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1. INTRODUCCION

En los Ultimos afios hemos asistido a una revolucion en la investigacion bio-
médica que nos ha capacitado para pasar de estudiar genes Unicos, transcriptos
de RNA mensajero, proteinas o metabolitos a estudiar genomas, transcritpomas,
proteomas o metabolomas enteros. Paralelamente a estos cambios, en Farmacolo-
gia molecular se han producido importantes avances terapéuticos con el desarrollo
de farmacos maés especificos para algunos tipos de patologias. Especialmente en
Farmacogenodmica, cuyo desarrollo y aplicacion en clinica han permitido un tra-
tamiento personalizado en algunos tipos de enfermedades.

Sin embargo, el principal desafio aiin no se ha conseguido vencer. Muchos
pacientes siguen sin responder bien a los medicamentos y/o sufren reacciones
adversas, necesitando por tanto, mejorar su tratamiento. Por ej. antidepresivos,
estatinas, antiagregantes y antihipertensivos son medicamentos ampliamente uti-
lizados por su eficacia, pero cuya administracion conlleva efectos colaterales y
efectos adversos en mayor nimero de pacientes del deseado (1). Por ello, la inves-
tigacion actual, aprovechando el gran paso dado con el desciframiento del genoma
humano y el gran desarrollo de la biologia molecular se dirige a buscar moléculas
0 biomarcadores validados que permitan seleccionar farmacos con mayor eficacia
que los actuales para tratar estas enfermedades de forma individual.

Las enfermedades humanas expresan gran heterogeneidad fenotipica sugi-
riendo que estos trastornos no son condiciones unitarias sino una coleccion de
caracteres que aun no estan definidos. Esta variabilidad, unida a las diferencias
intrinsecas propias de la farmacologia hace que sea dificil predecir como un
paciente va a responder de forma individual a un tratamiento seleccionado. Por
tanto, el desarrollo de una medicina personalizada que se acerque con mas certeza
al medicamento necesario para cada enfermedad y que ademas tenga en cuenta
las caracteristicas del paciente es cada vez méas imprescindible.

Se han estado utilizando varios términos para denominar a este tipo de medi-
cina: medicina personalizada, medicina ¢ tratamiento individualizado, medicina
de precisién, medicina predictiva, etc. En Estados Unidos se utilizaba con maés
frecuencia el término de Medicina de Precision, mientras que en Europa recibia
el nombre de Medicina Personalizada. Realmente la distincion entre los dos con-






2. (QUE ES EXACTAMENTE LA MEDICINA
PERSONALIZADA DE PRECISION (MPP)?

De acuerdo con el Consejo Nacional de Investigacién de Estados Unidos (Uni-
ted States National Research Council) (4) se puede definir como «la adaptacion
del tratamiento médico a las caracteristicas individuales de cada paciente».

Pero desde un punto de vista mé&s amplio también se puede definir como «la
identificacion y aplicacion de la estrategia terapéutica, diagnostica y preventiva
mas eficaz para cada paciente».

AUn asi, seria preciso aclarar que «esto no significa la creacion de farmacos
0 recursos Unicos para cada paciente, sino la capacidad de identificar grupos o
subgrupos de poblacion con caracteristicas comunes frente a una enfermedad, ya
sea en su biologia, prondstico o en su respuesta al tratamiento». De esta forma
se conseguiria que las intervenciones preventivas o0 terapéuticas se concentraran
con mas exactitud sélo en los individuos que se vayan a beneficiar de ellas, y se
evitarian los problemas que resultaran de aplicarlas en el resto de la poblacién
donde podrian llegar a ser hasta perjudiciales.

Esta forma de intervencion se percibe como un nuevo paradigma, que repre-
senta un cambio relevante respecto a como se ha ejercido el cuidado de la salud
hasta ahora y que dard como resultado una serie de beneficios en los pacientes y
en el sistema sanitario.

Estos beneficios se pueden enumerar en:

1. Centrar el énfasis de la medicina en la prevencion, més que en la evolucion
de la enfermedad.

2. Dirigir el tratamiento hacia un objetivo diana y reducir la prescripcién

ensayo-error.

Reducir los efectos adversos de los farmacos.

Revelar usos adicionales de los medicamentos.

Incrementar la adherencia de los pacientes al tratamiento.

Reducir los procedimientos invasivos de alto riesgo.

Ayudar al control del coste del sistema de salud.
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En definitiva, el cuidado de la salud personalizada tiene la capacidad de detec-
tar el principio de la enfermedad y sus primeros estadios, anticipar la progresion
del dafio, encontrar el tratamiento mas adecuado y al mismo tiempo, aumentar
la eficiencia del sistema de salud mejorando la calidad y accesibilidad al mismo.
Supone, por tanto, una herramienta para mejorar la eficacia, evitar efectos secun-
darios y racionalizar el gasto en el Sistema de Salud (5).

No obstante, todo esto no seré posible si no se produce la integracion de los
datos provenientes de la informacién clinica, de los habitos de estilo de vida y del
ambiente social con los generados por las diferentes fuentes que componen la
base de la Medicina Personalizada (Farmacogendmica, ciencias émicas, tecnologia
de imagen, etc.). Este es uno de los principales desafios a los que se enfrenta la
MPP y al cual hay que afiadir, ademas, el registro y anélisis de todos estos datos. Es
necesaria la implantacién de Registros de Salud Electrénicos que seran los reposi-
torios del almacenamiento y organizacion de los datos, obtenidos de los resultados
provenientes de las pruebas y determinaciones que se les haga a los pacientes y de
las caracteristicas genéticas y «xambientales» que los definan. De hecho, los Centros
Nacionales de Informética se estan consolidando, actualmente, como la herra-
mienta necesaria para responder a las necesidades relacionadas con el almacenaje,
procesamiento y uso del gran volumen de datos generados. Diferentes estrategias
han mostrado la necesidad de unir los estudios de farmacos y biomarcadores con
el andlisis de datos a gran escala (Big Data) para generar nuevo conocimiento (6).

Concretamente, el 20 de febrero pasado se realiz6 una reunién Internacional
sobre Investigacion Traslacional y Medicina de Precision centrada en el Big data,
la integracion de los datos 6micos, los de imagen y los datos clinicos. Una de las
propuestas surgidas de la reunidn refleja la necesidad de «adoptar parametros
objetivos para acomodar los datos 6micos, junto a algoritmos especificos y nuevas
aplicaciones digitales, con el fin de refinar los diagnosticos, retratar las comorbi-
lidades asociadas a las patologias principales y poder anticipar las intervenciones
sanitarias». (7). Se animaba a que todos los hospitales dispusiesen de informacion
Omica para integrarla en una misma plataforma comin y manejar, de esta forma,
datos mas fiables y estandarizados.

2.1. INICIATIVAS EN EUROPA SOBRE LA MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION

La Comision Europea, al igual que en Estados Unidos, mediante varias institu-
ciones y consorcios ha estado trabajando en la basqueda de estrategias y politicas
comunes para establecer recomendaciones necesarias que contribuyan al posicio-
namiento de la Medicina Gendmica, o Personalizada de Precision a nivel Europeo.

Entre ellas La Medicina Personalizada para la Alianza Europea (EAMP: Euro-
pean Alliance for Personalised Medicine) centrada principalmente en las enferme-
dades crénicas y el Proyecto PERMED (consorcio compuesto por 27 socios) que
tiene como objetivo »desarrollar recomendaciones para fomentar la implementa-
cién de la medicina personalizada en relacién a los hallazgos de investigacion, el
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potencial presente y futuro de los sistemas de salud y por supuesto, el beneficio
que puede acarrear a los ciudadanos».

La tabla 1 muestra las iniciativas que, ademas de EE. UU., también han estable-
cido algunos paises Europeos (6) y cuyo desarrollo no se puede plasmar aqui por
la extension adicional que supondria para este discurso, pero si voy a comentar
algunas de las iniciativas que se estan llevando a cabo en nuestro pais.

Tabla 1. Iniciativas de los distintos paises de la Comunidad Europea sobre
Medicina Personalizada de Precision.

2.2. INICIATIVAS EN ESPANA SOBRE LA MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION

Tres de las iniciativas desarrolladas en Espafia a nivel nacional son:

— La Red de Excelencia en Investigacion e Innovacion en Exosomas (Rediex)

En 2016 diez centros espafioles que estudiaban los exosomas crearon REDIEX,
iniciativa financiada por el Ministerio de Economia y Competitvidad (MINECO)
para promover la Medicina Personalizada en Espafia y fomentar la colaboracion
cientifica. Tiene como objetivo desarrollar nuevas estrategias terapéuticas en can-
cer y enfermedades parasitarias. Centrandose en desarrollar y unificar la metodolo-
giay acelerar la identificacion y desarrollo de biomarcadores no invasivos, ademas
de buscar nuevas estrategias de control alternativo para este tipo de enfermedades.
http://rediex.org/.

— El Proyecto Elixir
Elixir es la infraestructura mas amplia sobre datos de las Ciencias de la Vida
desarrollada en Europa. Su propuesta es controlar, usar y divulgar la amplia can-

13



14

tidad de informacién que genera hoy la investigacion biomédica actual. Espafia
empezO a tomar parte de esta infraestructura en 2015 y el Instituto de Salud
Carlos 111 es el organismo que representa a Espafia en Elixir y quien coordina a
las instituciones cientificas espafiolas integradas en el Instituto Nacional de Bioin-
formatica (INB), que actiia como nodo cientifico espafiol.

Estas instituciones son: el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO), el Centro de Regulaciéon Gendmica (CRG) —que incluye al Centro Nacio-
nal de Andlisis Gendmico—, la Universidad Pompeu Fabra, el Instituto de Investi-
gacion Biomédica de Barcelona (IRB) y el Centro Nacional de Supercomputacion
de Barcelona. https://www.elixir-europe.org/.

— El Proyecto del Genoma de la Leucemia Linfocitica Crénica (Chronic Lym-
phocytic Leukaemia Genome Project)

El Consorcio Internacional para estudiar el genoma del cancer (ICGC: Inter-
national Cancer Genome Consortium) se cre6 con la idea de coordinar esfuerzos
y compartir conocimientos para avanzar de forma mas rapida y eficaz. Su objetivo
es crear un catalogo completo de las alteraciones genéticas en los cincuenta can-
ceres mas comunes en la poblacién. Ademas del compromiso de proporcionar a
la Comunidad Cientifica libre acceso a los datos que se generen, con la idea de
acelerar la busqueda de herramientas de diagnostico y desarrollar nuevos farmacos
para su aplicacion en la practica clinica. Espafia fue uno de los 8 paises pioneros
del consorcio que obtuvo financiacion para llevar a cabo el proyecto sobre el
genoma de la leucemia linfocitica cronica (CLL). http://www.icgc.org. http://
cancergenome.nih.gov.

2.2.1. Iniciativas en las distintas Comunidades

En relacion con las distintas comunidades se han dado diversas iniciativas en
Catalufia, Andalucia, Galicia, Castillay Ledn, Valencia o Extremadura (6). Algunas,
centradas en su mayor parte en Medicina Gendmica como Galicia que reconoce a
la gendmica como una fuerza de cambio en las posibilidades de personalizacién
de los tratamientos y tiene un alto grado de desarrollo en la aplicacion de la
MPP, o Catalufia mediante la preparacién en 2015 de un «Libro en blanco sobre
la Medicina Gen6émica en Catalufia», un plan integral sobre la misma y pruebas
piloto para evaluar la eficacia de estrategias basadas en datos genémicos.

Otras, dirigidas hacia la Medicina de Precision como en Andalucia donde
ésta supone una de las prioridades en las principales estrategias de investigacion y
salud, que incluyen: el Plan Genético de Andalucia, el Plan de Terapias Avanzadas
y el Plan de Innovacién, Desarrollo e Investigacion de Andalucia (PAID 2020).

También Valencia considera la Medicina de Precisién como una de las estra-
tegias fundamentales para el futuro del Sistema de Salud Valenciano. Enfoca
sus esfuerzos en invertir en la produccion de datos 6micos, y generar bases de
datos que los incluyan junto con los datos de imagen e informacion de consultas
directas de los pacientes, asi como procurar el almacenaje e interpretacion de
estos datos.
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cual es la situacion global en nuestro pais, se ha llevado a cabo un trabajo cuyos
resultados salieron a la luz el pasado mes de febrero en un documento titulado:
«Medicina Personalizada: Mapa de Comunidades» que incluye, como el titulo
indica, diferentes mapas que muestran como se esta trabajando en las diferentes
comunidades auténomas (CC.AA.) para implantar la MPP en el entorno sanitario,
empleando, como punto de partida, los elementos clave que tienen en comun las
principales estrategias de éxito internacionales (8).

Figura 1. Mapa de comunidades.
Grado de desarrollo de implantacion de la Medicina Personalizada de Precision.

Tal y como el mapa sefiala (figura 1), en Aragén, concretamente, no hay nada
o casi nada al respecto, pero afortunadamente ya se esta trabajando en ello y se
cuenta con el apoyo por parte de las Instituciones Sanitarias.

2.3. ESTRATEGIA ESTATAL DE MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION EN ESPANA

A pesar de las iniciativas existentes en las distintas comunidades cada una
avanza a su propio ritmo y en funcioén de sus peculiaridades. Por ello, hace unos
pocos afios se empezé a elaborar un documento de «Propuesta de recomenda-
ciones para la elaboracion de una Estrategia Estatal de Medicina Personalizada
de Precision en Espafia» (6). Este documento fue realizado por un grupo multi-
disciplinar de expertos y apoyado por La Fundacion Instituto Roche y el aval de
diez sociedades cientificas. Se pretendia que sirviera de «punto de partida para
ver por donde avanzar hacia algo que ya es una realidad y que hay que impulsar
para evolucionar en salud, la MPP».
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3. HERRAMIENTAS UTILES EN EL DESARROLLO
DE LA MPP

Para que esta parte de la MPP se lleve a cabo con la mayor diligencia posible,
necesitamos utilizar todas las herramientas que tenemos a nuestro alcance. En este
momento, ademas de las habituales en la préctica clinica, el desarrollo de la bio-
logia molecular y la tecnologia nos ha proporcionado las derivadas de las Ciencias
Omicas, como transcriptomica (estudio del ARN y la expresion del gen), proteo-
mica (estudio de las proteinas), metagenémica (estudio de los microorganismos
de una entidad), epigenémica (estudio de la influencia de factores ambientales
en la expresion del genoma), metabolémica (estudio de los metabolitos como
productos ultimos de los procesos bioldgicos), etc., y la fundamental, en el caso
gue nos ocupa, la Farmacogendmica que relaciona el genotipo con la respuesta al
tratamiento y las condiciones ambientales, pero también la Farmacometabolémica
que nos brinda una realidad objetiva sobre el fenotipo de los individuos. Al finy al
cabo nuestro fenotipo define realmente nuestras necesidades, ya que, como todos
sabemos, la informacién que nuestro genotipo codifica puede variar en funcién
de las condiciones ambientales y no manifestarse tal y como determina su lectura.

De hecho, tres de las principales materias de investigacion a desarrollar entre
las ocho que presentd el programa promovido por el Presidente Obama (2) fueron:

1.— Descubrir factores de riesgo para enfermedades.

2.— Farmacogenémica.

3.— Descubrir biomarcadores para enfermedades https://obamawhitehouse.archives.

gov/precision-medicine

Tanto la Farmacogendmica como la Farmacometabolomica van a ayudar a
descubrir esos biomarcadores que nos ayudaran a mejorar el tratamiento, pero que
también podrian, en algunos casos, indicarnos el riesgo de enfermedad ayudando

al diagnéstico y la prevencién. Debido a su directa relacion con la Farmacologia y
los medicamentos son las dos aproximaciones a las que me referiré a continuacion.
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3.1. FARMACOGENOMICA Y FARMACOGENETICA

El principal objetivo de la Implantacién de la MPP es que llegue a la practica
clinica de una manera ordenada garantizando la calidad, igualdad y sostenibilidad
de nuestro sistema de salud.

Los anélisis basados en Farmacogendmica que ya se realizan en algunos hospi-
tales o instituciones sanitarias de nuestro pais estdn ayudando a que esto se cumpla.
Existen trabajos publicados tanto a nivel nacional (10, 11) como internacional,
donde se demuestra la disminucion de reacciones adversas en los pacientes (12-14)
y la reduccién de costes para el Sistema sanitario (15, 16) tras la prescripcion de
tratamientos, teniendo en cuenta los datos farmacogendmicos.

Las agencias internacionales como la Agencia del Gobierno de Estados Unidos
responsable de la regulacion de alimentos y medicamentos (FDA) y la Agencia
de Medicamentos Europea (EMA), ya incluyen en los prospectos de los medica-
mentos informacion genética con datos suficientes para guiar las decisiones en el
tratamiento (17). Las dos instituciones elaboran tablas de farmacos cuyo efecto
terapéutico puede ser afectado por la influencia genética, actualizandolas cuando
es necesario. Ademas de ello, han surgido y estan surgiendo nuevos Consorcios en
Farmacogenética que elaboran Guias Clinicas Farmacogendmicas. Actualmente,
el Consorcio para la Implementacion de la Farmacogenética en la Clinica (CPIC)
junto alared de investigacion Farmacogendémica (PGRN) persiguen como objetivo
generar guias que faciliten la interpretacién de las pruebas farmacogenémicas de
laboratorio y asi proporcionar ayuda al médico en la prescripcion de medicamen-
tos (18,19). Actualmente, este consorcio ha desarrollado hasta 47 guias, divulgadas
en el sitio web de PharmGKB (20). https://www.pharmagkb.org/page/cpic.

Las guias proporcionan informacion sobre las variantes genéticas que se debe-
rian estudiar antes de prescribir un tratamiento e informan de la obligacién, reco-
mendacion o simplemente informacion a la hora de realizar estos analisis.

En la tabla 2 se muestran algunos de los farmacos que son afectados por las
variantes genéticas y las recomendaciones de la FDA en la practica clinica (21).
Hasta ahora, el nimero de principios activos sobre los que la FDA obliga a poner la
informacién en la ficha técnica supera la centena. El término de «recomendable»
indica que el médico ha de advertir al paciente que seria conveniente hacerse el
test genético. En otros casos es «obligado» y en otros es sélo «informacién», pero
gue es importante tener en cuenta.

Muchos de estos test genéticos se estan realizando antes de administrar el
tratamiento a los pacientes y varios de ellos son los que comentaré un poco mas
adelante, ya que previamente me gustaria explicar de forma breve los conceptos
necesarios para que la comprensién de estos ejemplos sea mas factible.
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Tabla 2: Ejemplo de algunos biomarcadores farmacogenémicos validados clinicamente y nivel
de recomendacion para farmacos relacionados en el contexto de las fichas técnicas de farmacos
aprobados por la FDA. Modificado de la FDA?? y Bakhouche y Slanar?.

3.1.1. Conceptos sobre Farmacogenémica

En primer lugar es importante aclarar las ligeras diferencias que existen entre
los conceptos de Farmacogendmicay Farmacogenética, los dos términos se utilizan,
a veces, indistintamente, pero realmente existen connotaciones que los separan.

La Farmacogenética estudia la influencia de los genes en la respuesta de cada
individuo a los farmacos. Es decir, se refiere siempre a un individuo o grupo de
individuos que ante un tratamiento pueden responder de forma distinta a como
lo hace el resto. La Farmacogendmica en cambio, debe de contemplarse en un
sentido més amplio y bidireccional, estudia la influencia del genotipo pero tam-
bién de otros factores ambientales que pueden influir en la relacién gen-farmaco
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Figura 2: Polimorfismo del gen CYP2D6 en la poblacion caucasica.

responde al tratamiento, cambiandole la dosis o probando con otro farmaco. Si
la informacion sobre el metabolismo, el transporte o las dianas del farmaco esta
incluida en la tabla, el analisis de los polimorfismos genéticos en el paciente podria
ser Util para proporcionar al médico informacién en su busqueda del tratamiento
mas adecuado.

3.1.2. Test Farmacogenéticos aplicados en clinica y Utiles en terapéutica

Muchos de estos test genéticos son sobradamente conocidos desde hace
tiempo y han ocupado las paginas de unas cuantas revisiones sobre la utilidad de
los mismos, incluso revisiones realizadas por compafieros de esta misma academia
de farmacia. Por ello, no quiero reiterarme en lo mismo en este discurso, pero si
mostrar los ejemplos que, a dia de hoy, han demostrado realmente ser muy Utiles
en clinica y que se estadn utilizando en algunos hospitales de Espafia con muy
buenos resultados.

3.1.2.1. Enzimas del Citocromo P-450 y VKORC1

La familia de enzimas del Citocromo P-450, implicada en el metabolismo, es
una de las mas estudiadas e incluye, entre otras, dos de las primeras enzimas cuyos
polimorfismos genéticos fueron validados: CYP2D6 y CYP2C19.
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variantes no codificantes de este gen (VKORC1 G3673A, rs9923231) reducen la
transcripcién del mismo por lo que la enzima VKORC1, que es la diana terapéu-
tica de warfarina, pierde actividad y por lo tanto las dosis habituales de warfarina
podrian ser excesivas y provocar reacciones adversas en los pacientes con este
polimorfismo. En estos casos se deberia de reducir la dosis del farmaco (33).

La FDA presenta una tabla donde se recomiendan las dosis que habria que
administrar de warfarina en dependencia de los polimorfismos genéticos relacio-
nados con el farmaco (tabla 3) (34).

e [ C1P2C9*1/1 | CYP2CO*1/+2 | CYPRCE"1/+3 | CYPACE*2/*2 | CYPACE*2/3 | CYP2CE*3/+3
GG 57 57 34 34 34 0,52
GA 57 34 34 34 0,52 0,52
AA 34 34 0,52 0,52 0,52 0,52

Tabla 3. Dosis de Warfarina (mg/dia) recomendadas por la FDA (EE.UU.) para alcanzar la
INR terapéutica basadas en el genotipo CYP2C9 y VKORCL1.

Otras dos enzimas del metabolismo cuyo analisis genético se realiza con fre-
cuencia son: Dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD) y Tiopurina metil-transfe-
rasa. Principalmente cuando intervienen en el metabolismo de antineoplasicos
y/0 inmunosupresores.

3.1.2.2. Tiopurina metil-transferasa (TPMT) y derivados de Tiopurinas

La Tiopurina metil transferasa es una enzima de fase Il que interviene en el
metabolismo de las tiopurinas como son Azatioprina (AZ), Mercaptopurina (MP)
o Tioguaninas (TGN). La AZ, es un farmaco con efecto antineoplasico e inmuno-
supresor que se utiliza principalmente en enfermedades autoinmunes y también
en trastornos inflamatorios del intestino. Mientras que la MP se utiliza también
en enfermedades autoinmunes y en algunos tipos de leucemia.

Como se muestra en la figura 5, si administramos AZ ésta se metaboliza a MP
con efecto antileucémico. La MP, a su vez, es convertida por la enzima hipoxantina
fosforibosiltransferasa (HPRT) en su metabolito activo, nucleotidos de tioguanina
(TGNS). Este se incorpora al ADN produciendo su efecto antineoplasico, pero cau-
sando también mielosupresion. Por otra parte, la enzima Tiopurina metiltransfe-
rasa (TPMT) compite por el sustrato MP, y lo transforma en metil-mercaptopurina
(MeMP) que es un metabolito inactivo (35).

El genotipo TPMT esta asociado al fenotipo, por lo que tras la administracion
de la dosis convencional, en los pacientes con genotipo tipo puro (wt/wt) que
presentan alta actividad de TPMT se forma mas cantidad de MetilMP y menos
de tioguaninas, lo que disminuye el riesgo de mielosupresion aunque aumenta
el riesgo de recaida o de leucemia. En cambio, los pacientes homocigotos para
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la mutacion (mt/mt) que tienen muy poca actividad TPMT, acumulan excesivas
cantidades de nucle6tidos de TGNs intracelulares, por lo que se produce el efecto
antileucémico pero existe también mayor riesgo de mielosupresion e incluso de
produccion de un cancer secundario. Por ultimo, en los heterocigotos con un
alelo funcional para TPMT (wt/mt) el riesgo de mielosupresion es moderado
(30-60%) (36).

El analisis del genotipo es un dato importante que informa y permite ajus-
tar la dosis en cada paciente para intentar mantener el efecto inmunosupresor
o anticancerigeno del medicamento, reduciendo el riesgo de que se produzcan
reacciones adversas.

Actualmente se esta utilizando la inmunoterapia para tratar el cancer con
resultados exitosos. Algunos de estos farmacos estan sustituyendo a la AZ, pero la
experiencia al utilizar la Farmacogendmica esta demostrando que se puede seguir
administrando AZ con las dosis adecuadas, consiguiendo el efecto terapéutico
deseado y con menor riesgo de reacciones adversas sin necesidad de asumir la
carga econdémica que supone los nuevos farmacos inmunoterapicos .

Figura 5. Polimorfismos de Tiopurina Metil-Transferasa (TPMT) y concentracién intracelular de
Tioguaninas (TGNS).

3.1.2.3. Dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPYD), Timidilato-sintasa (TS) y
tratamiento con 5-FluoroUracilo (5-FU).

La primera mutacion identificada en el gen DPYD se describié como la dele-
cion del exén 14, provocada por una transicion de Guanina (G) a Adenina (A)
que daba lugar a una proteina no funcional (figura 6-a). Dado que la secuencia
necesaria para el catabolismo normal de 5-FU a su metabolito dihidro 5-FU no debe
de tener la delecion, los pacientes que presentaban la mutacion no metabolizaban
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en el genotipo DPYD aumenta la seguridad y eficacia del tratamiento con fluoro-
pirimidinas o 5-fluoro-uracilo (39).

3.1.2.4. Proteinas de transporte de farmacos: Glicoproteina-P y Proteinas
transportadoras de Estatinas

En el conjunto de moléculas o proteinas que se incluyen relacionadas con
la farmacocinética también se encuentran, ademés de las enzimas del metabo-
lismo, las proteinas de transporte, cuya accion sobre los farmacos también puede
variar, de unos individuos a otros, en funcion de los polimorfismos del gen que
las codifique.

La Glicoproteina-P, encargada de expulsar a los fdrmacos de las células una vez
gue han penetrado en ellas, se le ha atribuido ser la causante de la resistencia a
algunos farmacos. Pertenece a la familia de transportadores dependientes de ATP:
ABC (ATP-binding-cassette) y presenta un polimorfismo en el gen que la codifica;
MDR-1 (multi-drug resistance), causante de alta actividad de la proteina y como con-
secuencia de la resistencia a muchos de los farmacos conocidos (40). También los
polimorfismos de las proteinas de transporte relacionadas con estatinas se estan
analizando para evitar las reacciones adversas de estos fArmacos. Concretamente
la proteina transportadora de simvastatina (OATP1B1: proteina transportadora
de aniones organicos) puede ver mermada su actividad si el gen que la codifica
SLCOBL (solute carrier organic anion transport) presenta, entre otros, el polimorfismo
SLCO1B1*5. Como consecuencia, aumentan los niveles plasmaticos del farmaco y
el riesgo de que se produzcan efectos adversos.

3.1.2.5. Receptores y otras moléculas

Como he mencionado anteriormente, las variantes genéticas no solo afectan
a las enzimas relacionadas con el metabolismo sino que también influyen en la
expresion de receptores, proteinas y de cualquier molécula con la cual los farmacos
puedan tener relacion. Prueba de ello son las siguientes.

HLA'Y Abacavir

El analisis de las variantes del gen HLA-B (antigeno leucocitario humano B)
para prevenir la hipersensibilidad a abacavir, farmaco utilizado en el virus del
Sida (VIH), fue una de las primeras recomendaciones realizadas por la FDA. El
alelo HLAB*57:01 es el responsable de esta reaccion de hipersensibilidad con
un valor predictivo del 100% y tanto la FDA como la EMA indican el analisis
farmacogenético previamente a la administracion de abacavir (41). Ocurre lo
mismo con Carbamazepina, un antiepiléptico que puede producir el sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica asociadas a una mortalidad del 10 al
30% respectivamente. En cambio, en ciertos grupos étnicos asiaticos (Thailandia,
Malasia) el alelo responsable de estos efectos con un valor predictivo del 100%
es el HLAB*15:02 (distinto al anterior). Este es un claro ejemplo de la influencia
de la etnia en el genotipo y la frecuencia de polimorfismos, un punto importante
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puede ayudar a mejorar la eficacia del mismo. No obstante, esta breve muestra es
suficiente para reafirmar el compromiso que tenemos de asumir este reto con la
sociedad, y también con nosotros mismos. Somos quienes tenemos la capacidad
para progresar en este desafio y las herramientas para investigar y seguir buscando
nuevos biomarcadores. La Farmacogendémica es una de ellas, pero entre todas las
derivadas de las Ciencias Omicas quiero destacar la metabolémica que, en nuestro
contexto, y cuando esté relacionada con los tratamientos recibe el nombre de
Farmacometabolomica.

3.2. METABOLOMICA COMO BASE PARA EL DESARROLLO DE LA
FARMACOMETABOLOMICA

Si bien la Farmacogendmica puede ser muy Gtil porque a través de ella se
puede ajustar la dosis de los farmacos a la composicién genética de cada individuo,
es conocido que no siempre lo que los genes codifican es lo que se manifiesta en
un individuo. O dicho de otra forma, los genes no nos informan demasiado sobre
otros factores que afectan a la accién de los farmacos como pueden ser las bacterias
de nuestro intestino o lo que hayamos comido por la mafiana. De ahi que surja
una nueva disciplina, la Farmacometabolémica que analiza realmente el perfil de
metabolitos generados por nuestro organismo en su respuesta al tratamiento, es
decir el fenotipo. Es todavia un campo incipiente en terapéutica pero su integra-
cion en la Medicina Personalizada presagia un futuro muy prometedor. Se basa
principalmente en Metabolémica que se define como «el estudio de los metabo-
litos como productos finales de cualquier proceso molecular en el organismo, o
también en una célula o un tejido». Los metabolitos capaces de ser determinados
por la metabolémica, abarcan diferentes compuestos que pueden provenir tanto
de fuentes enddgenas (aminoacidos, acidos grasos, lipidos, alcaloides, acidos, etc.)
como exdgenas al organismo (dieta, farmacos, xenobidticos etc.).

El conjunto de todos los metabolitos en una célula bioldgica, tejido, érgano u
organismo recibe el nombre de Metaboloma y el «estatus metabolomico» refleja lo
gue hasido codificado por el genomay modificado por los factores ambientales (47).

La metabolémica ofrece dos vias para estudiar los metabolitos en el organismo:
metaboldmica dirigida y no dirigida. En la primera se sabe lo que se esta buscando,
normalmente se trata de metabolitos conocidos para encontrar las diferencias, si
las hay, entre dos o méas «estatus» o condiciones distintas. EI conjunto de meta-
bolitos determinados compone lo que llamariamos el «perfil metabolémico», se
usa para validar rutas biolégicas concretas o confirmar metabolitos seleccionados
en un estudio no dirigido. En el caso de la metabolémica no dirigida no existe
hipétesis previa, hablamos de «Huella metabolémica», se estudia el metaboloma de
la manera més amplia posible, nos muestra conjuntos de metabolitos que difieren
entre las distintas muestras y, posteriormente, se analizan estas diferencias para ver
qué tipo de metabolitos caracteriza a cada «estatus» o muestra. Nos da la posibili-
dad de descubrir metabolitos nuevos, no determinados anteriormente y por tanto
de buscar nuevos «biomarcadores» que en el caso de las enfermedades pueden
orientarnos para precisar el diagnéstico, prondéstico o la respuesta al tratamiento.
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Es importante recordar que esta aproximacion, como todas las 6micas, precisa
de sistemas robustos de analisis de datos, herramientas bioinformaticas apropiadas
para definir estos biomarcadores entre la multitud de datos que arroja cualquier
analisis de este tipo (48).

La espectrometria de masas se ha erigido como una de las técnicas necesarias
para el analisis metaboldmico, sin olvidar la Cromatografia Liquida o la Resonancia
Magnética Nuclear.

3.3. ESTUDIO METABOLOMICO EN VOLUNTARIOS SOMETIDOS A
ESTRES INDUCIDO

Mi grupo ha desarrollado un método, utilizando «la Espectrometria de Masas
de infusion directa», preciso, directo y apenas invasivo (49). Para realizar el ana-
lisis metabolémico se necesita una muestra de apenas unas gotas de sangre, que
pueden obtenerse simplemente de la yema del dedo. El procesamiento de la
muestra, antes de inyectarla directamente en el espectrometro, es el minimo
posible para no destruir metabolitos que con otras técnicas de separacién, cen-
trifugacion o anélisis especiales llegarian a destruirse con la consecuente pérdida
de informacioén.

Aplicamos nuestro método en un trabajo de investigacién sobre estrés indu-
cido, en el cual un grupo de voluntarios fue sometido a sesiones de estrés para
estudiar las diferencias existentes entre el estado relajado y estresado en un mismo
individuo. A todos los participantes se les tomd dos muestras de sangre para el
estudio metabolémico, una en el estado relajado o estado basal (EB) y otra en
el estado estresado (EE). Asimismo, se realizaron test psicométricos, se midieron
constantes fisioldgicas y se les extrajo muestras de sangre para pruebas analiticas
en cada uno de los estados, al mismo tiempo que se obtuvieron las muestras para
metabolémica.

Los datos obtenidos del espectrémetro de masas se sometieron a complejos
analisis estadisticos y bioinformaticos, fundamentales para conseguir resultados
fiables con este tipo de técnicas. De hecho, de cada muestra pueden llegar a
obtenerse hasta 2000 o més metabolitos, los cuales deben de analizarse, estudiar
sus ciclos metabdlicos y determinar la relacion entre ellos.

Nuestros resultados demostraron que nuestra técnica era eficaz para obtener
los metabolitos y que ademas nos servia para discriminar claramente entre el estado
relajado y estresado en los individuos.

Como se puede ver en la grafica de la figura 9, el analisis estadistico mostré
dos grupos bien diferenciados entre los dos estados. Cada punto indica la posicion
de cada uno de los individuos segiin su metaboloma en estado relajado (EB) o
estresado (EE).

Aunque aqui solo esta representada la parte hidrofilica del metaboloma, es
curioso saber que cada uno de los perfiles de las muestras contienen alrededor
de 1500 sefales de masa/carga.
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mientras que el predominio de cortisol, dopamina o noradrenalina se asocian a
excitacion cerebral. Ademas el aumento de fosfolipidos y algunos acidos grasos
podria indicar dafio celular y por tanto riesgo de patologias neurodegenerativas.

No sabemos que mas vamos a encontrar una vez que terminemos de analizar
la huella metabolémica de estos voluntarios, pero confiamos de manera optimista
que los resultados finales que obtengamos, tras el analisis bioinformatico ade-
cuado, proporcionen biomarcadores que brinden la posibilidad de agudizar el
diagnéstico, procurar la prevencion e incluso mejorar el tratamiento de cualquier
patologia relacionado con el estrés.

Nuestro trabajo continlia con nuevas muestras de pacientes con depresion con
el fin de estudiar las dos patologias, compararlas y poder buscar biomarcadores
qgue nos definan un perfil méas certero de cada una de ellas o que nos sirvan para
investigar farmacos y tratamientos mas personalizados. Es obvio que el analisis de
las muestras de los pacientes con depresion, a los que se les haya administrado
tratamiento, nos permitira profundizar en el estudio de los metabolitos relacio-
nados con la respuesta a los fArmacos utilizados y nos ayudara en la busqueda de
dianas terapéuticas o biomarcadores que nos guien en este reto que representa la
MPP. En este caso ya estaremos trabajando, realmente, en Farmacometabolémica.

3.4. FARMACOMETABOLOMICA

En el afio 2006 tras un trabajo publicado en la revista Nature, surgié por
primera vez el término de Farmacometabolémica o Farmametabondmica que se
utilizan indistintamente. Se definié como: «La prediccidn de los resultados (ej. efi-
cacia o toxicidad) del efecto de un farmaco o xenobidtico en un individuo, basada
en un modelo matematico de firmas de metabolitos previas a la intervencién»(53).

La idea se basa en que —— algunas personas responderan de forma diferente
al tratamiento debido a que su diferente «fenotipo pre-dosis» predispondra a ello-
-. Légicamente, el «fenotipo predosis» estara determinado por las interacciones
entre el genoma, microbioma y medioambiente del individuo.

A pesar de los pocos afios que lleva desarrollandose, las posibilidades que
ofrece son numerosas. En relacion a la Farmacologia abarca desde la farmacoci-
nética por su utilidad para determinar la influencia metabdlica en los farmacos,
hasta la farmacodinamia por ser capaz de encontrar metabolitos relacionados con
la diana terapéutica o con las sefiales posteriores. Asi mismo, puede tener su
aplicacion en la fase temprana del desarrollo de farmacos proporcionando mapas
bioquimicos de los efectos del farmaco en el metabolismo que, potencialmente
se corresponden con los resultados y que pueden guiar para la sintesis de futuros
compuestos. Y ademas, la capacidad de los «perfiles metabolémicos» para subcla-
sificar pacientes puede contribuir, potencialmente, al disefio de ensayos clinicos
dirigidos a los pacientes adecuados (54).

La tabla 6 muestra varios trabajos donde se estudi6 la capacidad predictiva de
la farmacometabolomica (55).
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Figura 11: La Farmacogenémica informada por la Farmacometabolémica.

3.4.1 «La Farmacogendmica informada por la Farmacometabolémica»

Los resultados del analisis farmacometabolémico pueden informar o dirigir el
analisis farmacogendmico mediante la asociacién de concentraciones de metaboli-
tos o vias metabdlicas andémalas con alteraciones potenciales a nivel genético (58).
Este concepto ha sido establecido por varias publicaciones iniciales sobre estudios
de antidepresivos inhibidores de la recaptacién de serotonina (58,59) y sobre estu-
dios de aspirina como antiplaquetario. Las firmas metaboélicas que se obtuvieron
fueron capaces de definir las vias moleculares implicadas en la respuesta a los anti-
depresivos 0 a la aspirina, que a su vez condujeron a la identificacion de variantes
genéticas, que no se conocia que previamente hubieran estado relacionadas con
estos fArmacos y, en cambio, se encontraban en genes perteneciente a las vias mas
implicadas en la variacion interindividual de la respuesta a estos tratamientos.

3.4.1.1. Farmacogenémica informada por la Farmacometabolémica de antidepresivos

El estudio se realizé en 800 pacientes con depresion tratados con citaloprar o
escitalopram (ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina) de los
gue se obtuvieron muestras de sangre para anélisis gendmicos y metabolémicos,
al inicio del estudio y después de cuatro y ocho semanas de tratamiento con ISRS.
Los resultados clinicos de los pacientes se valoraron con escalas adecuadas en los
mismos tiempos.

En principio, el estudio de la relacién del genoma completo (GWAS) con las
concentraciones de escitalopram y su metabolito S-didesmetilcitalopram identificé
polimorfismos en genes que ya se sabia que intervienen en el metabolismo del
farmaco como CYP2D6 y CYP2C19, pero ademas la proporcién entre el farmaco y
su metabolito identificé un polimorfismo (SNP) préximo al gen TRIML1 (Tripar-
tite Motif family like 1) que hasta entonces no se sabia que podia tener un papel
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destacando el polimorfismo SNP (rs10975641) del gen de glicina como el més
relacionado con la respuesta al tratamiento con ISRS.

3.4.1.2. Farmacogendémica informada por la Farmacometabolémica de Aspirina

Aunque la variacién interindividual en la respuesta al tratamiento con aspirina
es de tipo hereditario, pocas variante genéticas se han asociado con ello. Debido a
esto, se disefi6 un estudio en una poblacién homogénea (Amish) donde se investi-
garon las bases moleculares de esta respuesta tanto a nivel genémico como meta-
bolémico (63). Se obtuvieron muestras de suero de 165 individuos con problemas
cardiacos que recibian tratamiento con aspirina. El analisis metabolémico mostré
gue los metabolitos alterados tras el tratamiento con aspirina estaban relacionados
con la via de purina y ademas también estaban asociados a las diferencias en la
respuesta al tratamiento entre los pacientes que respondian bien (40 individuos)
y los que no (36 individuos).

Se estudid, a continuacién, los SNP de la via de purina y se encontrd que
estaban asociados a la respuesta a aspirina a través de los polimorfismos del gen
de adenosin-quinasa. El resultado del SNP con mayor asociacién a la respuesta al
tratamiento, se confirmd en un estudio farmacogendémico de intervecion plaque-
taria en 341 pacientes. Y otro estudio confirmé la asociacion de este polimorfismo
SNP con los metabolitos de purina, antes y después del tratamiento.

Por lo tanto, la utilizacién de los analisis gendmicos y metabolomicos en con-
junto dio lugar a la identificacién de un nuevo locus genético que puede jugar un
papel en la variacién interindividual en la respuesta a aspirina (64,65).

De estos casos se deduce que, solo a través de los analisis genéticos no hubiera
sido posible identificar estas variantes, lo que ilustra cémo los datos metabolomi-
cos pueden informar y guiar a los genéticos, confirmando asi la idea de que «La
Farmacometabolomica informa a la Farmacogendmica»

Por dltimo puntualizar que el grupo de trabajo de Farmacometabolémica y
Medicina de Precision de la Sociedad de Metabolomica («Precision Medicine and
Pharmacometabolomics Task Group». Metabolomics Society Initiative), también
present6 un Libro blanco («Whitepaper») en 2016 donde indicaban sus recomen-
daciones para las iniciativas de la MPP (48).

Sirva como medida de su relevancia una cita de James Watson, uno de los
descubridores de la estructura del DNA, quien, en una reciente entrevista, dijo: «Si
yo tuviera que hacer ahora mismo un doctorado, lo haria en metabolémica» (66).

* * %

Todo lo que acabo de exponer, aungque importante, es una pequefia parte de
lo que supone el desarrollo de la Medicina Personalizada de Precision. Lo que si
considero fundamental, ante este reto de la Medicina, y principalmente por su
estrecha relacion con la terapéutica, es la responsabilidad que tenemos, Farmacéu-
ticos y Farmacélogos y también, ¢por qué no? esta llustre Academia de Farmacia
del Reino de Aragén, repositorio, como todas, del saber, la ciencia y la cultura,
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