectado
una asociacion de la toxicidad causada por 5-FU con genotipo DPYD
enun 17 a 57% de los pacientes. No obstante, todavia no existe sufi-
ciente evidencia sobre correlacion entre genotipo DPYD vy el riesgo
de toxicidad por 5-FU.
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Metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). El metotrexato
(MTX) es un antagonista del folato usado de manera generalizada
en la quimioterapia antineoplasica, la artritis reumatoide, la en-
fermedad inflamatoria intestinal o en afecciones dermatologicas.
Los folatos son esenciales para la sintesis de nucle6tidos purinicos
y de timidilato, que a su vez son fundamentales para la sintesis de
ADN y la division celular. La principal mision de los antagonistas
del folato como el MTX consiste en interferir en una secuencia de
reacciones que conducen a la sintesis de timidilato. En concreto el
MTX inhibe entre otras la enzima dihidrofolato reductasa. Existe
una gran variabilidad entre los pacientes en cuanto a la respuesta
farmacologica al MTX y a su toxicidad, la cual puede ser limitante
del tratamiento. Una de las causas para esta variabilidad es la apa-

ricion de polimorfismos en genes que codifican enzimas dianas del
MTX.

El gen metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) regula el con-
junto de folatos intracelulares para la sintesis de acidos nucleicos y
proteinas, mediante la conversion enzimatica de 5,10-metilentetrahi-
drofolato (CH2THF) a 5-metiltetrahidrofolato (CH3THF), que es
importante en la sintesis de metionina a partir de homocisteina. La
actividad de esta enzima es también modulada por el metotrexato.
Hasta ahora se han descrito mas de una docena de polimorfismos
del gen MTHFR, de éstos, las mutaciones C6777'y A1298C se han
asociado con efectos adversos graves y eficacia farmacologica alte-
rada. El polimorfismo C677T produce una enzima MTHFR con s6lo
el 35% de actividad residual, esta deficiencia altera la distribucion
de los folatos intracelulares y potencia la accion farmacologica de
farmacos como el metotrexato produciendo entre otras cosas mie-
losupresion grave. Este polimorfismo en la posicion 677 es bastante
comun, siendo el 10% de las personas caucasicas homocigotas para
la mutacion (genotipo 677 TT), mientras que el 40% de la poblacion
es heterocigoto y tiene el 60% de actividad enzimatica. En cuanto al
polimorfismo A1298C, tanto el genotipo homocigoto como el he-
terocigoto (AC o CC) se han asociado a una actividad MTHFR al-
terada. Los individuos homocigotos para la mutacion representan
aproximadamente el 10% de la poblacion (76).
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La presencia de la variante 677T se ha asociado con intolerancia
al metotrexato en tratamientos de leucemia, artritis reumatoide o
artritis idiopatica juvenil por aparicion de efectos secundarios como
sintomas gastrointestinales, elevacion de transaminasas, vomitos, rash
cutaneo, etc. También se ha asociado a mayor indice de recidivas en
pacientes pediatricos de leucemia linfoblastica aguda tratados con
MTX. Un estudio con 385 pacientes con una artritis reumatoide re-
vel6 que habia 3,8 veces mas riesgo de desarrollar toxicidad al MTX
si se era heterocigoto 677 CT y 4,7 veces si se era homocigoto 677 TT.
Se ha establecido que una estrategia de dosificaciéon del metotrexato
basada en el genotipo MTHFR es menos costosa y mas efectiva que
las estrategias convencionales (77). En el uso de MTX para otros pro-
cesos, como el cancer de ovario, también se ha visto que la variante
677 T esta relacionada con una mayor incidencia de efectos adver-
sos, especialmente hematologicos (78).

El gen ABCBI o MDRI codifica, como se ha descrito anteriormen-
te, al transportador glicoproteina-P que es importante en el trans-
porte de farmacos y sustancias endogenas. Algunos polimorfismos
genéticos que se dan en el gen ABCBI parece que estan implicados
en los mecanismos de resistencia al metotrexato. Existen numerosos
polimorfismos en el gen ABCBI, aunque dos de ellos han acaparado
hasta ahora la atencion de los investigadores. La mutacion C3435T
fue la primera estudiada y se ha relacionado con niveles bajos de
expresion y actividad del transportador, esta mutacion aparece a me-
nudo asociada a otra localizada en el exon 21 del gen denomina-
da G2677Ty que puede ser también determinante para reducir la
capacidad transportadora de la glicoproteina-P. Si bien ésta parece
ser la teoria mas aceptada, no faltan algunos estudios que abogan
por lo contrario, es decir, que la mutacion produjera una activacion
del transporte. Estos dos polimorfismos del gen ABCBI son bastante
frecuentes en la poblacion espanola, con una frecuencia por enci-
ma del 40% en ambos casos(23,24). Un reciente estudio en ninos
con leucemia linfoblastica aguda ha encontrado un riesgo elevado
de encefalopatia toxica relacionado con la mutacion 343577 de el
gen ABCBI que codifica la citada glicoproteina-P(25). Otro estudio
encontro relacion entre ABCBI y recidivas a nivel de sistema nervio-
so central en la leucemia linfoblastica aguda infantil (79).
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Las bombas transportadoras estan adquiriendo cada vez mayor
importancia en la quimioterapia anticancerosa, a medida que los po-
limorfismos de los genes que codifican su sintesis, asi como los demas
factores que afectan su funcionalidad, van siendo mejor conocidos.

1.3. Biomarcadores tumorales

Los diferentes perfiles de expresion génica de una enfermedad
no s6lo pueden arrojar informacioén con respecto al curso natural
de la enfermedad (por ejemplo, marcadores tumorales que indican
un riesgo incrementado de metastasis) sino también usarse como
blancos criticos contra los cuales dirigir «balas» farmacologicas
altamente especificas. De hecho el desarrollo de marcadores ge-
nomicos relacionados con respuesta al tratamiento es uno de los
escenarios mas prometedores de la farmacogenémica. Algunos bio-
marcadores de este tipo ya han sido aprobados por la FDA en la ca-
tegoria de «pruebas requeridas» (60). Expondremos solo algunos
ejemplos.

Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Cetuxi-
mab y erlotinib bloquean el EGFR y se usan en algunos tipos de can-
cer. Mutaciones activantes del gen EGFR se asocian con respuesta a
estos agentes, por lo que resultan utiles inicamente en pacientes con
evidencia inmunohistoquimica de sobreexpresion del EGFR.

Receptor 2 de la familia del factor de crecimiento epidérmico
(Her2/mneu). En el tratamiento de cancer de mama el trastuzumab,
un anticuerpo monoclonal humanizado, ha resultado util sélo en
pacientes que sobreexpresan el receptor Her2/neu en su tejido tu-
moral. Las pacientes deben ser seleccionadas con este criterio, por-
que el farmaco no es efectivo en los dos tercios de pacientes que no
sobreexpresan el blanco del farmaco.

Cromosoma Filadelfia. En el tratamiento de adultos con leu-
cemia linfoblastica aguda el dasatinib esta indicado Unicamen-
te en el subgrupo de pacientes con cromosoma Filadelfia positivo
(Ph+ALL).
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NUEVAS PERSPECTIVAS

Ninguna revision de las relaciones entre genes y medicamentos
esta completa si no se mencionan, aunque sea en forma somera, dos
novedosos mecanismos de regulacion de la expresion génica, llama-
dos a convertirse en una rica fuente de nuevos medicamentos y de
interesantes descubrimientos en el campo de la farmacogenémica.
En primer lugar, ahora sabemos que las exposiciones ambientales
no solo pueden producir cambios en el genoma (mutaciones) y cau-
sar malformaciones y otras enfermedades, sino que pueden inducir
cambios en la expresion génica sin modificar la secuencia del ADN.
La epigenética tiende un nuevo puente que conecta el ambiente y
el genoma al explicar la expresion de genes por mecanismos que no
estan codificados en el ADN. Estos cambios ADN-independientes,
debidos a metilaciéon de ADN, modificacion de histonas en la cro-
matina y microRNAs (miRNAs), desempenan un papel fundamental
en los patrones de expresion génica durante el desarrollo y diferen-
ciacion normales, pero también juegan su papel en una variedad de
respuestas biologicas y en el desarrollo de muchas enfermedades,
notablemente del cancer donde, por ejemplo, es comin encontrar
hipermetilacién en la regiéon del promotor de genes supresores de
tumores, asociada con la pérdida de la capacidad de expresion del
gen. De otra parte, muchos genes que codifican enzimas, transporta-
dores, receptores, segundos y terceros mensajeros involucrados con
el destino o la accion de farmacos estan bajo control epigenético. La
farmacoepigenomica es un nuevo campo de la ciencia que empieza
a encontrar explicaciones a respuestas farmacologicas no explicadas
por la farmacogenomica (95,96).
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El segundo mecanismo tiene que ver con un grupo de receptores
nucleares que empiezan a ser reconocidos como reguladores de la
transcripcion, porque se unen a sitios especificos del genomay con-
trolan la expresion de una gran cantidad de genes. Entre los regula-
dores de este tipo mejor caracterizados se encuentran el «pregnane
X receptor» (PXP), los «retinoid-related orphan receptors» (RORs),
el «constitutive androstane receptor» (CAR), los «liver X receptors»
(LXRs), los «peroxisome proliferator-activated receptors» (PPARs) y
el «vitamin D receptor» (VDR). La expresion de genes que codifican
enzimas y transportadores de farmacos es coordinada por una com-
pleja red de estos factores, que actian como sensores de xenobio-
ticos potencialmente téxicos y envian senales para su eliminacion.
Aunque todavia no estan suficientemente estudiados, se acepta que
los polimorfismos genéticos de estos receptores nucleares pueden
influir en su actividad reguladora, en su potencial de inducir o inhi-
bir enzimas y transportadores y en la severidad de ciertas interaccio-
nes farmacolégicas (97).

IGNACIO ANDRES ARRIBAS



IMPACTO CLINICO

El camino a recorrer para que un marcador farmacogenomico lle-
gue a ser validado y adoptado en la practica médica es largo y tortuo-
so. Se debe demostrar primero que el polimorfismo se asocia con un
rasgo y se refleja en un fenotipo, es decir, que existe asociacion genoti-
po-fenotipoy tiene valor predictivo real de la respuesta farmacologica.
Enseguida se debe confirmar, mediante ensayos clinicos controlados
y estudios de costo-efectividad, que la genotipificacion prospectiva es
clinicamente relevante y aporta en forma significativa a la toma de
decisiones terapéuticas. Por ultimo, es necesario demostrar que los
hallazgos en un grupo étnico pueden ser extrapolados a otro grupo
étnico, porque si el verdadero beneficio de una prueba farmacogené-
tica esta en encontrar oportunamente los pacientes que se salen de la
media y responden a dosis inusualmente altas o bajas, el impacto en
cada grupo étnico dependera de la prevalencia de los polimorfismos
responsables de dicha respuesta, es decir, del porcentaje de personas
que se beneficiarian de la prueba. Un estudio reciente en 5,052 usua-
rios de warfarina con INR entre 2y 3 valido un algoritmo de dosifica-
cion basado en variables demograficas, clinicas y farmacogenéticas al
confirmar que, si bien el algoritmo no es mejor que los esquemas con-
vencionales de dosificaciéon de warfarina en 54% de las personas que
responden adecuadamente a las llamadas dosis usuales, si tiene valor
predictivo para detectar a 46% de los pacientes que requieren dosis
mayores o menores que las medias, por ser portadores de genotipos
inusuales (71). Los resultados de este estudio, sin embargo, podrian
no ser extrapolables a grupos étnicos cuyos polimorfismos genéticos
sean diferentes a los incluidos en la muestra estudiada.
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Una vez cumplidos estos requisitos es frecuente encontrar gran-
des dificultades para la incorporacion de la prueba en la practica cli-
nica y que ocupe el lugar que se merece para decidir a priori el me-
dicamento o la dosis a prescribir. Varias pueden ser las razones por
las cuales la utilizacion clinica de la informacion farmacogenomica
ha sido minima hasta ahora. Sin ignorar la resistencia del prescriptor
para abandonar la estrategia de «ensayo y error» y su inseguridad
para elegir farmacos o ajustar dosis con base en el perfil genético del
paciente, es preciso admitir que una gran cantidad de medicamentos
con margen de seguridad amplio tienen efectos facilmente detecta-
bles mediante examen fisico o pruebas complementarias sencillas y
que, ante un efecto indeseable o fallo terapéutico, en muchos casos
existe la opcion de recurrir a medicamentos alternativos, sin mayores
secuelas para el paciente; en tales circunstancias las pruebas farma-
cogenéticas son realmente inocuas. Por otro lado, muchos farmacos
poseen vias de transporte o metabolicas paralelas y un transportador
o una enzima funcional pueden compensar la proteina deficiente.
Finalmente, una variante alélica con un impacto funcional compro-
bado puede no tener efectos clinicos manifiestos, o hacerlo sélo bajo
ciertas circunstancias, porque factores medio ambientales, la comor-
bilidad del paciente y las interacciones farmacologicas pueden mo-
dificar el valor predictivo de muchos biomarcadores farmacogeno-
micos. No se debe perder de vista que las respuestas farmacologicas
son fruto de una serie de variables genéticas y ambientales que inte-
raccionan de manera compleja y que la informacion farmacogeno-
mica puede ser s6lo un elemento de juicio mas para predecir una
respuesta (80).

Los siguientes son algunos ejemplos donde la informacion far-
macogenomica es potencialmente util para la toma de decisiones
terapéuticas:

Oncologia. Tal vez en ningun otro campo de la medicina se ha
necesitado con tanta urgencia el descubrimiento de nuevos agentes
con mayor selectividad de accion y el desarrollo de protocolos de
tratamiento con mayor poder predictivo como en la quimioterapia
del cancer. Los costos del tratamiento, el uso de farmacos citotoxicos
con estrecho margen terapéutico, la gran variabilidad individual en
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la tolerabilidad de los pacientes y en la respuesta al tratamiento, las
secuelas devastadoras de los fracasos terapéuticos, etc, han hecho del
manejo del cancer un terreno propicio para beneficiarse del descu-
brimiento de marcadores farmacogenémicos (82).

Los dos escenarios de la farmacogenomica, la genotipificacion
del paciente y la genotipificacion del tumor, se perfilan como pode-
rosos instrumentos que contribuiran a eliminar muchas de las incer-
tidumbres y fracasos de la estrategia anticancerosa tradicional. En
el primer caso, ya se han puesto de ejemplo las potenciales conse-
cuencias clinicas del fenotipo metabolizador del paciente, en lo que
respecta a tamoxifeno y tioureas. Por otro lado, la caracterizacion
farmacogenomica de muchos tipos de cancer ha hecho posible el
desarrollo de una nueva generacion de agentes capaces de dirigirse
en forma altamente selectiva contra moléculas criticas del proceso
neoplasico y ha posibilitado la estratificacion de los pacientes con
base en la genética del tumor, mejorando significativamente la rela-
cion riesgo/beneficio del manejo de muchos tipos de cancer; tal es
el caso de trastuzumab, cetuximab y dasatinib, ya mencionados.

Esta identificacion de marcadores genéticos de susceptibilidad al
tratamiento ha exigido incluso reformular la estrategia de investiga-
cion de nuevos medicamentos anticancerosos, pues con frecuencia
no se puede extrapolar la respuesta de células tumorales a partir
del genotipo hecho sobre células normales (casi siempre linfocitos)
del paciente, debido a la presencia de aberraciones cromosomicas y
aneuploidias (nimero variable de cromosomas) en células neoplasi-
cas, en cuyo caso tales células podrian responder en forma diferente
a como lo hacen células normales (83).

En sintesis, el estado actual de informacion farmacogenética co-
mienza a ser suficientemente importante como para considerar las
diferencias del perfil genético constitucional del paciente y también
del tumor responsable de su enfermedad a tratar

Infeccion por VIH. El SIDA es un proceso cronico que requiere
en la actualidad tratamiento de por vida, con complejas combina-
ciones de medicamentos potentes y de estrecho margen de seguri-
dad. Es de esperar entonces que la farmacogenomica juegue aqui
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un papel importante, aunque muchos descubrimientos estan todavia
en fase de investigacion y es necesario vencer numerosos obstaculos
antes de que tengan aplicabilidad clinica. La variabilidad interindivi-
dual en los resultados del tratamiento antirretroviral es consecuencia
de una multitud de factores del huésped y del virus, aunque el gran
progreso en la farmacogenomica del VIH ha ocurrido en el estudio
y aplicacion de las bases genéticas de la susceptibilidad o resistencia
del virus a los agentes antirretrovirales (84),

Hasta ahora s6lo unos pocos polimorfismos genéticos del pacien-
te estan claramente asociados con respuestas indeseables a los anti-
rretrovirales. Estos son algunos ejemplos (85-88):

Hipersensibilidad: El abacavir es un inhibidor nucleésido de la
transcriptasa inversa, de amplio uso en el tratamiento de la enfer-
medad. Entre 3% y 6% de los usuarios puede provocar una reaccion
de hipersensibilidad potencialmente letal, que contraindica el uso
subsiguiente del medicamento. Esta reaccion se asocia con el alelo
HIA-B*5701 del correspondiente gen del complejo mayor de his-
tocompatibilidad. La genotipificacion HLA-B*5701 es recomendada
por las autoridades sanitarias como prueba previa a la prescripcion
por primera vez o al reinicio del farmaco. Como tamizaje pretrata-
miento en caucasicos e hispanos es costo-efectivo; en poblaciones
orientales y negras, donde la prevalencia del alelo HLA-B*5701 es
menor, aun no se ha definido la relevancia clinica del estudio.

Alteraciones lipidicas: Se hallan comprometidos cinco genes que
influyen en los niveles séricos de lipidos, con variantes de APOE vy
APOC3 como principales factores de riesgo de dislipidemia (sobre
todo hipertrigliceridemia) asociada con antirretrovirales, en particu-
lar con el ritonavir. Se estima que si se implementara la estrategia de
seleccionar el tratamiento antirretroviral de acuerdo con el genotipo
podria reducirse en 30% el nimero de personas que desarrollan hi-
pertrigliceridemia.

Alteraciones mitocondriales: Los trastornos metabolicos de la toxi-
cidad mitocondrial provocada por agentes antirretrovirales, en par-
ticular los nucle6tidos inhibidores de la transcriptasa inversa, se
atribuyen a la inhibicion de la transcripcion de genes que codifican
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enzimas de la fosforilacion oxidativa, debido a la acumulacion de
mutaciones en el ADN mitocondrial (mtDNA); atin no se ha descrito
el genotipo de riesgo para esta toxicidad.

Hiperbilirrubinemia: Es un efecto adverso de indinavir (IDV) y ataza-
navir (ATV), asociado con alelos defectuosos del gen del transportador
de la bilirrubina no conjugada al interior de la célula (gen SLCOIBI)
y del gen de la UDP-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGTI1AI), la en-
zima encargada de conjugar la bilirrubina. Las frecuencias de estos
alelos varian entre los grupos étnicos, razon por la cual la ictericia por
IDV 'y ATV es mas frecuente en negros y muy rara en orientales.

Neurotoxicidad: La efectividad y toxicidad del efavirenz depende
criticamente de la actividad de la enzima CYP2B6, encargada de su
degradacion; a concentraciones séricas bajas (<1 mg/1) se asocia con
resistencia y falla terapéutica, y a concentraciones altas (>4 mg/1)
con riesgo incrementado de trastornos del SNC.

Inmunologia de trasplantes. Algunos polimorfismos genéticos di-
viden la poblacioén en individuos con alta, media o baja capacidad de
produccion de mediadores de respuesta inmune, y ciertos fenotipos
de «alta inmunidad» se asocian con predisposicion al rechazo de or-
ganos trasplantados. Ademas, los farmacos inmunosupresores tienen
margen de seguridad estrecho, de modo que la subdosis se asocia
con rechazo del 6rgano trasplantado y la sobredosis con inmuno-
supresion; en estos casos la farmacogenética podria contribuir a la
seleccion del farmaco y las dosis sobre una base mas individualizada,
con mayor probabilidad de éxito. Los siguientes son algunos ejem-
plos de agentes inmunosupresores sobre los cuales hay evidencia de
que ciertos polimorfismos genéticos influyen sobre los resultados del
tratamiento (89,90).

Acido micofendlico: es un inhibidor de la enzima inosin monofos-
fato deshidrogenasa (IMPDH), de mucha importancia en la prolife-
racion y funciones de linfocitos B y T. Este agente es muy vulnerable
al impacto de las variantes genéticas que codifican transportadores,
enzimas y receptores involucrados en su absorcion, transporte, me-
tabolismo y mecanismo de accion; pocas veces un mismo farmaco
esta sujeto a tanta variedad de genes altamente polimorficos, con
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actividad aumentada, normal, deficiente o nula. Sin embargo, todavia
no hay consenso acerca de la relevancia clinica de la farmacogenética
del acido micofendlico, y bien podria ser este un buen ejemplo de
interacciones complejas de farmaco-genes, donde las consecuencias
fenotipicas de algunos polimorfismos pudieran ser contrarrestadas
por otros polimorfismos. Esta es una de las razones por las cuales los
analisis haplotipicos (toma en cuenta el efecto combinado de varios
alelos) aumentan la probabilidad de detectar biomarcadores farma-
cogenomicos potencialmente ttiles en la practica clinica.

Inhibidores de calcineurina: La ciclosporinay el tacrolimus impiden
la activacion de las células T. Aunque la relevancia clinica de la far-
macogenética de estos agentes no ha sido establecida en forma con-
cluyente, ya se conocen algunos hechos. Por ejemplo, el fenotipo
alto productor de TGF-al (factor-al de crecimiento transformante)
se asocia con incremento en el riesgo de nefrotoxicidad severa por
ciclosporina en personas con trasplante cardiaco. También se hallo
fuerte asociacion entre genotipo deficiente del transportador glico-
proteina-P del donante y nefrotoxicidad por ciclosporina en el reci-
piente. En forma similar, algunos estudios han encontrado que en el
trasplante de higado tanto el genotipo metabolizador del recipiente
como el del donante afectan la farmacocinética del tacrolimus; en
efecto, los pacientes que reciben higados de donantes con el genoti-
po CYP3AD nativo (no mutado) requieren mayores dosis para alcan-
zar niveles sanguineos terapéuticos de tacrolimus, que los pacientes
recipientes de higados de donantes con genotipo metabolizador de-
ficiente, aunque el genotipo del recipiente influye mas que el geno-
tipo del donante.

Azatioprina: Actia como antimetabolito e inhibe la sintesis de pu-
rinas. Como ya se dijo es degradada por la tiopurina metil-transfe-
rasa (TPMT), una enzima polimorfica que divide a la poblacion en
metabolizadores rapidos, intermedios y lentos, con consecuencias en
términos de efectividad y seguridad: a dosis utiles y bien toleradas
por los metabolizadores rapidos, los metabolizadores lentos tienen
mayor riesgo de mielotoxicidad y de sobre-inmunosupresion. La
FDA recomienda la gentotipificacion TPMT en pacientes candidatos
a tratamiento con azatioprina.
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Varios. Pueden citarse muchos otros ejemplos donde la farma-
cogenética ofrece una herramienta potencialmente util en la toma
de decisiones médicas, con farmacos que se caracterizan por tener
eficacia y toxicidad impredecibles, por sus grandes variaciones indi-
viduales relacionadas con las dosis efectivas, o por poseer tiempos
de latencia terapéutica prolongados. Este es el caso de los antiepi-
lépticos, los antidepresivos, los antipsicoticos y los colinérgicos tutiles
en la enfermedad de Alzheimer (rivastigmina, donepezilo, etc) (91),
cuyas variaciones farmacogenéticas parecen ser importantes en la
determinacion de su eficacia, tolerabilidad y seguridad, aunque ha
sido dificil precisar algunos casos. Igualmente es deseable la identi-
ficacion prospectiva de los pacientes que toleraran y responderan
a farmacos como los medicamentos antifactor de necrosis tumoral-
a (etanercept, infliximab, adalimumab), que son costosos, actian
tardiamente y s6lo cerca de 60% de los pacientes responde a ellos

(92).

Amodo de conclusion podemos decir que la promesa de la farma-
cogenética de convertirse en un instrumento que contribuya a iden-
tificar «el farmaco adecuado, a las dosis adecuadas, en el individuo
adecuado» tinicamente se ird logrando a medida que se comprenda
de qué manera las variaciones genomicas se traducen en variaciones
en las respuestas a medicamentos, y €stas, a su vez, tengan impacto
clinico, en el sentido que tienen el potencial de mejorar la relacion
de seguridad/eficacia de un farmaco (81).
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Paraninfo, 23 de marzo de 2010

Bienvenido Dr. D. Ignacio Andrés Arribas a esta Academia de Farmacia
“Reino de Aragén”, el académico nimero 5. Con su entrada vamos com-
pletando los primeros académicos numerarios de la misma, haciendo poco
a poco su historia.

Esta Academia es un lugar de encuentro de un grupo representativo
de la investigacion, la profesion y la docencia mds especializada en las
ciencias farmacéuticas y afines aragonesas. El Dr. Andrés representa esta
Farmacia hospitalaria, la mds vinculada a la profesién clinica. Ademads es
el primer puente personal entre las Academias de Farmacia y Medicina
de Aragon, como corresponde a su perfil profesional, y el tema de su pre-
sentacion muestra también el puente de conocimiento mds moderno y
actual entre la moderna Medicina y la Farmacia; la Farmacogendmica y la
Farmacogenética. Un puente entre la Medicina y la Farmacia personaliza-
da, posible gracias al nuevo conocimiento genémico de este siglo XXI.

La Farmacogendmica abre nuevas puertas, ya abiertas, para la investi-
gacion de nuevos fadrmacos, de las respuestas diversas a fdrmacos y de una
Terapéutica mds racional y efectiva.

El mejor tema posible para un farmacéutico clinico académico.
Enhorabuena, Dr. Andrés, por su exposicion y su carrera profesional. Pero
déjeme acabar diciéndole que le esperamos con la expectativa de que su
trabajo para esta Academia sea una buena manera de estar al servicio de la
Farmacia aragonesa y en definitiva de su sociedad. Hay mucho trabajo que
hacer y muchas puertas que abrir.
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Para esto le convocamos con ilusién y con esperanza. Gracias por
aceptar nuestra invitacién y bienvenido.

Dr. Manuel José Lépez Pérez

Presidente de la Academia de Farmacia “Reino de Aragon”
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