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Resumen

En esta investigacion se desea realizar un analisis del impacto que tendrian los estudios
farmacogenéticos en la diferenciacion del genotipo metabdlico del paciente para optimizar la
dosificacion que permita alcanzar concentraciones plasmaticas ideales esto para evitar la aparicién
de reacciones adversas a los medicamentos en casos de dosis elevadas o bien evitar concentraciones
subterapéuticas en los pacientes. Esta investigacion presenta un informe cualitativo, debido a que
se estan comparando tedricamente distintos estudios donde fueron realizados estos estudios
farmacogenéticos lo cual revela la interrogante de la eficacia de utilizarlos antes de iniciar con un

régimen terapéutico.

Para el anélisis de resultados se tomaron en cuenta desde encuestas realizadas a los médicos
para medir el conocimiento que tenian acerca de estos estudios, asi como también estudios donde
se habrian utilizado y reflejaban las ventajas o los beneficios adquiridos con estas pruebas, ademas
de una forma de clasificacion de la poblacion nacional de acuerdo con su genotipo metabdlico, una
pequefia evaluacién del costo-beneficio de realizar estos estudios y una lista de medicamentos

segun la familia de citocromo que metaboliza estos farmacos.

Idealmente este estudio se tomara en cuenta para motivar a la Caja Costarricense del Seguro
Social a realizar un anélisis acerca de la posibilidad de que estos estudios sean incluidos antes de

iniciar cualquier régimen terapéutico.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Durante muchos afios la medicina ha otorgado como explicacion a ciertas fallas terapéuticas
o reacciones adversas, el término de “idiosincrasia”, el cual farmacoldgicamente hablando
corresponde a una reaccion genética y aparentemente anormal que algunos pacientes presentan
frente a un farmaco y para la cual no existe una explicacion determinada. Basicamente, corresponde
a la manera en la que un individuo en especifico responde a un tratamiento en especial y el cual no

necesariamente es el resultado esperado. (Banda, Torres y Chavez, 2010).

Uno de los mayores problemas hoy en dia en la farmacologia clinica, es la variabilidad
interindividual en la respuesta a los tratamientos. Se ha pasado del modelo antiguo de la
homogeneidad, “todos somos iguales, un farmaco se ajusta a todo tipo de pacientes”, a un modelo
actual que habla acerca de medicina personalizada. Las diferencias en las respuestas aumentan
conforme aumenta el nimero de personas mas que en una misma persona en distintos momentos
de su vida. (Tello, 2006).

Es importante el hecho de que la mayoria de los tratamientos de hoy en dia no son efectivos
para todos los tipos de pacientes, sucede de igual manera en temas de toxicidad, todos los farmacos
podrian presentar efectos secundarios, los cuales pueden o no presentarse en los pacientes e incluso
si se presentasen no serian con el mismo grado de intensidad. Por lo que resulta importante

comprender tanto las causas como los factores determinantes de esta variabilidad. (Tello, 2006).

La existencia de dicha variabilidad en la respuesta a los tratamientos depende de maltiples
factores incluyendo genética y medio ambiente, por lo tanto, en la préctica clinica es de vital
importancia considerar los efectos de los medicamentos biotransformados por enzimas
polimorficas, de tal manera, que la relacion entre los estudios de farmacovigilancia y
farmacogenética permitirian relacionar algunos farmacos con riesgo de reacciones adversas Yy, por

tanto, racionalizar la farmacoterapia. (Alvarez, Cervelo, Pérez y Gonzélez, 2015).

Es importante en la actualidad, el estudio de las reacciones adversas a medicamentos
(RAM), ya que estan asociadas a un incremento en la morbimortalidad de los pacientes, ademas de

gue generan un gran costo econdémico en los servicios de salud. Algunos estudios en diferentes
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paises muestran que representan hasta un 7% de las hospitalizaciones, aumentando en personas
mayores de 70 afios. Se estima que el costo de las RAM es aproximadamente el mismo del costo
del tratamiento. (Alvarez, et al, 2015).

Segun datos publicados por la Food and Drug Administration (FDA) en el 2015, en su
pagina oficial, para el afio 2006, en los Estados Unidos se produjeron 37 309 muertes
aproximadamente, toda ellas debidas a problemas en la respuesta a medicamentos y mas de 264
227 atenciones a pacientes por lo que llaman problemas serios con los mismos, ya sea

hospitalizacion, riesgo de muerte, discapacidad y demas resultados graves.

Los datos realmente escalofriantes acuden al afio 2014 donde ocurrieron 123 927 muertes
por los mismos problemas en la respuesta a los medicamentos que consumian, y de igual manera
se atendieron a mas de 807 000 pacientes por problemas serios ocasionados por los medicamentos.
La cuantificacidn de estos llega hasta el primer trimestre del afio 2015, donde se llevaban mas de
44 000 muertes y si lograsemos extrapolar estos datos para finales del 2015, hubiesen ocurrido

cerca de 176 000 muertes producidas por farmacos. (FDA, 2015.)

Debido a esto es que surge la necesidad de buscar una respuesta a las fallas terapéuticas y
a las reacciones adversas, por lo tanto, es necesario realizar un analisis de las ventajas que tendra
la aplicacion de estudios farmacogenéticos para responder a estas fallas terapéuticas y a las
reacciones adversas, mediante una revision bibliografica que evidencie dichas ventajas, de acuerdo

con lo publicado en ciertos paises donde se hayan realizado los estudios.

Por estas razones es que se presenta la siguiente pregunta de investigacion, ¢(Cual es el
impacto de los estudios farmacogenéticos en la diferenciacion del genotipo metabolico de los
pacientes y la optimizacion de la dosificacién que permita alcanzar concentraciones plasmaticas

ideales?
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Objetivos

Objetivo General
Analizar el impacto de los estudios farmacogenéticos en la diferenciacién del genotipo
metabolico de los pacientes y la optimizacién de la dosificacion que permita alcanzar

concentraciones plasmaticas ideales.

Obijetivos Especificos.
Mencionar las ventajas de la utilizacion de los estudios farmacogenéticos en pacientes para

la optimizacion de su tratamiento como individuo y no como enfermedad.
Diferenciar las variables genéticas en el metabolismo de la poblacidn costarricense.

Describir la relacion del costo-beneficio en los tratamientos con la aplicacion de los

estudios farmacogenéticos como una herramienta en la terapia farmacologica.

Destacar los diversos medicamentos para los que existen guias oficiales de tratamiento en

farmacogenetica.
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Justificacién

La utilizacion de los estudios farmacogenéticos en la terapia farmacol6gica moderna servira
para brindar a la poblacién una optimizacién en los tratamientos a nivel individual, es decir, brindar
una terapia personalizada de acuerdo con las necesidades especiales de cada uno de los pacientes,
lo que permitira elegir farmacos que sean correctos y seguros y, ademas, en sus dosis ideales, lo

cual nos llevaria a una disminucion en la cantidad de reacciones adversas y fallas terapéuticas.

Henriquez en el 2014, define farmacogenética como el estudio de la respuesta
farmacoldgica del individuo segin el genotipo. Su objetivo es optimizar el
tratamiento a nivel individual dirigido a una terapia personalizada, seguray eficiente
permitiendo seleccionar el farmaco correcto, en dosis adecuadas, para el paciente

indicado, optimizando el tratamiento de las enfermedades a nivel mundial.

Al momento de disminuir dicha cantidad de reacciones adversas y fallas terapéuticas, no
solo seran los pacientes los que mayormente se beneficiardn con este tipo de estudios, ya que se
lograria mejorar la calidad de vida, sino que también las instituciones encargadas de brindar los
servicios de salud se van a ver beneficiadas si antes de cualquier otra atencién lograran realizar
dichos estudios, ya que estd comprobada la rentabilidad de los mismos en las distintas areas donde

se han realizado y todo esto lo confirman Plothner, Ribbentrop, Hartman y Frank, en el afio 2016:

Esta revision ha demostrado que, en la mayoria de los estudios incluidos, las terapias
personalizadas guiadas por examenes son mas rentables que las terapias no guiadas
por exdmenes. Por lo tanto, una prueba previa antes de la administracién del farmaco
parece ser Util para las decisiones terapéuticas, la dosificacion segun los diferentes
genotipos o la actividad del gen, y la reduccion de las reacciones adversas al
farmaco. En la mayoria de los estudios, se descubrié que una administracion de
farmacos guiada por los estudios es mas rentable o conduce a un ahorro mayor en

los costos.

De igual manera lo confirman Arrieta, Alvarado, Baudrit y Salazar, en el 2012 cuando en el Acta
Médica Costarricense mencionan sobre una posible mejoria en la calidad de la atencién

farmacoldgica que se le brinda a la poblacion nacional, maximizando la utilizacion de los recursos
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no solo en cuanto a farmacos, sino también con un potencial ahorro de dinero. Asi, el beneficio del
proyecto sera directo tanto para el individuo como para la sociedad en general y su sistema de

salud.

Una de las causas de muerte mas grandes a nivel mundial, es sin duda alguna la respuesta
a la utilizacion de los medicamentos, ocupando en los Ultimos afios la tercera y cuarta posicion en
los Estados Unidos, en nuestro pais no se conoce este tipo de informacion debido a que en muchas
ocasiones las causas de las muertes se engloban solamente en la enfermedad y no se piensa en que
los mismos medicamentos pueden ser la causa real de la muerte, ya sea por efectos toxicos de los
farmacos o por efectos nulos de los mismos, y de los cuales solamente se podrian conocer si antes
se realizaran los estudios farmacogenéticos, como lo indican Arrieta, et al, en el 2012 cuando en el

Acta Médica Costarricense dicen que:

Si se tiene a disposicion este conocimiento, podrian reducirse las muertes anuales
por medicamentos y las hospitalizaciones como resultado de las reacciones adversas
a los farmacos. Sin duda, el descubrimiento y la identificacion de los genes que
controlan la metabolizacion de drogas y sus respectivas variantes tienen importantes
consecuencias en la préctica clinica durante la seleccion de una terapia
farmacoldgica, evitando efectos colaterales indeseables, junto con prevenir la

morbilidad y mortalidad asociadas al uso de farmacos convencionales.

De igual manera, el Center of Disease Control and Prevention (CDC-USA) reporto para el
afio 2011 cerca de 700 000 ingresos en urgencias, los cuales se debieron a interacciones de
medicamentos, de todos estos 120 000 necesitaron de hospitalizacién, lo cual representd un gasto
superior a los 3 500 millones de dolares, lo realmente sorprendente es que en cerca del 90% de los

casos los pacientes se encontraban correctamente medicados. (Henriquez, 2014).

Durante muchos afios siempre ha existido la incognita acerca del porqué ciertos
pacientes si responden a los tratamientos mientras otros no lo hacen, creando esto un vacio
de conocimiento enorme llevando muchas veces a los profesionales en salud a dar
explicaciones erroneas en la mayoria de los casos, cuando tal vez simplemente no se

conocian pequerios detalles pero importantes para el caso clinico, detalles como qué tipo de



metabolizador es el paciente o que polimorfismos presenta en los diversos alelos del
citocromo.

Los estudios farmacogenéticos vienen aclarar todas estas y demas interrogantes
gue puedan surgir en el transcurso de un tratamiento, ayudando a los profesionales a tomar
las mejores decisiones al momento de elegir o desarrollar una terapia farmacolégica, ya que
la calidad de la informacion que se puede obtener a través de dichos estudios podria ser
utilizada en multiples factores generando una mejoria importante en la calidad de vida de

los pacientes. Como Ortiz y Tabak en el afio 2012 mencionan que:

Por afios ha estigmatizado a los pacientes que toleran mal todos los medicamentos
y, asi mismo, muchas veces hemos calificado como “efecto placebo” la mejoria
obtenida con dosis muy bajas de los farmacos administrados. Sin embargo, el poder
determinar qué tipo de metabolizador es un paciente, incluso antes de indicarle algin
medicamento, permitird elegir un tratamiento farmacolégico mucho mas eficaz y
eficiente para ese individuo, ahorrando tiempo, recursos y mas importante aun,

disminuyendo el riesgo inherente a cualquier farmacoterapia.

Aun asi, aungue todo pareciera estar encaminado a que prontamente los estudios
farmacogenéticos se conviertan en una herramienta de la medicina actual, existe mucho
desconocimiento por parte de los profesionales en salud acerca de las muchas ventajas que
presentan dichos estudios, es por esto que en los centros de salud en los cuales si se llevan
a cabo instan a los demas a invertir en dicha tecnologia y asi poder brindar una terapia mas
personalizada, es decir, tratar al paciente como individuo y no como una enfermedad en

general.

16
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Antecedentes

La primera informacion escrita sobre la Farmacogenética se remonta al afio 510 a.C. la cual
fue una observacion realizada por Pitagoras, cuando el mismo observé que debido a la ingesta de
habas se producia en ciertas personas una reaccion que podia ser fatal, con el tiempo se logro
reconocer que se trataba de una anemia hemolitica la cual la padecian individuos con una

deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH). (Daudén, 2006).

Sin embargo, no es hasta los afios 50°s cuando se establece la Farmacogenética como campo
de estudio, al momento en que diversos investigadores toman en consideracion que ciertas
reacciones secundarias a medicamentos pueden estar causadas por variaciones genéticas en la
actividad enzimética de los individuos. Pero quien realmente propone el término
“Farmacogenética” es Friedrich Vogel en 1959 y hasta 1962 es cuando se escribe la primera

monografia sobre dicho tema. (Daudén, 2006).

En el transcurso de los afios posteriores a nivel internacional se fueron afiadiendo multiples
ejemplos de respuestas exageradas, desconocidas, o ausencia de efectividad de los farmacos como
manifestacion de patrones hereditarios individuales. Recientemente, se ha recibido mucha atencién
por parte de los polimorfismos genéticos del metabolismo de fa&rmacos clinicamente Utiles y que
involucran a un namero considerable de pacientes, lo que conlleva a diversas investigaciones
alrededor del mundo. (Daudén, 2006).

Por esta razon, es que a nivel mundial han surgido multiples estudios y ensayos clinicos, en
los cuales se ha investigado tanto sobre la variabilidad en la capacidad metabolica de los pacientes,
los polimorfismos del citocromo P450, ademas, la importancia de desarrollar los estudios
farmacogenéticos en la poblacion.

Internacionales

En el afio 2000, Lares y Trujillo, publican sobre la importancia clinica de la farmacogenética
y hacen referencia sobre la variabilidad enzimatica que poseen las personas y que, debido a ello,
es que algunos de los farmacos acttan como sustratos inhibidores o inductores de dichas enzimas.
También recomiendan dos tipos de analisis por medio de los cuales se podria determinar esta

variabilidad enzimatica en los pacientes.
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Para el afio de 2006, Daudén, habla de una respuesta dispar de los pacientes a la misma
medicacion tanto en temas de efectividad como de toxicidad debido a factores genéticos y no
genéticos. A la vez menciona sobre cual se considera que deberia ser el principal objetivo de la
farmacogenética en la practica clinica, el cual debe contemplar la investigacion de las variables

genéticas para iniciar un tratamiento farmacologico efectivo.

De igual manera en el afio 2006, pero en Valladolid, Espafia, el area de Pediatria de la
Universidad de Valladolid, por medio de Telleria y Blanco informa sobre la farmacogenética en el
tratamiento especifico del asma y hace referencia a un estudio realizado entre medicamentos,
especificamente B2-adrenérgicos, glucocorticoides y un antileucotrieno y como los resultados
arrojan que la variabilidad genética de la respuesta a los farmacos se encuentra entre un 60% y 80%

de los pacientes.

También menciona dos grandes dificultades que presenta la realizacién de los estudios de
polimorfismos genéticos, una de ellas la definicion del fenotipo por estudiar, tanto del paciente
como la respuesta a los medicamentos, todos estos aspectos son dificiles de clasificar por ser
variables cuantitativas, no cualitativas. Por otra parte, no siempre seran polimorfismos concretos
los que rigen la respuesta al farmaco, sino determinadas combinaciones de estos. (Telleria y
Blanco, 2006).

En 2008, Iribarren, publica un articulo en donde menciona que en la terapia contra el Virus
de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) se presentan efectos tdxicos solamente en algunos
paciente, y que en estudios realizados a estos pacientes se encuentra variabilidad tanto en las
concentraciones plasmaticas como intracelulares luego de la administracion de los farmacos
antirretrovirales y que se atribuyeron a diferencias en la farmacocinética del proceso, pero
actualmente emergen datos que indican la importancia de tomar en cuenta factores

inmunogenéticos y farmacogenéticos para explicar dicha variabilidad.

También en 2008, Vidal en el Hospital Universitario Juan XXIII de Tarragona, Espafia,
habla de que existe un riesgo elevado de desarrollar una hipersensibilidad mayor a los
antirretrovirales, especialmente hacia el abacavir, en las personas que presenten el alelo HLA-
B*5701 en su genotipo que aquellas que no lo presentan, por lo que los estudios que vinculan la
presencia del alelo con la hipersensibilidad, son una prueba potente de que la farmacogenética

existe y se menciona como una aplicacion en la practica clinica para un futuro proximo.
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De igual manera en 2008, Lubomirov, Telenti y Rotger logran clasificar los estudios
farmacogenéticos en tres grandes grupos: ya sea los que pretenden comprobar una hipétesis, los
que intentan generar una hipoétesis y los estudios farmacogenéticos mixtos, cada uno de ellos
representa un estudio en el cual los resultados obtenidos pueden o no ser ya conocidos. Donde la
mayor utilidad de toda esta informacion es generar las herramientas necesarias para desarrollar los

estudios que permitan la identificacion de factores genéticos determinantes.

Para el afio 2009, Sheffield y Phillimore, publican los resultados de una serie de pruebas
farmacogenéticas realizadas a la poblacion australiana, donde buscaban conocer las diversas
variables metabolicas que podria presentar dicha poblacion al administrarles diversos farmacos y
a la vez clasifican el fenotipo metabdlico en cuatro grupos: metabolizadores lentos, intermedios,
extensivos y ultrarrapidos, asi como la posible respuesta del paciente al farmaco, concluyen en que
estas pruebas pueden brindar informacion util para ayudar en la prescripcion de ciertos

medicamentos y clases de medicamentos.

Luego en el afio de 2010, Banda, Torres y Ch&vez comentan sobre la existencia de nuevas
ciencias genémicas: farmacogenética y la farmacogendmica, como disciplinas que intentan
predecir la manera en la que una persona responde a distintos tratamientos, lo que antes se
englobaba como efecto idiosincratico del farmaco, aunque fuese factores propios o no propios de

los medicamentos y que a la postre llevaria a un fallo terapéutico.

Y a su vez también introduce el concepto de SNP (polimorfismo de un solo nucleétido), de
acuerdo con el analisis inicial del genoma humano se dice que existen cerca de 7 millones de SNPs
en base a estos polimorfismos se obtienen variaciones en el fenotipo desde metabolizador lento
hasta metabolizador ultrarrapido. Introduce a la vez un aspecto genético dentro de los factores

individuales de la respuesta a farmacos.

Haga, Burke, Ginsburg, Mills y Agans, en el 2012, realizan una serie de encuestas a los
médicos de atencién primaria sobre el conocimiento y la experiencia con las pruebas
farmacogenéticas, dicha encuesta fue realizada por la colaboracion entre el instituto y la Unidad de
Investigacion de la Universidad de Carolina del Norte, donde la mayoria de los encuestados
solamente habia escuchado hablar de las pruebas y solo anticiparon que dichas pruebas se
convertiran en una herramienta valiosa en el futuro de la medicina, sin embargo, concluyeron en la

gran falta de conocimiento y experiencia adecuada.
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Para el afio de 2013, el Department of Pharmacotherapy & Translational Research & Center
for Pharmacogenomics, University of Florida, Estados Unidos, en conjunto con el Hospital Shands,
lanzan un programa de medicina gendmica enfocado en que se implemente la farmacogenética
clinica y al cual llaman Programa de Medicina Personalizada y se basa en herramientas de apoyo
para proporcionar una orientacion médica sobre el uso de la informacion genética, el programa fue
lanzado con el Clopidogrel y planteaban en un futuro extenderlo con farmacos adicionales y a su

vez en sistemas de salud por toda Florida. (Johnson, Elsey, Clare, Ness, Conlon y Nelson, 2013).

Luego en 2016, se publica en la Revista Colombiana de Biotecnologia de la Universidad
Nacional de Colombia, un estudio realizado a las mujeres con el fin de obtener la descripcion de
los polimorfismos genéticos en diversas enzimas asociadas a la respuesta de medicamentos
utilizados en el tratamiento del cancer de seno, lo que permitid identificar patrones para prescribir
un tratamiento adecuado, de acuerdo, con la capacidad metabdlica. Ademas, recomiendan
caracterizar o clasificar a su poblacion en dicha capacidad metabdlica, para acercarse a una

medicina personalizada. (Ariza, Bricefio y Ancizar, 2016).

Siempre en el afio 2016, Plothner, et al, realizan un estudio donde su principal objetivo fue
evaluar la relacion costo-efectividad de la terapia farmacogenética y la comparacion de la
administracion de medicamentos con y sin estas pruebas previas. El estudio concluye que estas
pruebas generan un ahorro en los costos de tratamiento lo que representa una oportunidad de

mejorar los tratamientos farmacolégicos.

También en 2016, Sauver et al, publican los resultados de una serie de encuestas realizadas
a los médicos de atencion primaria con el objetivo de conocer su perspectiva sobre la
implementacion y el uso de los estudios farmacogenéticos en la préactica clinica, asi como el sentir

de los médicos acerca de si eran provechosas las alertas electrénicas recibidas.

Dichas alertas fueron separadas en dos grupos: alerta precaucién recomendada mediante la
prescripcion o alerta recomendada una prescripcion alternativa y los datos se resumieron sobre si
el médico cambi6 su prescripcidn en respuesta de la alerta recibida. El estudio concluye en que se
necesitan esfuerzos adicionales para refinar las alertas para que sean tan Utiles y faciles de usar

como sea posible para mejorar la satisfaccion de los médicos. (Sauver, et al, 2016).
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Luego en el afio 2017, Borobia, et al, publican los resultados de la implementacién clinica
de las pruebas farmacogenéticas en el Hospital La Paz luego de tres afios de realizar dichas pruebas,
en donde los resultados respaldan la viabilidad de implementar dichas pruebas en la practica clinica
dentro del plan del sistema de salud espafiol, al centrarse en dos ideas principales: la
individualizacion de las recomendaciones clinicas y la genotipificacion preventiva en poblaciones

de riesgo.

Como resultado de la implementacién de dichas pruebas lograron desarrollar en
colaboracion con los demaés servicios clinicos que solicitaron las pruebas, protocolos que incluian
los marcadores farmacogenéticos mas importantes, para los medicamentos que se utilizan con
cotidianeidad en las enfermedades especificas, para lo cual, adoptaron un enfoque entre una

medicina preventiva y una estrategia valorado caso por caso. (Borobia, et al, 2017).

Debido a esto es que a nivel nacional se ha buscado la manera de comprender estos estudios
realizando diversas publicaciones sobre lo que realmente significa la farmacogenética y como
podrian los polimorfismos del citocromo P450 afectar la manera en la que un paciente responde

ante un tratamiento.
Nacionales

En el afo de 2012, el Colegio de Médicos y Cirujanos publica una revision bibliografica
sobre Farmacogenética y la busqueda de una individualizacién de la terapia farmacoldgica en Costa
Rica en donde resaltan la importancia de que se utilice como una herramienta mas para evitar las
reacciones adversas sufridas por los medicamentos y ain mas importante las fallas terapéuticas en
los tratamientos, a la vez indica que en un pais con tanta diversidad étnica como el nuestro, las
variaciones genéticas son muchas y por lo tanto las respuestas a los tratamientos varian entre ellas.
(Arrieta, et al, 2012).

Para el afio 2014, la Escuela de Biologia de la Universidad de Costa Rica, realiza un estudio
poblacional donde el principal objetivo fue determinar la frecuencia de metabolizadores
ultrarrapidos y metabolizadores pobres, asi como las diferencias en las frecuencias del fenotipo
predicho por CYP2D6, ademaés, estos resultados fueron comparados con los publicados de

poblaciones iberoamericanas. Finalmente, el estudio concluye en que las frecuencias varian
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ampliamente en la poblacion por lo que incentivan a futuras investigaciones orientar la busqueda

de nuevas variantes del CYP2D6. (Céspedes, Jiménez, Naranjo, Barrantes y Llerena, 2014).

También en el afio 2015, la Dra. Carolina Céspedes realizd una tesis doctoral donde estudio
los genes CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 en la poblacidon costarricense, respecto de las
centroamericanas Yy la relacion con la ancestria gendmica. Dichos estudios concluyen en la gran
variabilidad interétnica en la frecuencia alélica y la de los fenotipos metabdlicos entre las

poblaciones centroamericanas y del Caribe con respecto a la poblacion iberoamericana.

Debido a todas estas investigaciones es que surge la idea de desarrollar este trabajo de
investigacion, para lograr comprobar el impacto que tendrian estos estudios farmacogenéticos en
nuestro sistema de salud y en como podria mejorarse tanto la calidad de vida de los pacientes como
la calidad en el tratamiento que reciben.

Proyecciones
e Se pretende redactar en conjunto con otros profesionales en ciencias de la salud y demas
profesiones que puedan aportar a la investigacion, una propuesta a los hospitales tanto de
la Caja Costarricense del Seguro Social como a hospitales privados, para que analicen la

posibilidad de incluir estos estudios en sus esquemas de tratamiento.
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CAPITULO Il. MARCO REFERENCIAL

Fundamentos de farmacogenética

Los conocimientos necesarios por parte de los médicos para realizar una prescripcion de
farmacos que cumpla con los efectos terapéuticos deseados se basan en diferentes disciplinas entre
las que vale destacar la farmacologia y de manera especial dos de sus subespecialidades como lo

son la farmacocinética y la farmacodinamia.

Sabater en el 2010, define a la farmacocinética como la ciencia que estudia el paso de los
farmacos a través del cuerpo. Desde el momento en que se administra, los componentes son
sometidos a diferentes procesos en diversas partes del organismo, lo que bien se conoce como el
proceso LADME que comprende los pasos de Liberacion (en el caso de tabletas o comprimidos),

Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion.

La farmacodinamia por su parte la define como el estudio de los efectos bioquimicos y
metabolicos que el medicamento ejerce sobre el organismo, es decir, su eficacia. Estudia los efectos
terapéuticos, efectos secundarios o colaterales y a la vez, sus efectos txicos y como estos pueden
manifestarse de forma individualizada en cada uno de los pacientes, dependiendo tanto de las
comorbilidades de los pacientes como también de la polimedicacion y algunos polimorfismos
genéticos. (Sabater, 2010).

Por su parte, el concepto de farmacogenética se conoce como la ciencia que estudia las
acciones e interacciones entre los farmacos en cada individuo en funcion de sus genes, es decir,
estudia las diferentes respuestas que cada persona tendrd a un mismo farmaco, en tanto, la
farmacogendmica, estudia los efectos de los farmacos con respecto a la expresion genética en
general. (Sabater, 2010).

Visto desde el contexto de medicina practica, se han de introducir otros dos conceptos como
lo son: eficacia y seguridad. La eficacia es el valor terapéutico positivo que se obtiene con la
aplicacion de una determinada dosis de un farmaco a un determinado paciente. Mientras, que la
seguridad esta determinada por la ausencia de efectos secundarios en la dosis de referencia

administrada a los pacientes. (Sabater, 2010).
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Es por esto que los conocimientos en farmacogenética son una herramienta muy importante
para pasar de los porcentajes de eficacia y seguridad derivados del grupo de pacientes integrados
en los maltiples ensayos clinicos a la eficacia y seguridad que se puede esperar 0 se desea en
nuestros pacientes. Se podria decir que en la actualidad las dosis de los farmacos se ajustan en

funcién del sexo, peso, edad, alergias conocidas y funcién hepatica o renal.

Sin embargo, no se toma en cuenta el genotipo del paciente en las variantes genéticas que
influyan en su metabolismo y pueden derivar en consecuencias tan variadas como una mayor o
menor actividad a la esperada, reacciones adversas no previstas e interacciones entre los farmacos
administrados. Por esto es que la farmacogenética abre las puertas a este nuevo concepto de

prescripcion, “medicamento adecuado, a la dosis correcta para este paciente”. (Sabater, 2010).

De igual manera Henriquez en el 2014, establece como farmacogenética “el estudio de la
respuesta farmacologica del individuo segun el genotipo.” Y establece como uno de sus principales
objetivos el optimizar el tratamiento a nivel individual dirigido a una terapia personalizada, segura
y eficiente, lo que permite seleccionar el farmaco correcto, en dosis adecuadas para el paciente
adecuado, optimizando el tratamiento de las enfermedades a nivel individual.

La relacién existente entre los polimorfos y las patologias han marcado a nivel molecular
una nueva pauta farmacoldgica. Se considera que un gen es polimorfico cuando presenta
variaciones en su secuencia con una frecuencia superior al 1% en la poblacién. Entre los
polimorfismos genéticos existen distintas modificaciones genéticas que pueden presentar distintas

modificaciones genéticas. (Henriquez, 2014).

Dichas modificaciones geneticas en las enzimas que metabolizan farmacos podrian afectar
de manera directa el proceso LADME y también modular las concentraciones plasmaéticas, todas
estas variaciones pueden alterar la eficacia de los farmacos, los efectos adversos 0 ambos y de esta

manera causar una respuesta farmacoldgica o terapéutica impredecible. (Henriquez, 2014).

Factores determinantes de la respuesta a farmacos

Los factores que influyen en el desempefio de un farmaco en el organismo son variados y
en gran cantidad. Los cuales se pueden dividir en aquéllos propios del farmaco, como la
presentacion de este y la dosis, los debidos a las patologias hepaticas o renales subyacentes, que
requieren por si solas de un ajuste en la dosis y también en aquellos que son propios del individuo,
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en estos Ultimos tenemos el aspecto genético como el principal. Hay que recalcar que la respuesta

a farmacos es algo multifactorial. (Banda, Torres y Chavez, 2010, p.55)

Figura 1. Factores que condicionan la respuesta a farmacos
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Tomada de: Banda, Torres y Chavez, 2010, p.56.

Reacciones adversas a medicamentos

Una reaccion adversa a medicamentos (RAM) representa un serio problema tanto para los
individuos que las presentan como también para el sistema de salud publica. Ya que aquellos que
las presentan podrian requerir la hospitalizacién o incluso alargar la estancia hospitalaria, lo cual a

su vez ocasiona un aumento significativo en los costos del tratamiento. (Fricke, Jung, Llerena y
Lépez, 2015)
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Por més de 40 afios la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), ha definido las RAM
como “la respuesta a un farmaco, la cual es nociva, no intencionada y que ocurre a dosis estandares
utilizadas en el ser humano como profilaxis, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad, o para

la modificacion de una funcion fisioldgica”.

Las RAM causan mas de 2 millones de hospitalizaciones y 100 000 muertes al afio en
Estados Unidos. La incidencia de las reacciones adversas a medicamentos graves en pacientes
hospitalizados va desde el 6% y hasta el 10%, con un desenlace fatal en aproximadamente el 0,32%

de los casos. (Menéndez, Castro, Suazo y Diaz, 2016).

Las reacciones adversas a medicamentos pueden ser debidas a mdltiples determinantes,
ambientales o genéticos. Para tratar de comprender la susceptibilidad interindividual a las
consecuencias clinicas de los farmacos se estan desarrollando dos campos de conocimiento de
rapido crecimiento: La farmacogenética (investigacion centrada en uno o unos pocos genes) y la
farmacogendmica (investigacion centrada en muchos genes al mismo tiempo). (Menéndez, et al,
2016).

Con el pasar de los afios se ha detectado la necesidad de contar con nuevas definiciones
para incluir en la clasificacion a las RAM causadas ya sea por errores en la medicacion, usos no
autorizados como también el mal uso o abuso de los medicamentos naturales. Las RAM se
clasifican en diferentes tipos que van desde la A hasta la F, siendo la A y B las mas comunes. En

la siguiente tabla se resumen las caracteristicas de cada una de ellas.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos.

Tipo de RAM Terminologia Caracteristicas

A Respuesta farmacoldgica

) ) Aumentada excesiva, predecible, reversible,
Dosis dependiente

frecuente y de baja severidad.

B Relacionada con la vulnerabilidad

o _ Bizarra individual, no predecible, poco
Dosis independiente

frecuente, alta morbimortalidad.

Relacionada con la acumulacion
C o de dosis, poco frecuentes,

) ] ) Cronica o )
Dosis y tiempo dependiente cronicas, en ocasiones son

reversibles.
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Relacionadas al tiempo,

b usualmente a la dosis y a la

) ) Retrasada exposicion prenatal, poco
Tiempo- dependiente

frecuentes, irreversibles,

teratogénicas.

Relacionadas a la suspensién de
E o los medicamentos, ya sea de

y _ _ Finalizacion de uso ) ) i
Suspension y abstinencia manera inmediata o poco después

de la suspension.

Falla terapéutica no esperada,

F frecuente, relacionada con la
o Falla ) ) »

Falla terapéutica dosis y la interaccion de los
farmacos.

Fuente: Fricke, Jung, Llerena y Lopez, 2015

Las reacciones adversas a medicamentos por lo general también tienen una base metabdlica,
la cual incluye ciertos polimorfismos genéticos en enzimas que resultan de gran importancia en la
transformacion de estos. Dicho esto, es fundamental entender los avances en la farmacogenética
de patologias clinicas frecuentes, como también la caracterizacion fenotipica, genotipica o ambas,
de las enzimas encargadas de metabolizar los farmacos utilizados en el manejo de las

enfermedades, no sin antes contextualizar el tema de polimorfismo genético.

Polimorfismos Genéticos

La secuenciacion del genoma humano ha puesto de manifiesto que los polimorfismos de
nucle6tidos simples (SNPs) suponen la mayor fuente de variacion entre individuos, representando
maés del 90% de todo el polimorfismo de ADN. Un SNP es una variacion en la secuencia de ADN
en la que un solo nucleétido (A, T, C o G) en el genoma difiere entre los pares de cromosomas en
un individuo. (Menéndez, et al, 2016).

Una variacién genética puede ser considerada como “SNP” cuando aparece con una
frecuencia igual o superior al 1% en la poblacion. Este y otros polimorfismos genéticos, tales como
las repeticiones variables en tandem (VNTRS) y las inserciones y deleciones pueden afectar el

metabolismo de farmacos, la absorcion, la distribucion y la eliminacion, influenciando en Gltimo
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término la eficacia y los efectos adversos, y las diferencias interindividuales. (Menéndez, et al,
2016).

Por tanto, la identificacion y caracterizacion de polimorfismos genéticos correspondientes
a genes que codifican para enzimas metabolizadoras o proteinas transportadoras de farmacos,
pueden proporcionar un conocimiento sustancial sobre los mecanismos subyacentes a las
diferencias interindividuales en la respuestas a farmacos. Esto permite optimizar la estrategia
terapéutica de cada paciente para maximizar la eficacia y minimizar las RAM mediante una

prescripcion personalizada al perfil genético de cada paciente. (Menéndez, et al, 2016).

Se ha podido observar a lo largo de diversas investigaciones que solamente una pequefia
parte de los mas de 14 millones de SNPs que se han identificado en el genoma humano, pueden
influir directamente con cambios en los blancos terapéuticos, ya sea a nivel de enzimas
metabolizadoras o transportadores de farmacos. Una pequefia variacion o polimorfismo en la
expresion genética podria llevar a una disminucion en la actividad de la enzima codificada por un

gen en particular. (Henriquez, 2014)

Dicha disminucién de la actividad podria a su vez ocasionar una gran toxicidad en los
farmacos de estrecho margen terapéutico o inclusive una disminucion en la eficacia de los
medicamentos administrados que requieran ser metabolizados primeramente para ser activos,
practicamente cada uno de los pasos en cuanto a la metabolizacidn de un farmaco es susceptible de

variacion genética. (Henriquez, 2014)

A su vez Sabater en el 2010, habla sobre el concepto de SNP como una “variante genética
en la secuencia del ADN” entre individuos de la misma especie, y la cual se encuentra con una
frecuencia superior al 1% lo que concuerda con el concepto expuesto por Menéndez, ya que

frecuencias inferiores al 1% se les considera como una mutacion.

Un polimorfismo podria o no tener algun efecto por localizarse en una region no codificante
del ADN, pero si este se encontrara en alguna regién codificante o reguladora, entonces seria
probable observar consecuencias en el fenotipo del paciente. Por ejemplo, el polimorfismo podria

hacer que el alelo de un gen involucrado en el metabolismo no sea funcional. (Sabater, 2010)

Se conoce que la influencia de los factores genéticos, a los cuales se les atribuye entre el

60-80% de la variabilidad de la respuesta a los farmacos pueden modificar la actividad de las
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enzimas metabolizadoras de medicamentos como, por ejemplo, la enzima del citocromo P4502C9
(CYP2C9), el cual metaboliza cerca de un 16% de los farmacos de uso habitual en la clinica diaria,

como lo son, AINES, anticoagulantes, sulfonilureas, ARA II. (Alvarez, et al, 2015).

Existen reportes de la frecuencia de los polimorfismos del CYP2C9 en diferentes
poblaciones, su relacion con la eficacia o fracaso terapéutico de los medicamentos
biotransformados por esta isoenzima, asi como la influencia de este polimorfismo y otros factores

en la aparicion de reacciones adversas. (Alvarez, et al, 2015).

Desde el punto de vista clinico, en aquellas personas consideradas como metabolizadoras
lentas, el polimorfismo puede determinar la acumulacion del farmaco, acentuacion y/o
prolongacion de sus efectos, y la aparicion de reacciones adversas dependientes de la

concentracion. (Alvarez, et al, 2015).

Una vez expuesto esto es importante lograr distinguir aquellas moléculas en las cuales se

puedan identificar de manera comun o con una mayor facilidad los polimorfismos genéticos.

Moléculas en las cuales se pueden buscar polimorfismos genéticos.

Si se repasa el proceso que lleva un farmaco desde la administracion hasta que es eliminado,
se ponen de manifiesto varios grupos de moléculas que intervienen en todo este ciclo y, en
consecuencia, aparecen los diversos genes en los que se podrian buscar mutaciones que afecten la

accion directa de dicho medicamento. Como lo pueden ser los:

1- Transportadores
Los farmacos mediante el proceso que llevan a cabo en el organismo son obligados
atravesar las membranas celulares, el cual puede producirse de forma pasiva; sin embargo, lo mas
frecuente es que se encuentre condicionado por la unién a una proteina transportadora
transmembrana. EI mecanismo puede ser tanto de entrada a la célula como de salida y no siempre

se va a dar por el mismo mecanismo de transporte. (Sabater, 2010, p.60)

A pesar de gque existe una gran cantidad de proteinas transportadoras su identificacion y

mas importante atn el conocimiento de los genes que las codifican son uno de los temas que todavia
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se encuentra con menor desarrollo del que se desea comparado con las demas moléculas

involucradas en el proceso LADME.

Este tipo de mecanismo de transporte a través de membranas es de vital importancia sobre
todo para el proceso de eliminacion de los productos de la transformacion de los farmacos a través
de las fases | y 1l y es por esto por lo que dicho paso se concepttia como la fase Il del proceso.

(Sabater, 2010, p.60)
Figura 2. Proteina transportadora

/I\ (A) (B)

Proteina
transportadora Interior

Tomada de: Raisman y Gonzélez, 2008.

2- Proteinas plasmaticas
Una vez que los farmacos alcanzan los niveles en sangre se unen a las proteinas plasmaticas
mediante una unién deébil, la cual por lo general es reversible y se establece un equilibrio dinamico
entre la fraccién unida y la no unida. La fraccion libre es capaz de atravesar las membranas
celulares para ejercer su accion farmacologica en la molécula diana, luego de esto el fA&rmaco se

metaboliza y se elimina. (Sabater, 2010, p.60)
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La proteina plasmatica mas utilizada para dicho transporte es la albimina, sencillamente se
debe a su elevada concentracién en plasma y su bajo peso molecular con respecto a las demas
fracciones cuantitativamente importantes en el proceso. También es importante en el transporte la
a-1-glucoproteina acida debido a que los casos reportados de polimorfismos de estas dos proteinas
son debidamente excepcionales. (Sabater, 2010, p.60)

Figura 3. Farmaco unido a proteina plasmatica

EFECTO

Tomada de: Raisman y Gonzalez, 2008.

3- Dianas del farmaco
Muchos farmacos ejercen su accién mediante la interaccién con una proteina diana, estas
proteinas incluyen en su composicion receptores de membrana, por ejemplo, el receptor de insulina,
el receptor adrenal B2 y los receptores de la serotonina y la enzima convertidora de angiotensina
(ECA). Los polimorfismos genéticos de estos receptores de membrana podrian modificar su
afinidad y como consecuencia afectar su accién farmacolégica. (Sabater, 2010, p.61)
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Figura 4. Farmaco unido a la célula diana (receptor).

Receptor

Tomada de: Raisman y Gonzélez, 2008.

En la préctica clinica existe un mayor interés en los receptores ya mencionados, su estudio
radica en grupos muy definidos de farmacos relacionados con unas afecciones muy concretas, mas
adelante en este capitulo se expondran ciertos polimorfismos relacionados con las dianas de

farmacos en enfermedades tanto cardiovasculares como en el tratamiento oncologico.

Enzimas relacionadas al metabolismo de los farmacos

Estas son las moléculas mas estudiadas y estan vinculadas al estudio integral del proceso
de desintoxicacién hepatica de los xenobidticos. Esta sera la parte central de este capitulo, por ser
el que mas aplicacion tiene en la préctica clinica, la cual se basara principalmente en las fases de
dicho proceso de desintoxicacion.

Desintoxicacion hepatica de xenobidticos
Sabater en el 2010 define en su libro como xenobidtico a las “sustancias extrafias a nuestro
organismo, las cuales penetran en gran namero por la piel, por via digestiva o por inhalacion y

pueden ocasionar trastornos inmediatos o a largo plazo”. (p. 61)

Para protegerse de estas sustancias el organismo cuenta con diversos sistemas enzimaticos
que llevan a cabo el proceso de biotransformacion en compuestos no toxicos y con una estructura
quimica que es facilmente eliminable, ya sea, por la orina, la bilis o las heces. Este conjunto de
enzimas del proceso se conoce como xenobiotic metabolizing enzymes (XME). (Sabater, 2010,
p.61)

Para efectos précticos, los sistemas de desintoxicacion biologica del organismo también se

deberian considerar como xenobidticos a los medicamentos, los aditivos alimentarios y los
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fitoquimicos, aunque conceptualmente no se les considere como tales ya que su ingestion es

voluntaria, sin embargo, el organismo los trata biologicamente como si lo fueran.

El organismo también cuenta con mecanismos de eliminacion de sustancias activas
generadas en su metabolismo enddgeno, denominados endobidticos, por ejemplo, las hormonas
esteroides y peptidicas, aunque las enzimas involucradas en dichos procesos suelen ser especificas,
en ocasiones pueden ser compartidas con los xenobioticos, lo que podria generar algin tipo de
afectacion, no por la accién directa de ellos sino por una posible interaccion en las vias metabdlicas

normales del organismo. (Sabater, 2010, p.62)

La mayoria de las moléculas farmacoldgicamente activas son lipofilas, es decir, atraviesan
facilmente las membranas celulares y de igual manera son transportadas por las lipoproteinas, y
contindan no ionizadas o parcialmente ionizadas a pH fisiologico. Si estas no son transformadas
en moléculas polares para poderlas eliminar, pueden acumularse en el tejido graso y producir

diversos efectos nocivos. (Sabater, 2010, p.62)

Biotransformacion

Corresponde al proceso por el que un xenobi6tico o endobidtico liposoluble se transforma
enzimaticamente en metabolitos polares, solubles y facilmente eliminables ya sea de forma directa
0 por conjugacion con otros. Sabater (2010), en su libro habla sobre los términos bioinactivacion

y bioactivacion y los explica como:

Cuando las reacciones de biotransformacién conducen a un compuesto menos
toxico que el original. Sin embargo, lo mas habitual es que las reacciones de
biotransformacion originen productos mas toxicos que el original, pues se mantiene
practicamente inalterada su estructura quimica, pero al introducir en ella un radical
gue la hace mas polar, tiene mucha mas capacidad de distribucién en el organismo
y de ejercer en mas puntos su accion tdxica, este proceso se conoce Como

bioactivacion. (p.62)

Por ejemplo, el paration es un pesticida organofosforado, insecticida y acaricida
muy neurotdxico y hepatotoxico, ya que es un fuerte inhibidor de la
acetilcolinesterasa. En una primera etapa de biotransformacion en la fase 1, se oxida

formando paraoxdn compuesto en el que un azufre (S) del primero se ha sustituido
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por un oxigeno (O) lo que le confiere una mayor neurotoxicidad, por lo que se ha
bioactivado. (p.62)

Pero en una segunda etapa el paraoxon se hidroliza y forma dietilfosfato y
paranitrofenol, que se hidrolizan répidamente en etilfosfato y p-nitrofenol,
moléculas muy poco téxicas y que son eliminadas por la orina, por lo tanto, en esta

segunda fase se ha producido una bioinactivacion. (p.62)

Fases de la biotransformacion.
La biotransformacion en su sentido mas general referida a medicamentos, aditivos
alimentarios, fitoquimicos, endobidticos y xenobioticos, en efectos de concepto y de ensefianza

para obtener mayor facilidad y comprension en su explicacién se organiza en varias fases.

Fase 0.

Comprende una absorcion pasiva o activa de la molécula, también es un proceso asociado
con la distribucion del farmaco en el organismo hasta donde su estructura quimica lo permita. En
algunas ocasiones no se toma en cuenta (de ahi su nombre de fase 0), debido a que no ha iniciado
ningun proceso de desintoxicacion, sin embargo, no se pueden ignorar los mecanismos por los que

la molécula ingresa en el organismo. (Sabater, 2010, p.63)

Fase I.

Esta fase consiste en la modificacion de la molécula del xenobidtico mediante la liberacion
de un grupo funcional, ya sea, por medio de la oxidacion, reduccion, isomerizacién o hidrolisis,
esto con el Gnico fin de transformarlo en una molécula mas hidrofila. Tiene lugar de mayor manera,
pero no exclusiva en el higado y es catalizado por el sistema enzimatico de monooxigenasas
dependientes del citocromo P450 (CYP). (Sabater, 2010, p.63)

La accion principal del CYP es catalizar la biotransformacion de una sustancia lipofila que
se transforma, mediante reacciones de oxidacion y reduccion, en un producto méas hidroéfilo.
Durante este paso es posible que se formen metabolitos intermedios que muchas veces son toxicos
y liberan radicales libres. Las reacciones enzimaticas de esta fase tienen lugar en los microsomas

o citoplasma de la célula. (Sabater, 2010, p.63)



Figura 5. Reacciones tipicas de hidroxilacion efectuadas por las enzimas
del citocromo P450 en el metabolismo de fase 1.

R—CHy, —

] ] R )
i, —*=  HcoH

H— CH,OH

Hidroxilacidn alifatica

R ——= HD‘@*H Hidroxilacion aromatica

@—HHE — @—HHDH MN-hidrowdlacidn

Tomada de: Thompson y Thompson, 2008, p.494.
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Una gran cantidad de los farmacos existentes en el mercado, que se metabolizan por via hepatica

lo hacen gracias a la accion del citocromo P450, por esta razon es que sera parte importante de este

capitulo, sin embargo, la fase 1 también va a comprender otros sistemas enzimaticos, como se

muestra en la siguiente tabla.

Tabla 2. Enzimas mas importantes de la fase 1

Citocromo P450

Esterasas y amidasas

Flavina monooxigenasas

2-epoxido hidrolasa

Prostaglandina sintasas cooxidacion

Dihidroxipirimidina deshidrogenasa (DPD)

NADPH-quinona-oxidorreductasa (NQOI)

Glutatién reductasa

Aldehido deshidrogenasas (ALDH)

Monoaminooxidasa, diaminooxidasa y

poliamonooxidasa

Alcohol deshidrogenasa (ADH)

Molibdeno hidroxilasa

Fuente: Sabater, 2010.
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Figura 6. Ejemplo de la accién de enzima Flavina monooxigenasa

1 T H T H
HLC NN._O HC N.__N__0O HC N N~ 0
Sustrato + ﬁ \f : 7'_’ @I | \f : = K:[ | \f , Sustrato
H,C N,/ NH H,C N NH H,C N NH  oxidado
o u oo H oo
Flavina oxidada  (1y+ 4 ¢ Intermediario (H*+ &) Flavina reducida

{FAD) semiquinona (FADHP}

Tomada de: Raisman y Gonzélez, 2008.

Fase Il.

Segun Sabater (2010), corresponde al proceso que, mediante diversas reacciones de
conjugacion utilizando algunos de los grupos funcionales de la molécula originados durante la fase
I, se forman moléculas no tdxicas y que son sencillamente eliminables. Los procesos que
intervienen en la conjugacion son: sulfatacion, glucuronidacién, acetilacién, metilacion vy

conjugacion con aminoacidos o con glutation, los cuales seran detallados mas adelante. (p.64)

Con esto se completa el objetivo principal de ambas fases, el cual consiste en aumentar la
solubilidad en agua de los compuestos, para de esta manera simplificar la excrecion del organismo,
ya sea por medio de la orina, la bilis o las heces, es decir, el xenobi6tico modificado por las enzimas
de la fase I se conjuga con una molécula aportada en la fase Il para facilitar la eliminacion. (Sabater,
2010, p.64)
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Figura 7. Reacciones tipicas de conjugacion de
fase Il para la inactivacion de los medicamentos
y la generacion de metabolitos solubles que

pueden ser eliminados

Glucuronidacion Sustrato hidroxiado procedents
del matabollsma da fasa |
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Tomada de: Thompson y Thompson, 2008, p.494.

I
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En la siguiente tabla se evidencia la parte de la célula donde se llevan a cabo los procesos

de la fase II.

Tabla 3. Partes de la célula donde ocurren las reacciones de la fase 11

Reacciones de la fase Il Parte de la célula

Sulfatacion Citosol

Glucuronidacién Microsoma

Acetilacion Microsoma y citosol

I Microsoma y citosol
Metilacion B _
También puede producirse en la sangre

Conjugacién con glutation Microsoma y citosol

Conjugacién con aminoacidos Mitocondria y microsomas

Fuente: Sabater, 2010.
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Figura 8. Ejemplos de las reacciones de la fase Il

E-CH UDPG R-0-G
Glucoronidacion R-NH, _— R-NH-G
F-5H UDPGTransferasa R-3-G
S
Sulfaiacién R-OH - R-0-30;
E-NH, Sulfotransferasa R-MH-30,
Aminoacidacion F-COOH + HN- CH,-C00H —® R-CO-MH-CHZ-CO0H
=5 R-CH2-CH-0H
ionitacio R-CH-CH e e
Gluta tionizacion S 2 s dHl
S
Meiilacion R-OH - R-0-CH,
Acetilacién RNH, Acetil-C ok . RNHCOCH,

B ac etilTransf'erasar

Tomada de: Raisman y Gonzalez, 2008.

Fase I1I.

Esta es la parte final del proceso de biotransformacion y va a consistir en la eliminacion de
los metabolitos del interior al exterior de la célula, con el fin de que se puedan excretar, los tejidos
mayormente involucrados en este proceso son los del higado, rifiones, cerebro y placenta, es decir,
es el mecanismo por medio del cual los metabolitos formados en las fases anteriores pasan al

espacio extracelular para su eliminacion. (Sabater, 2010, p.64)

A pesar de que para efectos didacticos y para una mejor comprension del estudio de la
desintoxicacién hepatica se haya divido en diferentes fases, es importante recordar que en el
organismo todo este proceso ocurre de una manera continua y con un acoplamiento secuencial
perfecto de las reacciones bioquimicas. Hay que tener en cuenta el pensamiento que entre la
eficacia de ambas fases ha de existir un equilibrio importante; de lo contrario, el conjunto de

reacciones no actuaria de manera adecuada para los intereses del organismo.

Dicho esto, en efecto si existiesen polimorfismos genéticos en determinadas enzimas de la
fase 1 que son muy activas y en la fase Il no, dependiendo de las enzimas afectadas, habra

xenobioticos que una vez transformados en metabolitos mas solubles en la fase I, no seran
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eliminados en la fase Il con la rapidez y eficiencia necesaria, por lo que esta acumulacion podria

generar efectos toxicos para el organismo. (Sabater, 2010, p.64)

Y, por lo contrario, si la fase | es normal pero la fase Il es muy rapida, los medicamentos
de la fase | seran eliminados antes de que hayan podido ejercer la totalidad de su accién
farmacoldgica y por lo tanto el paciente tendrd una menor eficacia terapéutica con el farmaco

administrado, alargando o quebrantando asi el proceso de recuperacion. (Sabater, 2010, p.64)

Generalidades del citocromo P450 (CYP)

El citocromo P450 (CYP) estad conformado por una superfamilia enzimatica involucrada en
el metabolismo oxidativo de compuestos enddgenos, entre los que se destaca a los farmacos. Este
complejo enzimatico se encuentra presente en animales, plantas y en organismos tanto eucariotas
como procariotas, fue descubierto en 1958 en los microsomas del higado de las ratas como un

pigmento celular reducido y unido a las membranas. (Sabater, 2010, p.65)

En el afio 1964 se confirmdé como una hemoproteina y fue llamada como P450,
seguidamente un afio mas tarde se introdujo definitivamente el término de citocromo P450, del cual
se han descrito cerca de 74 familias, de las cuales 14 estan presentes en mamiferos. Estas 14
familias a su vez engloban 26 subfamilias de las que 20 se han logrado identificar en el genoma
humano. (Sabater, 2010, p.65)

La estructura central del CYP es la de una hemoproteina, es decir, cumple una funcion
similar a la hemoglobina, y a su vez también es una proteina de membrana estructural, la funcion
principal en términos de metabolizacion de farmacos es la de una monooxigenasa, 0 sea,
corresponde a una enzima que cataliza las reacciones en las que el sustrato incorpora solamente un

atomo de O de la molécula de Oz y reduce lo demas en H2O. (Sabater, 2010, p.65)

Dicho sistema enzimético se encuentra en diversos tejidos del organismo como en rifiones,
pulmones, intestino, etc, pero mayoritariamente se encuentra activo en el higado donde su principal
funcién es participar en las reacciones de desintoxicacion hepatica para la eliminacion de
compuestos, aunque como es sabido también participa en reacciones de activacion metabdlica

como ocurre en el caso de los profarmacos. (Sabater, 2010, p.65)
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Algunos farmacos en su estado de principio activo no poseen ninguna accion
farmacologica, la cual se logra activar solamente mediante la transformacién por alguna de las
enzimas del CYP, es decir, las moléculas lipdfilas poco toxicas pueden transformarse en hidréfilas
mucho mas toxicas, he aqui donde radica la importancia del acoplamiento de las fases | y I, para

evitar dichos efectos toxicos.

A pesar de que en farmacogenética solamente se refiere a la acciéon del CYP como una
monooxigenasa en el higado, existen otras funciones de catalisis muy variadas dentro de las cuales
pueden destacarse las de epoxidacion, desalquilacion, oxidacion, desulfuracion, deshalogenacion,
nitrorreduccion, y azorreduccion, lo que nos muestra la gran heterogeneidad del citocromo.
(Sabater, 2010, p.65)

Mecanismo de accion del CYP

Las enzimas del CYP utilizan oxigeno y NADPH (nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato) para agregar a la molécula del sustrato un radical hidroxilo (-OH), el cual vuelve mas
hidrosoluble la molécula y es capaz de conjugarse con otra molécula de las que conforman la fase
Il. En estado de reposo el CYP tiene la molécula de hierro en su estado de Fe**. (Sabater, 2010,
p.66)

Sumado a esto, Sabater 2010 explica el mecanismo de accion del CYP de la siguiente

manera:

Cuando se une a un sustrato se inicia un proceso de transporte electronico con la
captacion de una molécula de oxigeno. Los electrones se suministran al CYP por el
NADH mediante otra enzima acoplada, que es la CYP450-reductasa, la cual reduce
la molécula de hierro a Fe?*. Dicha molécula de oxigeno captada se rompe por la
accion reductora del hierro del grupo hemo en estado reducido.

En esta situacion un O de la molécula de O se utiliza para oxidar el sustrato a una
forma alcohol o epdxido y el otro O se une a dos &tomos de H para formar H20, y
el CYP vuelve al estado inicial de Fe®*. Lo que ha sucedido es que a una molécula
polar se la ha introducido un grupo hidroxilo reactivo (-OH) en alguna parte, lo que

facilita su reactividad quimica para unirse a las moléculas de conjugacion
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integrantes de la fase I, dicha union estara mediada por la afinidad/capacidad de las

enzimas.
Figura 9. Mecanismo de accion del citocromo P450

,~NADPH

Tomada de: Raisman y Gonzéalez, 2008.

Concepto de afinidad/capacidad de las enzimas.

Para lograr un mejor entendimiento entre las actividades enzimaticas del CYP se ha de
distinguir dos conceptos como lo son afinidad y capacidad. Sabater (2010), se refiere a la afinidad
como a las mayores especificidades y prioridad que tienen determinados sustratos (fa&rmacos). En
cuanto a capacidad es la cantidad de sustrato que pueden metabolizar las enzimas en un periodo de

tiempo determinado.

Por ejemplo, las enzimas CYP1A2 y CYP3A4 poseen una elevada capacidad, ya que
representan en cantidad una porcién importante de la masa hepatica que las contiene, sin embargo,
no son muy especificas ante la mayoria de los sustratos sobre los que actta. Caso contrario ocurre
con la enzima CYP2D6, la cual solo constituye un 2% de la masa de los CYP y posee una gran
especificidad para farmacos muy utilizados (beta bloqueadores, antidepresivos, etc,), pero tiene

poca capacidad debido a su escasa presencia cuantitativa. (Sabater, 2010, p.66)

Una consecuencia de esto es la polimedicacion con farmacos que se metabolicen con este
sistema, ya que esto puede dar lugar a inhibiciones o interacciones por competencia de sustrato y

a la vez, crear problemas de efectos secundarios y baja accion farmacoldgica.

Ademas, como ya se expuso los SNP podrian condicionar una enzima de baja capacidad de

metabolizacidon lo que desencadenaria en muchos problemas para ajustar la medicacion del
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farmaco, y en muchos casos habria que buscar farmacos alternativos que tengan otras vias de
metabolizacion. Un ejemplo podria ser el CYP1A2 y el CYP3AA4, los cuales son la via secundaria

por la que se derivan parte de los farmacos bloqueados por la saturacién del CYP2D6.

La gran parte de los CYP se expresan de manera permanente en los tejidos y su actividad
permanece constante, esto es lo que se conoce como enzima constitutiva, sin embargo, la mayoria
tiene una actividad muy baja que se induce rapidamente por la accién de los sustratos y mientras
estos permanecen la accion es continua, pero si desaparecen, vuelven a su estado inicial, que es lo

que se conoce como enzima inducible. (Sabater, 2010, p.67)

Dicho proceso de induccion es complejo y comporta el acoplamiento del farmaco con
ciertos componentes del citoplasma de la célula, estos complejos formados son enviados al nlcleo,
donde inducen al gen que codifica la enzima y asi se inicia la transcripcion, el ARNm formado se

transporta hasta los ribosomas donde es sintetizada la enzima. (Sabater, 2010, p.67)

Indistintamente de que el sustrato pueda ser metabolizado por la enzima constitutiva o que
active el proceso de induccion, hay que recordar que existen sustancias presentes tanto en los
alimentos como en los productos quimicos, que pueden actuar como inductores o inhibidores de
las enzimas. Por lo tanto, hay que tomar en cuenta en los estudios farmacogenéticos a los inductores
e inhibidores de cada CYP y, ademas, conocer si el paciente estd sometido a uno de ellos. (Sabater,
2010, p.67)

A su vez, hay farmacos que también pueden comportarse como inductores o inhibidores de
determinadas enzimas, y, por consiguiente, la polimedicacién puede presentar muchos problemas,
ya que si un farmaco es inhibidor de una enzima por la que metaboliza otro farmaco que también

toma al paciente puede activar, disminuir o inactivar su accion, dependiendo del caso en particular.

Familias del CYP involucradas en el metabolismo de los farmacos de la fase 1

En esta parte del capitulo se van a describir las familias del CYP con mayor importancia en
la metabolizacion de farmacos. De las 14 familias y 20 subfamilias del CYP que se han identificado
en el genoma humano, Unicamente las familias 1, 2 y 3 estan directamente involucradas en el
metabolismo. En todas ellas se han detectado polimorfismos que podrian modificar su capacidad

enzimatica.
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Familia CYPL.

Esta familia tiene tres genes que regulan la sintesis de enzimas asociadas al metabolismo
de xenobidticos ambientales y en una menor cantidad a los farmacos, estos son: CYP1Al, CYP1A2
y CYP1BL1. Los tres tienen en comdn que son sustratos y al mismo tiempo son activados por los
hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) y por compuestos similares como los benzopirenos
presentes en el humo del tabaco, este es un aspecto importante, ya que su actividad va a ser diferente

si el paciente es fumador o no fumador. (Sabater, 2010, p.69)

Al transformar sustancias con una elevada actividad cancerigena, su activacion en personas
fumadoras puede aumentar el riesgo de cancer, principalmente en personas sin una fase Il ideal,
hasta este momento no se ha mencionado el tema de polimorfismos en este caso, simplemente se
hablé de la activacion por agentes externos; es por ello que personas con SNP de menor actividad

de enzimas en la fase Il, no fumen, esto con el Unico fin de prevenir el cancer. (Sabater, 2010, p.69)

Subfamilia CYP1AL.

Sabater en el 2010 indica que esta subfamilia es la que tiene una mayor presencia
extrahepética ya que han sido detectadas en rifiones, pulmones, linfocitos, glandulas mamarias y
placenta. También en el 2010, Arribas expone sobre que, esta enzima metaboliza una menor

cantidad de farmacos que otras subfamilias del CYP-450.

Este citocromo adquiere una especial relevancia por su afinidad a ciertos farmacos
psicoactivos, que generalmente presentan un estrecho margen terapéutico, ya sea porque muchos
de estos farmacos se metabolizan por CYP1A2 o bien porque sean potentes inhibidores de la
enzima. (Arribas, 2010, p.34)

También participa en la activacion de numerosos compuestos carcindgenos que en la vejiga
activan arilaminas presentes en los colorantes, mientras que en el pulmén son responsables de la
activacion de nitraminas, dioxinas e hidrocarburos. Estos compuestos representan un buen ejemplo

de como una sustancia puede inducir la expresion de P450. (Banda, Torres y Chavez, 2010, p.57)

Estos compuestos ademas, unen a un receptor nuclear denominado AhR (receptor de aril-
hidrocarburos), éste funciona como un factor de transcripcion que favorece la sintesis de

citocromos, que posteriormente activaran las sustancias toxicas. Aproximadamente una décima



44

parte de la poblacién muestra una elevada induccién de CYP1AL y pueden tener un riesgo mayor

de desarrollar determinados tipos de cancer. (Banda, Torres, Chavez, 2010, p.57)

Subfamilia CYP1A2.

Esta subfamilia es exclusivamente hepética y constituye cerca de un 13% del total hepatico,
su actividad enzimatica es la hidroxilacion y la desmetilacion. Tienen también como uno de los
principales sustratos los HAP que, ademas, del humo del tabaco, se encuentran los derivados del

petréleo y algunos disolventes organicos. (Sabater, 2010, p.70)

Como todos los de la familia 1A, también se induce por los benzopirenos, asi como por los
compuestos que se desprenden al asar carnes, a la vez es inducido por la rifampicina 'y el omeprazol,
motivo adicional para recomendar a los pacientes tratados con estos farmacos el no fumado. Por lo
tanto, se debe evitar la induccion de este sistema de manera especial en personas con problemas de

fase 11, pues se elevada el riesgo de padecer algun tipo de cancer. (Sabater, 2010, p.71)

El CYP1A2 es junto con el otro miembro de la subfamilia, CYP1A1, la principal enzima
activadora de carcindgenos. Asi, el CYP1A2 participa en la activacién metabdlica de aminas
heterociclicas y aromaticas presentes en la dieta. Igualmente se ha demostrado que el CYP1A2
participa en la activacion metabdlica de estrona a sustancias que se cree pueden estar asociadas con
cancer provocado por los estrogenos. (Arribas, 2010, p.34)

En fumadores, la actividad hidroxilasa de hidrocarburos aromaticos que los activa a
intermediarios toxicos y las concentraciones de CYP1Aly CYP1A2 estén relacionadas con un alto
riesgo de carcinogénesis. Por el contrario, existen diversos estudios que relacionan la induccion del
1A2 por factores dietéticos con una disminucion de la incidencia del cancer de mama. De la misma
manera, un estudio mostrd que la actividad de CYP1A2, y, por lo tanto, su capacidad activadora
de carcindgenos era menor en pacientes de cancer de colon comparados con controles sanos.
(Arribas, 2010, p.35)

Es claro que la importancia clinica de la actividad carcindgena de CYP1A2 debe ser
relativizada y puesta en un contexto particular para cada paciente. Existen grandes diferencias
interindividuales en la actividad enziméatica de CYP1A2 tanto in vivo como in vitro, estas

diferencias adquieren importancia clinica en relacion con la respuesta del individuo frente a
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farmacos metabolizados por el CYP1A2 como la teofilina, imipramina o cafeina. (Arribas, 2010,
p.35)

Es improbable que esta variabilidad interindividual mencionada tenga, al menos en su
mayor parte, una base genética, ya que, aunque existen variantes alélicas del gen, el caracter
polimorfico de CYP1A2 no esta todavia claro. Hasta la fecha, méas de 15 alelos y una serie de
subvariantes del gen CYP1AZ2 han sido identificados y algunos de ellos han sido asociados con la
eliminacidn del farmaco y la alteracion de respuesta y la susceptibilidad a enfermedades. (Arribas,
2010, p.36)

No existen alelos inactivos y la variante mas caracteristica identificada hasta ahora
(CYP1A2*1F) parece provocar un aumento en la capacidad de induccion de la enzima. Como se
ha dicho antes, la actividad de CYP1A2 es especialmente importante en el caso de farmacos que
acttan sobre el sistema nervioso central. De hecho, el grado de actividad de esta enzima, junto con
el tabaco, se ha asociado a la aparicion de efectos toxicos por la ingestion de cafeina. (Arribas,
2010, p.36)

Esta ingesta de cafeina se ha sugerido que debe ser controlada en terapias con otros sustratos
de la enzima para evitar interacciones farmacoldgicas que pueden tener efectos secundarios graves,
por ejemplo, en el tratamiento con clozapina. Otras terapias con antipsicéticos como la olanzapina
ven afectada su eficacia debido a la reduccion asociada al tabaco de sus niveles plasmaticos a través
de la induccion del CYP1A2. (Arribas, 2010, p.36)

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. (Arribas, 2010, p.36)

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 antipsicético con
tioridazina y con antidepresivos como fluvoxamina, que sean inhibidores de CYP1A2. El hecho de
que esta enzima esté presente en cerebro acentlia todavia mas su importancia por el probable
metabolismo in situ de psicofarmacos y como consecuencia la regulacion, enddgena o no, que

pueda experimentar CYP1AZ2 en este entorno. (Arribas, 2010, p.37)
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El descubrimiento de variantes alélicas nuevas de este gen que pueden afectar a su
inducibilidad, unido a su papel cada vez més relevante en el metabolismo de psicofarmacos como
los nuevos antipsicéticos, hacen que el CYP1A2 esté siendo objeto de una mayor atencién y que
el conocimiento previo de su actividad pueda utilizarse como una herramienta Gtil a la hora de

elegir regimenes de dosificacién adecuados.

Tabla 4. Sustratos, inhibidores e inductores de la subfamilia CYP1A2

Sustratos Inhibidores Inductores

Antidepresivos:
Fluvoxamina, amitriptilina,

clomipramina, imipramina,

mirtazapina.
Antipsicéticos: clorpromazina, ] . o
_ ] Amiodarona, fluvoxamina, Brocoli, carne a las brasas,
clozapina, haloperidol, o ) ) _ _ _
) ) cimetidina, ciprofloxacino, insulina, metilcolantreno,
olanzapina, perfenazina. . . i
fluoroquinolonas, interferén, betanaftoflavonas, omeprazol,
Otros:
metoxaleno. humo del tabaco.

acetaminofén, cafeina,
ciclobenzaprina, estradiol,
fenacetina, naproxeno,
propanolol, teofilina, verapamilo,
warfarina.

Fuente: Sabater, 2010.

Las concentraciones plasmaticas de la clozapina (neuroléptico de alta potencia
antipsicotica) tomado en conjunto con fluvoxamina pueden aumentar hasta 10 veces, lo que eleva
el riesgo de delirios, convulsiones, y sincope. Ademas, las concentraciones de haloperidol también
tomado con la fluvoxamina pueden prolongar su vida media hasta 20 dias, haciendo que se

comporte como un medicamento depot. (Sabater, 2010, p.72)

En la tabla anterior, la fluvoxamina se coloca tambien como sustrato, ya que también se
metaboliza en esta parte; esto que un inhibidor o inductor también actde como sustrato es bastante
frecuente, aunque para efecto de la préactica clinica, se ha de tener en cuenta como dominante la

actividad inductora o inhibitoria.
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Como ya se indico el CYP1A2 se induce por el humo del tabaco, por ello, fumadores que
tomen ya sea clozapina, imipramina o haloperidol, es posible que se les deba de ajustar la dosis
cuando dejen de fumar, ya que alrededor de un mes después empiezan a subir los valores
plasmaticos de dichos farmacos, por lo que habria que estar atentos a los posibles efectos
secundarios. (Sabater, 2010, p.72)

El caso contrario seria el de personas no fumadoras que empiezan a fumar y como
consecuencia, podrian reducirse los valores plasmaticos de los farmacos involucrados, en este caso

también se deberia de realizar un ajuste a la dosis que se le administra al paciente.

Un ejemplo demostrativo que funcionaria para explicar este fenomeno lo muestra Sabater

en su libro, donde indica que:

En un hospital psiquiatrico en un determinado momento se prohibié fumar, la
sorpresa fue que, al cabo de unas semanas, en cerca de 10 pacientes las
concentraciones plasmaticas de clozapina aumentaron en un 57% e incluso un
paciente presento problemas por un aumento de 3 veces en los niveles. A la inversa,
ha de tomarse en cuenta también que, si se da de alta a pacientes fumadores, lo mas
probable es que al salir del hospital vuelvan a fumar y como consecuencia,

disminuyan los niveles plasmaticos del farmaco.

Subfamilia CYP1B1.

Tiene una elevada presencia extrahepatica, ya que se expresa también en los rifiones,
prostata, glandulas mamarias y los ovarios, ademas de esto también cataliza el metabolismo de los
HAP y las arilaminas. En ciertas bases de datos se describen cerca de 26 polimorfismos, aun asi,
no existen datos concluyentes sobre el efecto que tienen dichos polimorfismos en la actividad
enzimatica. (Sabater, 2010, p.73)

Familia CYP2

Se han identificado varias subfamilias. La 2By 2C se conocen por ser facilmente inducibles
por farmacos como el fenobarbital, esta induccién fue la primera que abrié el camino al
conocimiento de la induccidn del metabolismo hepatico. En la década de los 70°s se trabajo en la
determinacion plasmaética de fArmacos antiepilépticos por cromatografia de gases, y se descubrio
que se debia ajustar la dosis, ya que, al administrarlos simultdneamente con fenobarbital, habia que
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aumentar la dosis de los otros antiepilépticos, si se queria mantener la concentracién plasmatica de
estos. (Sabater, 2010, p.73)

Subfamilia CYP2AG.

Si bien esta enzima, ademas de tener la capacidad de activar numerosos carcindgenos,
contribuye al metabolismo de farmacos tales como metoxiflurano, halotano, acido valproico y
disulfuram, su relevancia clinica radica en que tiene a la nicotina como sustrato. En humanos, el
70- 80% de la nicotina es inactivada a cotinina, siendo el CYP2AG6 el responsable de la mayor parte

de esta conversion y de subsiguientes biotransformaciones de cotinina. (Arribas, 2010, p.37)

La CYP2A6 es una enzima polimdrfica y como tal presenta una marcada variabilidad
interindividual, siendo los individuos metabolizadores 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. (Arribas, 2010, p.37)

Se ha sugerido que el polimorfismo de CYP2AG6 es un factor determinante en el tabaquismo,
incluso se ha propuesto el uso de inhibidores de la enzima para tratar la dependencia del tabaco.
Sin embargo, los resultados de un estudio en el que se observd 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 conclusiones. (Arribas, 2010, p.37)

Subfamilia CYP2B6.

Se encuentra presente en el higado y representa uno de los CYP de menor cantidad ya que
solo es un 1-2% del total. Tiene pocos sustratos, de los cuales son de farmacos de poco uso en la
vida cotidiana. Se han identificado cerca de 29 polimorfismos, aunque de ellos solo en 2 existe
informacion sobre una posible influencia en la metabolizacion de los farmacos. (Sabater, 2010,
p.73)

El SNP llamado CYP2B6*6 actualmente ha adquirido mucha importancia en la practica
clinica para pacientes infectados por el VIH gue son tratados con efavirenz y nevirapina, ya que
este SNP se caracteriza por dos polimorfismos que originan un cambio en dos aminoacidos, y se
presenta de manera variable segln la etnia de los pacientes en un 15-60% de la poblacién. (Sabater,
2010, p.73)
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El efecto de este polimorfismo consiste en una disminucién del 75% de la actividad
enzimatica, es decir, los pacientes tratados con dichos medicamentos, si fuesen homocigotos para
CYP2B6*6, al metabolizarlos lentamente, son propensos a sufrir importantes sintomas de

neurotoxicidad, debido a la cantidad de farmaco acumulado. (Sabater, 2010, p.74)

Caso contrario ocurre con la ciclofosfamida, utilizada como anticancerigeno e
inmunosupresor, el cual es un profarmaco y necesita biotransformarse al metabolito activo, por lo
tanto, los portadores de dicho SNP transforman menos farmaco activo respecto a la forma natural
(wild type, wt), lo que desencadena una menor accion farmacolégica y efectos adversos debidos a
la acumulacion del farmaco no metabolizado. (Sabater, 2010, p.74)

De igual manera hay que tener en cuenta que por este mismo CYP se metaboliza la
metadona, y en pacientes homocigotos para este SNP los valores de la concentracidon plasmatica
alcanzada doblan los de la forma wt, por lo que a estos pacientes se les debe reducir la dosis a la

mitad para lograr alcanzar los efectos deseados. (Sabater, 2010, p.74)

Tabla 5. Sustratos, inhibidores e inductores de la subfamilia CYP2B6

Sustratos Inhibidores Inductores

Bupropion, ciclofosfamida,

efavirenz, fosfamida, metadona, ) o Carbamazepina, fenobarbital,
o o Ticlopidina. ) ) o
nevirapina, artemisina, propofol, metamizol, rifampicina.
ketamina.

Fuente: Sabater, 2010.

Subfamilia CYP2C8.

Representa alrededor del 7% del conjunto, principalmente se encuentra en higado, aunque
también se ha encontrado cierta funcionalidad en rifiones, cerebro, glandulas mamarias y ovarios.
Tiene gran cantidad de similitudes estructurales y comparte también algunos sustratos con el
CYP2C9, lo més sorprendente es que también tiene sustratos en comin con el CYP3A4, del que
difiere en gran medida estructuralmente. (Sabater, 2010, p.74)

De todos los alelos descritos solamente se han publicado influencias en la metabolizacion
de los medicamentos en los alelos *2 y *3. EI CYP2C8*3 tiene una frecuencia de un 13-23% en la

raza blanca y esta casi ausente en la raza negra. También se han declarado descensos de actividad
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en los alelos *5, *7 y *8, aunque solamente se detectaron en los trabajos de laboratorio no en casos

clinicos con los pacientes. (Sabater, 2010, p.74)

Este tipo de mutaciones en la practica se manifiestan con una actividad disminuida, por
ejemplo, en el caso del tratamiento con antidiabéticos orales del grupo de las tiazolidinedionas o
las meglitinidas, podrian generar en el paciente una hipoglucemia al aumentar la concentracion
plasmatica, pues la molécula es el farmaco directamente. Los médicos seguramente se habran
encontrado con alguno que con la dosis normal ha sufrido de hipoglucemias, donde probablemente

la farmacogenética mostraria que es un metabolizador pobre de este CYP. (Sabater, 2010, p.75)

Por el contrario, en pacientes tratados con el paclitaxel en los metabolizadores pobres,
disminuyen los efectos, ya que la molécula de este farmaco es un profarmaco, por lo tanto, existe
una menor conversién a la forma activa y en consecuencia de esto, el efecto farmacoldgico es
menor, lo cual hay que tenerlo en cuenta en los pacientes con cancer, que utilizan este farmaco.
(Sabater, 2010, p.75)

Este es uno de los CYP a los que se deberia prestar una mayor atencién en sus inhibidores,
ya que entre ellos hay farmacos de gran uso cotidiano como lo son el omeprazol y el gemfibrozilo.
Este ultimo es el que tiene mayor potencia inhibitoria de forma in vitro, pero de manera in vivo es
al revés, ya que se glucuroniza a 1-O-b-glucuronido y es precisamente este metabolito el potente
inhibidor del CYP2C8. (Sabater, 2010, p.75)

Lo anterior tiene especial relevancia, pues al inhibirlo se podria bloquear el metabolismo
de los farmacos metabolizados por este CYP, ocasionando una disminucion en la accion
farmacologica vy, por lo tanto, prolongaria el periodo de uso del farmaco, lo cual podria terminar

en un abandono del tratamiento por parte del paciente.

Otro ejemplo, es en pacientes tratados con estatinas, donde los efectos inhibitorios del
CYP2C8 en la metabolizacién de la lovastatina tienen como consecuencia que se produzcan
concentraciones plasmaticas mas altas de lo esperado, lo que podria llevar a casos de rabdomidlisis
en pacientes comedicados, por lo tanto, hay que tener en cuenta esta interaccion si se administra el

gemfibrozilo conjunto a estatinas.

CYP2C8 esta asimismo implicado en el metabolismo de cerivastatina. Este hipolipemiante

fue retirado del mercado en agosto de 2001 después de registrarse varias muertes por miopatias
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asociadas a altos niveles plasmaticos del farmaco. Muchas de estas muertes correspondian a

pacientes con una terapia concomitante con el fibrato gemfibrozilo. (Arribas, 2010, p.38)

El mecanismo de esta interaccion es probable que se explique por una inhibicidn por parte
del gemfibrozilo al metabolismo de la cerivastatina que es mediado por CYP2C8. 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 adversos dosis-dependientes. (Arribas, 2010, p.38)

El gemfibrozilo también inhibe el CYP2C9, que actua en el metabolismo de la warfarina,
aunque en estos casos ya se demostrd que los resultados practicos sobre el efecto de los
anticoagulantes a dosis normales del primero no ejercen un efecto que implique tener que modificar
la dosis de la warfarina, a pesar de esto se recomienda vigilar siempre el tratamiento con el
anticoagulante. (Sabater, 2010, p.76)

ElI CYP2C8 también media la transformaciéon de &cido araquidénico en numerosos
metabolitos llamados &cidos epoxieicosatrienoicos (EETs) implicados en gran cantidad de
procesos de biotransformacion que se llevan a cabo por esta enzima, principalmente en drganos

como el cerebro. (Arribas, 2016, p.26)

Se ha identificado un polimorfismo en este gen (CYP2C8*3) que afecta significativamente
a la produccién de EETS, lo que podria afectar procesos en los que estos acidos estén implicados,
tales como el flujo sanguineo en los vasos cerebrales. Esta mutacién también reduce el

aclaramiento de farmacos como el paclitaxel. (Arribas, 2016, p.26)

Aunque la trascendencia clinica del aumento de los niveles plasmaticos de este farmaco
estad todavia por dilucidar, su elevada toxicidad convierte a este hallazgo en un hecho interesante

desde el punto de vista clinico. (Arribas, 2016, p.26)
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Tabla 6. Sustratos, inhibidores e inductores de la subfamilia CYP2CS8

Sustratos Inhibidores Inductores

Amiodarona, acido
araquidonico, acido retinoico,

benzofetamina, cerivastatina, o
Anastrozol, dietiltiocarbamato,

cloroquina, diazepam, ) ) ) Rifampicina, primidona,
) . trimetoprim, quercetina, ) . .
diclofenaco, ibuprofeno, ] ) gemfibrozilo, fenobarbital,
. gemfibrozilo, montelucast, o
metadona, morfina, pioglitazona.
omeprazol.

tiazolidinedionas, meglitinidas,
omeprazol, paclitaxel,
simvastatina, tolbutamida.
Fuente: Sabater, 2010.

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 méas abundante en el higado.
(Arribas, 2010, p.38)

Subfamilia CYP2CO.

Se encuentra principalmente en el higado y sus sustratos son mayoritariamente acidos
débiles como la warfarina, acido valproico, difenilhidantoina, rosuvastatina, antidiabéticos orales
y ciertos AINEs. Muchos de estos farmacos tienen margenes terapéuticos muy estrechos por lo que
es importante conocer tanto sus SNPs como sus consecuencias en el metabolismo. (Sabater, 2010,
p.76)

En la siguiente tabla se resumen los alelos que presentan una variacion marcada de su
actividad enzimatica y la cual tiene una incidencia con la raza blanca en una frecuencia superior al
0.3%.
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Tabla 7. SNPs en el CYP2C9 més frecuentes y de los que se reportan mas cambios de
actividad enzimética

Alelo Actividad enzimética
CYP2C9*1 Normal
CYP2C9*2 Reducida
CYP2C9*3 Reducida
CYP2C9*11 Reducida
CYP2C9*13 Reducida

Fuente: Sabater, 2010.

Con este CYP también existe el riesgo de hipoglucemia en pacientes tratados con los
hipoglucemiantes orales del grupo de las tiazolidinedionas, sobre los que actla este CYP y los
SNPs que se traduzcan como metabolizadores pobres que podrian dar lugar a aumentos de la
concentracion plasmatica por encima de las habituales con respecto a las personas con el alelo wit.
(Sabater, 2010, p.76)

Este CYP presenta especial importancia desde el punto de vista del metabolismo de los
anticoagulantes orales como warfarina o acenocumarol, por ejemplo, el genotipo CYP2C9*3
presenta solamente un 5% de la actividad enzimatica, lo que puede ocasionar una importante
acumulacion en sangre del farmaco, ocasionando gran cantidad de hemorragias. (Sabater, 2010,
p.76)

El International Warfarin Pharmacogenetics Consortium realiz6 un estudio en el afio 2009
con mas de 4000 pacientes, los cuales fueron clasificados por sus variantes genéticas y viendo la
respuesta del anticoagulante, clasificados también segun la dosis de warfarina. (Klein, T.; et al.
2009, p. 754)

Ellos elaboraron un algoritmo en el que figura la dosis que se deberia aplicar segun el
genotipo del CYP2C9 en conjunto con el genotipo del VORKCL, el cual también se encuentra

involucrado en el metabolismo de la warfarina. (Klein, T.; et al. 2009, p. 754)

Debido a la gran importancia que significa el tema de los anticoagulantes por sus fatales
consecuencias clinicas y por los millones de personas que en el mundo estan siendo sometidas a

estos tratamientos, se explicara con detalle méas adelante en este capitulo.
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Todas las variantes conocidas parecen susceptibles de ser inhibidas en la misma proporcion,
como también ocurre con el antiepiléptico fenitoina acerca del cual se ha descrito un caso de
toxicidad seria, con sintomas de confusion mental y pérdida de memoria, asociada a este farmaco
en un paciente con una variante alélica no funcional de CYP2C9. Esta asociacion no se repite, sin

embargo, en otros sustratos tipo de la enzima como el diclofenaco. (Arribas, 2010, p.39)

CYP2C9 metaboliza varias sustancias relacionadas con el cancer de colon, habiendo sido
ligado su genotipo al riesgo de desarrollar dicho cancer, sin embargo, en otros canceres como el de
pulmén esta relacion no ha podido ser establecida. Estos polimorfismos, si se confirman los
indicios que apuntan a la presencia de esta enzima en cerebro, pueden ser importantes, sumados a
una posible regulacién enddgena en el metabolismo local de sustratos neuroactivos de esta enzima

tales como fenitoina, amitriptilina, fluoxetina y varios AINEs. (Arribas, 2010, p.39)

Dejando a un lado la inhibicion competitiva entre los sustratos del CYP2C9, varios
farmacos han mostrado capacidad de inhibir esta enzima, pudiendo provocar interacciones de cierta
importancia clinica. A este respecto, existen estudios que demuestran la potenciacion del efecto
anticoagulante de la warfarina cuando se administra en conjunto con la amiodarona, efecto adverso

gue continda aun semanas después de la retirada del farmaco. (Arribas, 2010, p.39)

Asimismo, el antidepresivo fluvoxamina es capaz de reducir significativamente el
aclaramiento de la tolbutamida, el cual es un antidiabético oral, que es sustrato de CYP2C9, y
donde ocasionaria un incremento del riesgo potencial de sufrir una hipoglucemia. (Arribas, 2010,
p.39)

Otros estudios llevados a cabo con medicamentos como la cimetidina, el cual es un
inhibidor microsomal del CYP2C9 in vivo, han mostrado que ésta ejerce un efecto variable en la
eliminacién de los sustratos de esta isoenzima de una manera dosis-dependiente; es decir, a altas
dosis puede disminuir el aclaramiento de tolbutamida hasta en un 40%, mientras que a dosis

normales no altera su eliminacion. (Arribas, 2010, p.40)

Los azoles antifungicos también han demostrado cierta capacidad de inhibir la actividad
CYP2C9 ya se de forma in vivo y/o in vitro. El fluconazol inhibe la hidroxilacién de tolbutamida,

diclofenaco y warfarina. Ademas, varias pirazolonas también se encuentran entre los inhibidores
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del CYP2C9, algunos antiinflamatorios como fenilbutazona y oxifenbutazona son conocidos como

potentes inhibidores del metabolismo de tolbutamida in vivo. (Arribas, 2010, p.40)

Tabla 8. Sustratos, inhibidores e inductores de la subfamilia CYP2C9

Sustratos Inhibidores Inductores

Anticoagulantes orales:

Acenocumarol, warfarina.
ISRS:

Fluoxetina, fluvoxamina,

Antihipertensivos:

Irbesartan, losartan, valsartan. ) .
paroxetina, sertralina.

Antidepresivos:

Fluoxetina, sertralina. ) ] _
Carbamazepina, ciclofosfamida,

Antidiabéticos orales: o )
. etanol, fenitoina, fenobarbital,
Sulfonilureas. i o . )
rifampicina, ritonavir, productos

AINEs: Otros:
o ] o naturales que contengan la
Celecoxib, diclofenaco, Amiodarona, cimetidina, . )
_ _ _ _ _ hierba de San Juan (Hypericum
ibuprofeno, indometacina, clopidogrel, fenofibrato,
i . perforatum).
naproxeno. fluconazol, gemfibrozilo,
Otros: miconazol, sertralina,
Carvedilol, fenitoina, sulfametoxazole, voriconazol,

fluvastatina, tamoxifeno, zafirlukast (competitivo).

voriconazol, zidovudina,
zafirlukast.
Fuente: Sabater, 2010.

Con base en la tabla anterior, un hecho que podria generar confusion, pero a su vez es muy
frecuente encontrarlo en la practica clinica es que se puede observar como la fluoxetina y la
sertralina funcionan tanto de sustrato como de inhibidor, lo cual se debe a que para estos sustratos
la enzima encargada tiene una gran afinidad y podria actuar como un inhibidor competitivo cuando

se administran de manera simultanea con farmacos que sean metabolizados por este mismo CYP.

Por ejemplo, un paciente que reciba tratamiento con el antidiabético glipizida, la fluoxetina
(dependiendo de la dosis) puede actuar como un inhibidor competitivo del otro, por lo que de
manera teorica podria generar hipoglucemias debidas a la acumulacién del farmaco ocasionadas

por una menor eliminacién, ahora bien, para este ejemplo en particular debe considerarse que las
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tiazolidinedionas se metabolizan también por el CYP2C8 y el CYP3A4 por lo que en la practica se

evitaran estos problemas al tener vias alternativas de metabolizacion.

Subfamilia CYP2C19.

Se encuentra en el reticulo endoplédsmico de la célula hepética principalmente, es el mismo
que antes se describia como CYP2C18 y ahora se ha quedado como CYP2C19 englobando los
conocimientos adquiridos de ambos. Junto con el CYP2C9 representa mas del 20% de la actividad
enzimatica del CYP hepatico. (Sabater, 2010, p.78)

Esta se encarga del metabolismo de farmacos como la difenilhidantoina, algunos
antidepresivos y el antimalarico proguanil, pero su mayor importancia radica en la metabolizacion
de la mayoria de los farmacos inhibidores de la bomba de protones. Se han descrito cerca de 31
alelos y varios de ellos provocan un descenso en la actividad enzimética. (Sabater, 2010, p.78)

Se ha reportado que para el alelo CYP2C19*2 son portadores entre un 3-5% de la poblacién
blanca, mientras que méas de un 20% seria portador del alelo CYP2C9*3, de los cuales en ambos
casos se presenta una baja actividad enzimatica con respecto a la forma wt del CYP. En trabajos
anteriores se reporto la aparicion del alelo CYP2C19*17, les confiere a sus portadores un aumento
de la actividad enzimatica, en las investigaciones se apunta a una incidencia del 30% en la

poblacion europea. (Sabater, 2010, p.78)

De manera similar con la anterior subfamilia, en la siguiente tabla se resumen los alelos que
presentan una variacion marcada de su actividad enzimatica y la cual tiene una incidencia superior
al 0.3%.

Tabla 9. SNPs en el CYP2C19 mas frecuentes y de los que se reportan mas cambios de
actividad enzimética

Alelos Actividad enzimatica
CYP2C19*1 Normal
CYP2C19*2 No funcional
CYP2C19*3 No funcional
CYP2C19*4 No funcional
CYP2C19*5 No funcional
CYP2C19*6 No funcional

CYP2C19*17 Metabolizador ultrarrapido
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Fuente: Sabater, 2010.

Esta subfamilia merece una especial atencion en su relacién con el metabolismo del
clopidogrel, antiagregante plaquetario sumamente utilizado en aquellos pacientes que no les surte
efecto o no toleran el &cido acetilsalicilico. En diversos trabajos se ha publicado que cerca entre un
20-30% de los pacientes no alcanzan con dosis habituales el efecto deseado, dicho problema ha

sido explicado gracias a la farmacogenética. (Sabater, 2010, p.79)

Este medicamento forma parte del grupo de profarmacos por lo que una baja actividad
enzimatica por parte del CYP que lo metaboliza, transformaria en menor cantidad de farmaco,
obteniendo una menor cantidad de la accion farmacoldgica deseada, caso contrario a lo que ocurre
con en CYP2C9 y la warfarina. (Sabater, 2010, p.79)

Del 100% de la dosis de clopidogrel, el 85% corresponde a farmaco no activo y solamente
el 15% se metaboliza por el CYP2C19, hay que tener en cuenta los dos alelos mencionados (*2 y
*3) ya que como se expuso, estos le confieren una menor actividad enzimatica y se ha evidenciado
que los pacientes con estos alelos presentaron mas accidentes vasculares que los de la forma
natural. Su incidencia varia en gran medida dependiendo de la etnia del paciente. (Sabater, 2010,
p.80)

De igual manera como se adelanté con los anticoagulantes, debido al gran uso de este
farmaco y la importancia de algunos de sus SNPs y las graves consecuencias que podria generar,

se detallara mas adelante en este capitulo.

Ademas, muchas benzodiacepinas son metabolizadas por este CYP, en metabolizadores
lentos se han encontrado valores de concentraciones plasmaticas 1.5-2 veces mayores que los
obtenidos con las mismas dosis en pacientes que tienen la forma normal del genotipo, en este tipo
de casos no habra disminucion del efecto farmacoldgico, pero si una posible elevacion en la

cantidad de efectos secundarios por las altas concentraciones. (Sabater, 2010, p.80)

Un trabajo realizado por Seo, T, et al, en el afio 2008, puede servir como referencia para
explicar este caso, ya que de un grupo de 110 japoneses que tomaban clobazam el 37% era portador
del genotipo wt, el 40% poseia uno de los dos alelos (*2, *3) y el 22.7% era metabolizador pobre

con los dos alelos, la concentracion plasmatica en cada uno de los grupos bajo la misma dosis del
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farmaco fue de 0.92ug/ mL, en el grupo wt, mientras que en el grupo de metabolizador pobre fue

de 7.7ug/ mL, y es en este donde se encuentran la mayor cantidad de efectos secundarios.

De los distintos genes de la subfamilia CYP2C, el gen que expresa el citocromo CYP2C19
fue el primero en el que se identificaron alelos nulos asociados con el fenotipo de metabolizador
lento. El cual ha sido objeto de una amplia investigacion farmacogenética no solo por tener entre
sus sustratos agentes tan importantes como los inhibidores de la bomba de protones (IBP), sino
porque existen grandes diferencias en las frecuencias de metabolizadores lentos entre los distintos
grupos étnicos: 1%-3% de mestizos, 5% de blancos y negros y hasta 20% de orientales. (Arribas,
2016, p.27)

Un ejemplo de ello serian las personas pertenecientes al fenotipo de metabolizador normal
o eficiente transforman el omeprazol a una velocidad tal que requieren dosis hasta cuatro veces
mayores que los individuos con fenotipo de metabolizador lento, para alcanzar concentraciones
séricas y efectos similares del farmaco. Por el contrario; los individuos con el fenotipo de
metabolizador lento tienen menor efecto antiplaquetario con clopidogrel, en razén a que este es un

profarmaco que debe ser activado por dicha enzima. (Arribas, 2016, p.27)

Estudiado el polimorfismo del CYP2C19 se ha comprobado que ademés del que se
denomina normal CYP2C19*1, se encuentran otros dos alelos mutados, como se menciond
anteriormente, el CYP2C19*2 y el CYP2C19*3, por lo que los individuos se distribuiran en seis

grupos diferentes, atendiendo a su genotipo:

e Homocigoto CYP2C19*1//CYP2C19*1 - metabolizadores rapidos.
e Heterocigoto CYP2C19*1//CYP2C19*2 - metabolizadores rapidos.
e Heterocigoto CYP2C19*1//CYP2C19*3 - metabolizadores rapidos.
e Homocigoto CYP2C19*2//CYP2C19*2 - metabolizadores lentos.
e Homocigoto CYP2C19*3//CYP2C19*3 - metabolizadores lentos.
e Heterocigoto CYP2C19*2//CYP2C19*3 - metabolizadores lentos.

Si tomamos el caso de un farmaco inhibidor de la bomba de protones como es el omeprazol,
que usado en combinacion con determinados antibidticos en su uso para la erradicacion del
Helicobacter pylori, la pauta terapéutica recomendada es la de omeprazol, unido a amoxicilina y

de claritromicina. Siguiendo este protocolo terapéutico, la bibliografia nos muestra que en aquellos
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pacientes con fenotipo de metabolizadores lentos, se consigue en todos ellos la total erradicacién
del H. pylori. (Arribas, 2010, p.41)

Por el contrario, en los pacientes con fenotipo de metabolizadores rapidos, el fracaso
terapéutico es alcanzado en un porcentaje relativamente alto. Si nos fijamos en el proceso de
metabolizacion del omeprazol, se sabe que en €l interviene preferentemente el citocromo P450
CYP2C19y, en menor proporcion, el CYP3A4, dando origen a la formacion de dos metabolitos el
5’-hidroxiomeprazol y la omeprazolsulfona, los cuales en una segunda fase y con intervencién de

las citadas enzimas, se transforman en omeprazol hidroxisulfona. (Arribas, 2010, p.41)

Dado el papel clave que juega el omeprazol en la terapia de erradicacion del H. pylori, Kita,
T, etal, en el 2002 se plantearon el estudio farmacocinético 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 concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) y el

area bajo la curva de los niveles plasmaticos del omeprazol y sus metabolitos. (p.923)

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 omeprazol dos veces al dia, dicha dosis debe elevarse a 80 mg dos veces al
dia en el caso de los metabolizadores rapidos. Datos similares se han encontrado en otros

inhibidores de la bomba de protones como el lansoprazol. (Kita, T, et al, 2002, p.926)

Tabla 10. Sustratos, inhibidores e inductores de la subfamilia CYP2C19

Sustratos Inhibidores Inductores

Antidepresivos:

Amitriptilina, citalopram, ISRS:
clopramida, fluoxetina, Fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, sertralina, norfluoxetina, paroxetina.
trimipramina, venlafaxina. Carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, prednisona,
rifabutina, rifampicina, ritonavir.
Barbituricos: Otros antidepresivos:

Hexobarbital, mefobarbital. Amitriptilina, imipramina.
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IBPs:
Esomeprazol, lansoprazol, Otros:
omeprazol, pantoprazol, Cimetidina, esomeprazol,
rabeprazol. felbamato, fluconazol,
Otros: indometacina, lansoprazol,
Alprazolam, ciclofosfamida, omeprazol, ranitidina, ritonavir,
diazepam, fenitoina, ticlopidina, topiramato,
indometacina, nelfinavir, valdecoxib.
propanolol, tolbutamida.

Fuente: Sabater, 2010.

Subfamilia CYP2D6.

Se localiza principalmente en el reticulo endoplasmatico de los hepatocitos, también se han
identificado en células neuronales por lo que podria metabolizar farmacos in situ. Ademas, se han
localizado también en la préstata y en corazon. A pesar de solo representar el 2% de la masa de los

CYP, es el encargado de metabolizar el 26% de los farmacos mas utilizados. (Sabater, 2010, p.81)

Facilmente puede intuirse que los polimorfismos de este CYP son los que podrian generar
mayor numero de complicaciones y muchas de ellas debidas a una inhibicion competitiva por la
gran cantidad de farmacos que metaboliza y la poca disponibilidad de la enzima. Entre un 5-10%
de las personas de raza blanca tienen polimorfismos que los condicionan a ser metabolizados
pobres, y solamente el 0.1% de los africanos y los asiaticos, poseen esta condicion. (Sabater, 2010,
p.81)

El alelo con la actividad nula mas frecuente es el *4, el cual posee una frecuencia entre el
20-25% de la raza blanca, en los que se encuentran del 70-90% de todos los que son
metabolizadores pobres. Por el contrario, su incidencia es casi nula en personas asiaticas y
africanas. El alelo *3, que también posee una actividad enzimatica casi nula se encuentra presente

solamente en el 1% de las personas de raza blanca. (Sabater, 2010, p.81)

Hasta la fecha se han descubierto 74 variantes alélicas y una serie de subvariantes del gen
CYP2D6 y el numero de alelos sigue creciendo. Entre estos se encuentran alelos funcionales, alelos
con la funcién reducida y otros con funcion nula (no funcional), lo que supone una amplia gama

de variabilidad en la actividad enzimatica. (Arribas, 2010, p.43)
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Los alelos *10, *17, *36 y *41 dan lugar a la disminucién de la actividad sustrato-
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 del *3 al
*62 no tienen actividad enzimatica. Estos son responsables del fenotipo PM, cuando se presentan
como homocigotos o heterocigotos compuestos. Estos alelos son de gran importancia clinica, ya
que a menudo causa alteracion en el aclaramiento del farmaco y en la respuesta farmacologica.
(Arribas, 2010, p.43)

Por otro lado, el gen CYP2D6 estéa sujeto a variaciones del nimero de copias que se asocian
a menudo con el fenotipo de metabolizadores ultrarrapidos (UM). Descensos notables en las
concentraciones del farmaco se han observado en UM con tramadol, venlafaxina, morfina,

mirtazapina y metoprolol. (Arribas, 2010, p.43)

El impacto funcional de los alelos CYP2D6 puede ser sustrato-dependiente. Por ejemplo,
CYP2D6*17 es generalmente considerado como un alelo con la funcién reducida y muestra una
variabilidad notable en su actividad hacia sustratos tales como el dextrometorfano, la risperidona,
la codeina y el haloperidol. (Arribas, 2010, p.43)

Existen otros alelos del CYP2D6 que presentan una actividad enzimatica casi nula, pero su
incidencia real en las personas es insignificante. Por todas estas consideraciones es que este CYP
ha sido uno de los mas estudiados a nivel mundial. En la siguiente tabla se resumen los SNPs mas
frecuentes que se deben considerar en la practica clinica.

Tabla 11. SNPs en el CYP2D6 mas frecuentes y de los que se reportan mas cambios de
actividad enzimética

Alelo Actividad enzimatica
CYP2D6*1 Normal
CYP2D6*3 No funcional
CYP2D6*4 No funcional
CYP2D6*5 No funcional
CYP2D6*6 No funcional
CYP2D6*10 Reducida
CYP2D6*17 Reducida
CYP2D6*41 Reducida
Fuente: Sabater, 2010.
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El CYP2D6 se ubica en el cromosoma 22 formando una especie de racimo que alberga los
dos pseudogenes mencionados, entre los cuales se produce un cruzado que involucra determinadas
secuencias repetitivas y puede generar episodios de recombinacidn, las cuales a su vez pueden dar
a lugar a variantes recombinantes en las que el gen funcional se podria duplicar dando espacio a

metabolizadores ultrarrapidos debido a su sobreexpresion hepatica. (Sabater, 2010, p.82)

Este efecto de duplicacidn se ha encontrado que puede afectar diversos alelos, entre ellos el
*1, *2, *4, *6, *10, *17, *29, *35, *43 y *45, esta frecuencia de duplicacion y por lo tanto de
metabolizadores ultrarrapidos varia segun la etnia, ya que en poblacién europea se encuentra en 1-
5%, puede ser que en poblaciones arabigas de Africa oriental y diversas poblaciones del pacifico,
sea de un 10-50% de la poblacién. (Sabater, 2010, p.82)

En relacion con el origen de la multiplicacion del gen se ha formulado la hipdtesis de que
la més alta prevalencia informada en africanos, seguida por esparfioles y después por mestizos
americanos se podria explicar porque este alelo tuvo origen en Africa, fue transmitido a los
espafioles durante la migraciéon musulmana a la Peninsula Ibérica, y ellos lo transmitieron a los

mestizos a partir del descubrimiento de América. (Arribas, 2010, p.43)

Como lo menciona Zanger et al. En su estudio publicado en el 2001, este CYP es uno de
los que posee mayores posibilidades de duplicacion y por lo tanto de generar metabolizadores
ultrarrapidos y una mayor cantidad de consecuencias de tipo practico al aplicar los conocimientos

de la farmacogenética.

La expresion variable y la funcion del citocromo P4502D6 (CYP2D6) conduce a distintos
fenotipos denominados ultrarrapido (UM), extenso (EM), intermedio (IM) y metabolizador
deficiente o pobre (PM). Mientras que se sabe que el fenotipo PM es causado por dos alelos nulos
que conducen a una ausencia de proteina funcional CYP2D6, la gran variabilidad entre individuos

con los alelos funcionales permanecio6 en gran parte sin explicacion. (Zanger et al, 2001, p 573)

En este estudio realizado por Zanger et al. se analiz6 sisteméaticamente la expresion y
funcién del CYP2D6 en relacion con el genotipo y fenotipo in vivo en biopsias hepaticas de una
gran cantidad de voluntarios. Ademas, las cuatro variantes funcionales se expresaron de forma
recombinante para comparar los productos bioquimicos y las propiedades enzimaticas en relacion

con esta expresion hepética, lo que los llevé a dicha conclusion.
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En la poblacion espafiola la frecuencia de los alelos del CYP2D6, es similar a lo publicado
por Crescenti, A. en el afio 2007, para la poblacion europea ya que dentro de sus resultados mas
importantes muestran que el 0.9% de la poblacion posee el alelo *3, el 16.4% para el alelo *4, el

2.7% para el alelo *5 y solamente el 0.7% para el alelo *6.

El tamoxifeno es un potente antiestrégeno utilizado en la terapia hormonal del cancer de
mama, para efectos practicos se debe considerar como un profarmaco que es metabolizado por el
CYP2D6, el cual produce un metabolito primario llamado 4-hidroxitamoxifeno y un metabolito
secundario llamado endoxifeno, estos son los que tienen alta afinidad para los receptores y

producen el efecto antiestrogénico. (Sabater, 2010, p.83)

En las personas catalogadas como metabolizadores pobre y metabolizadores intermedios se
va a producir una menor cantidad de los metabolitos activos y por consecuente la terapia con
tamoxifeno tiene menos accion que la esperada. Este tipo de pacientes tienen un tiempo de
recurrencia menor, las recaidas son mas dificiles de tratar y presentan un mayor indice de muerte

en los pacientes. (Sabater, 2010, p.83)

Segun lo publicado por Goetz, M. en el 2007, se advierte que se debe tomar en cuenta los
farmacos que son inhibidores del CYP2D6, esto para que no sean prescritos en los pacientes que
utilizan el tamoxifeno como lo son los antidepresivos, es dicho estudio se evaluaron las

concentraciones plasmaticas del endoxifeno en pacientes con y sin tratamiento antidepresivo.

Los pacientes que presentaban el genotipo wt que tomaban antidepresivos inhibidores del
CYP2D6 (venlafaxina, inhibidor debil y paroxetina, inhibidor fuerte) presentaron concentraciones
bajas y mucho mas bajas, respectivamente, del metabolito secundario que aquellos que no los
tomaban. (Goetz, M, 2007, p.116)

Ahora bien, en la era posgendémica y teniendo en cuenta el elevado costo del tratamiento de
un cancer de mama y la importancia de sus resultados, la determinacion del genotipo del CYP2D6
es un gasto insignificante que podria ayudar para decidir si se administra o no el tamoxifeno y en
caso afirmativo puede ser una ayuda importante para variar la dosificacion de cada paciente de

acuerdo con su genotipo.

Otro ejemplo es la codeina, el cual también es un profarmaco donde el 90% de la molécula

se metaboliza por el CYP3A4, sin embargo, la accion farmacologica se debe a la transformacion
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del 10% restante en morfina, esto por accion del CYP2D6, es decir, en pacientes metabolizadores
pobres la accidn analgésica es mucho menor por la escasa transformacion del farmaco en morfina.
Por el contrario, los metabolizadores ultrarrapidos la formacion de morfina puede ser muy

importante y en ciertas ocasiones hasta toxicas. (Sabater, 2010, p.83)

Un caso demostrativo de este efecto no deseado es el caso clinico descrito por Gasche et
al para el afio 2004, donde una mujer de 62 afios ingresd a la sala de urgencias y tras las
exploraciones se le diagnosticd una neumonia bilateral limitada a I16bulos inferiores. El tratamiento
prescrito fue de codeina 25 mg tres veces al dia junto con ceftriaxona, claritromicina y voriconazol.

Parecia que mejoraba, pero al cuarto dia perdié la conciencia y se tuvo que trasladar a UCI.

Entre los muchos anélisis realizados, se hizo una determinacion de codeina y morfina en
plasma, la cual result6 en valores toxicos de morfina. Los valores de codeina fueron de 114ug/L
cuando los esperados eran de 13-75ug/L y para la morfina eran de 80ug/L y los esperados eran de
1-4ug/L, luego se tratd a la paciente como una intoxicacion por morfina y el caso se resolvio sin
problema. (Gasche, et al, 2004, p.2)

La explicacion es que la paciente era metabolizadora ultrarrapida para el CYP2D6 vy la
claritromicinay el voriconazol son inhibidores del CYP3A4, consecuencia de ambas fue que la via
del CYP3A4 que es el 90% en condiciones normales, se encontraba sumamente bloqueada por
dicha inhibicidn, ya que la mayor parte de la dosis administrada se encontraba en la ruta de sintesis

de la morfina.

Los farmacos beta bloqueadores, son ampliamente utilizados como antihipertensivos en
tratamiento de segundo nivel. Practicamente todos, excepto el atenolol se metabolizan a través del
CYP2D6, algunos de ellos son farmacos directamente, pero otros son profarmacos y, por lo tanto,
hay que conocer como se metabolizan para saber dicha condicién ya que las consecuencias de esto
pueden ser muy diferentes. (Sabater, 2010, p.84)

Ademas de estos, los farmacos antipsicéticos son metabolizados también por el CYP2D6,
por lo que pueden existir muchas interacciones entre ellos, primordialmente por inhibiciones
competitivas debido a la poca disponibilidad de la enzima, un ejemplo es la fluoxetina que tiene
gran afinidad de tal forma que aun siendo un sustrato también podria considerarse un inhibidor.
(Sabater, 2010, p.84)
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Se debe tener especial cuidado si se administra fluoxetina a un paciente que toma otros
farmacos que sean metabolizados por esta via y a la vez seria importante descartar que el paciente

sea metabolizador pobre antes de iniciar un tratamiento.

Hay pruebas iniciales de un efecto de dosis-gen en inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, 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 recomendaciones para ajustar la dosis de
los ISRS prescritos basandose en el genotipo CYP2D6 / fenotipo puede ser prematuros. (Arribas,
2010, p.44)

Un numero de estudios clinicos han indicado que existen relaciones significativas entre el
genotipo y concentraciones en estado estacionario de la perfenazina, la risperidona y el haloperidol.
Sin embargo, las conclusiones sobre las relaciones entre el genotipo y discinesia tardia en los
tratamientos con antipsicoticos tradicionales son contradictorios, probablemente a causa del
pequefio tamafo de las muestras, la inclusion de antipsicoticos con el metabolismo del CYP2D6

variable, y la polimedicacion utilizada. (Arribas, 2010, p.44)

El fenotipo y genotipo CYP2D6 parecen ser utiles en la prediccion de concentraciones en
estado estacionario de algunos farmacos antipsicéticos clésicos, pero su utilidad en la prediccion
de los efectos clinicos todavia no es concluyente. (Arribas, 2010, p.44)

Hasta la fecha, el impacto clinico de la presencia de los alelos CYP2D6 no ha llegado a ser
evaluado de forma sistematica para los farmacos de mayor importancia clinica que se metabolizan
principalmente por el CYP2D6. Segun una exhaustiva revision, una correlacion concordante
genotipo-fenotipo proporcionaria 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. (Arribas, 2010, p.44)
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En la siguiente tabla se muestran los fArmacos sustratos e inhibidores méas importantes para
este CYP.

Tabla 12. Sustratos e inhibidores de la subfamilia CYP2D6

Sustratos Sustratos Inhibidores
Pueden actuar como inhibidores
] ] o ] por una inhibicién competitiva
Antidepresivos triciclicos: Cardiovasculares: ]
o . . ) o o todos los sustratos dada la baja
Amitriptilina, clomipramina, Carvedilol, diltialzem, encainida, )
o . o o capacidad del CYP y la gran
doxepina, imipramina, flecainida, metoprolol, nifedipino, ) i
. ) cantidad de farmacos que
nortriptilina. propanolol, timolol. ]
metaboliza.
. Otros antidepresivos:
Antipsicoticos: ] ]
) ] Fluoxetina, fluvoxamina,
Clorpromazina, clozapina, ] )
) _ mirtazapina, nefadoxona, Otros:
haloperidol, perfenazina, ) ) . _ _
] ) o paroxetina, sertralina, Acido valproico, amiodarona,
risperidona, tioridazina. ) o ] ) ]
venlafaxina. cimetidina, difenhidramina,
o Farmacos varios: lansoprazol, ritonavir, loratadina,
Analgésicos: ) o o
i ) Anfetamina, dextrometorfano, quinidina, terbinafina,
Codeina, hidrocodona, ] ) o
_ . ) donepezilo, loratadina, yohimbina.
lidocaina, metadona, oxicodona, . )
metoclopramida, ondasetron,
tramadol. )
tamoxifeno.

Fuente: Sabater, 2010.

Subfamilia CYP2E1.

Es una enzima clave en las reacciones de toxicidad, ya que esta implicada en la activacién
de numerosos procarcindgenos y protoxinas, metaboliza ademas numerosos xenobidticos como
etanol, benceno, tolueno, nitrosaminas, asi como ciertos farmacos como el paracetamol. El alelo

mutado *2 es responsable de la mayor actividad enzimatica. (Arribas, 2010, p.47)

Los niveles de CYP2EL1 varian interindividualmente debido sobre todo a su inducibilidad
por xenobioticos como el etanol y compuestos organicos volatiles. Los individuos que sean
alcoholicos tienen, por lo tanto, mayor susceptibilidad a los intermediarios bioldgicos reactivos

generados por CYP2EL1 a partir de sus sustratos. (Arribas, 2010, p.47)
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En consecuencia, las variaciones interindividuales en la expresion enzimatica pueden
determinar el grado de toxicidad provocado por estos compuestos. Existen varios polimorfismos
genéticos identificados que también pueden contribuir a la antes mencionada variabilidad de la

enzima, sin embargo, la relacién genotipo-fenotipo no estd demostrada aun. (Arribas, 2010, p.47)

Por eso, mas que el genotipo, la actividad enzimatica del CYP2E1 caracterizada por el
aclaramiento 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. (Arribas, 2010, p.47)

Subfamilia CYP2J2.

El CYP2J2 es el tnico miembro de la subfamilia CYP2J, en el que la enzima se expresa de
forma elevada a nivel extrahepatico, en tejidos como el corazén y endotelio de arterias coronarias
y en menor medida en otros como higado, rifion, pulmoén, etc. Esta enzima metaboliza varios
xenobioticos como diclofenaco, bufurarol o ebastina, aunque su importancia radica en la

biotransformacién del acido araquiddnico, especialmente en el corazon. (Arribas, 2010, p.48)

El acido araquidonico se transforma por esta via en EETs (acidos epoxieicosatrienoicos),
que, como se ha revisado con anterioridad, intervienen en procesos importantes tales como la
regulacion de la proliferacion celular, la inflamacién, la homeostasis, la regulacion de la secrecion

hormonal o el tono muscular liso en los bronquios y vasos sanguineos. (Arribas, 2010, p.48)

La biosintesis de estos EETSs, y en consecuencia los procesos antes citados, pueden verse
afectados por factores que afecten a la funcionalidad de este CYP, por ejemplo, la induccion por
barbituricos o por otros inductores, factores nutricionales, o la propia variabilidad genética, si bien

la importancia clinica de estas variantes alélicas esta todavia por determinar. (Arribas, 2010, p.48)

Familia CYP3

Esta familia estd compuesta solamente por una subfamilia, la 3A, y esta por cuatro genes
que son: CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 y CYP3A43, representa un 30-40% de toda la masa
hepatica del CYP y el 70% de los CYP ubicados en el intestino delgado. Su actividad principal es
la de monooxigenasa. (Sabater, 2010, p.86)

Existe gran homogeneidad entre todos ellos, lo que dificulta ain mas su estudio, cuando se

pretende profundizar en qué es lo que metaboliza cada uno ellos, de hecho, salvo algunas
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excepciones, todos los sustratos comunes entre ellos, aun asi, el mas importante en cuanto al
metabolismo de los farmacos es el CYP3A4. (Sabater, 2010, p.86)

A todas estas dificultades se les afiade que en su expresion tienen importancia muchas
regiones no codificantes tanto en el 3A4, 3A5 y 3A7, lo que en efectos practicos se traduce en que
las diferencias de la expresion del gen pueden alcanzar diferencias de hasta un 40% y como
consecuencia final, la actividad in vivo de las enzimas puede tener diferencias de hasta 10 veces

entre distintas personas. (Sabater, 2010, p.86)

Subfamilia CYP3A.

Esta subfamilia interviene en el metabolismo de aproximadamente 100 medicamentos de
los 200 mas utilizados a nivel mundial. Dicho metabolismo puede ser la via preferente, pero en
ocasiones es una via alternativa a la principal que tiene lugar a traves de otro CYP y no siempre

los metabolitos formados por ambas vias son iguales. (Sabater, 2010, p.86)

De tal forma que los CYP de la subfamilia 3A4 en muchas ocasiones tienen una sola funcién
y es la de auxiliar a la via principal, en el caso de pacientes que sean metabolizadores pobres los
ayuda a la metabolizacion de farmacos por la fase 11, lo cual evita posibles efectos toxicos. Al ser
tan abundante es poco frecuente que se produzcan problemas por una inhibicion competitiva entre
farmacos metabolizados por él, como ya se explico que sucedia con el CYP2D6. (Sabater, 2010,
p.86)

Este es el unico CYP que muestra diferencias entre sexos, ya que en las mujeres se expresa
de 1.5-2 veces mas que en los hombres. Los mecanismos propuestos para la explicacion de este
fendmeno de expresion entre sexos probablemente sean de naturaleza transcripcional o esté

relacionados con los diferentes perfiles de la somatotropina en cada sexo. (Sabater, 2010, p.87)

La realidad es que se han encontrado muy pocas asociaciones entre diferentes genotipos del
CYP3A4 y el metabolismo de los fArmacos, ademas, actualmente se investiga méas en la influencia
gue puedan tener otros genes sobre este ya sean como inductores o inhibidores, ya que metaboliza
y activa sustancias procarcindgenas como la aflatoxina B1 y los HAP, lo que podria tener relacion
con un aumento en el riesgo de cancer en personas expuestas a ciertos tratamientos. (Sabater, 2010,
p.87)
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Se ha relacionado el tratamiento con eritromicina junto con los inhibidores de este CYP a
un riesgo elevado de muerte subita, lo que ha sorprendido a la comunidad medico-cientifica ya,
que la eritromicina posee muchos afios en el mercado, por lo que presenta gran tolerabilidad por
parte de los pacientes, ademas que se han demostrado muy pocos efectos secundarios causados por
este farmaco. (Sabater, 2010, p.88)

Un trabajo realizado por Ray, W. et al. en el afio 2004, donde revisaron las historias clinicas
de todas las muertes en un periodo comprendido entre enero de 1988 y el 31 de diciembre de 1993.
Encontraron cerca de 1476 personas con muerte sbita debidas a causas cardiacas. Revisando la
medicacion que seguian dichas personas de manera habitual en los meses préximos a su muerte,
encontraron que los que tomaban eritromicina tenian el doble de riesgo de muerte subita que los

gue no la tomaban. (p.1089)

Aln mas llamativo fue el hallazgo de que los pacientes en tratamiento con eritromicina en
combinacidn con otros medicamentos que fuesen inhibidores del CYP3A4 presentaron 5.35 veces
mas muertes subitas que los pacientes que no la tomaban. Lo cual se atribuye a que la eritromicina
prolonga la repolarizacion cardiaca y esto se ha asociado con la aparicion de una taquicardia
ventricular polimorfa en entorchado. (Ray, W. et al, 2004, p.1095)

Este ejemplo de la eritromicina corresponde a un medicamento que es directamente un
farmaco activo, ahora un ejemplo de medicamento que es un profarmaco que se transforma en
activo por el CYP3A4 es la ciclofosfamida. Aunque no se han encontrado alelos con baja actividad
enzimatica es aconsejable no comedicar a los pacientes sometidos a tratamientos con
ciclofosfamida con farmacos que inhiban el CYP3A4, ya que en consecuencia podria haber menos

accion terapéutica y mayor riesgo de toxicidad. (Sabater, 2010, p.88)

Las isoenzimas 3A4 y 3A5 contribuyen al metabolismo de la mayor cantidad y méas 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 érganos de particular
relevancia en la biodisponibilidad de los farmacos (Intestino, higado y rifién) y poseen mecanismos
de regulacion complejos. (Arribas, 2010, p.48)

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
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inhibicion o induccion de estas enzimas. La facilidad con que la actividad enzimatica puede ser
modulada contrasta con el hecho de que no se han demostrado correlaciones genotipo-fenotipo
farmacoldgico y no existe evidencia de una contribucion significativa de los polimorfismos

genéticos en la actividad de la enzima. (Arribas, 2010, p.48)

Otra interesante caracteristica de esta enzima es que funciona en forma concertada con la
glicoproteina P para reducir la concentracion intracelular de xenobioticos. A diferencia de las
enzimas que exhiben polimorfismo genético, con las cuales es relativamente sencillo hacer la
caracterizacion de los individuos mediante pruebas de genotipificacién altamente fiables, la
evaluacién de la actividad catalitica de la enzima CYP3A tiene complicaciones especiales.
(Arribas, 2010, p.48)

Tal circunstancia ha ocasionado tragicas sorpresas como las de astemizol, terfenadina y
cisaprida, metabolizados via CYP3A4, pero cuyo metabolismo resultaba facilmente bloqueado por
un numeroso grupo de farmacos, acumulandose los compuestos originales a niveles cardiotoxicos

que podrian resultar letales en varios casos. (Arribas, 2010, p.48)

Las isoenzimas de la subfamilia CYP3A son las enzimas que predominan en la fase | del
metabolismo de farmacos en el hombre, ademaés estas isoenzimas también metabolizan otro gran
ndmero 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. (Arribas, 2010, p.48)

Por ejemplo, en la terapia farmacoldgica post-trasplante, muchos de los inmunosupresores
utilizados, como el tacrolimus o la ciclosporina, son sustratos de CYP3A4 y a menudo de la
glicoproteina P en el tracto gastrointestinal, de manera que el uso de otros farmacos en dicha
terapia, como los esteroides, que alteren la actividad de CYP3A4 pueden afectar los niveles del
inmunosupresor demandando un ajuste de la dosis para alcanzar el efecto terapéutico o evitar
efectos adversos. (Arribas, 2010, p.49)

Igualmente, la participacion de CYP3A4 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 hipocolesterolemiantes, provocando asi un riesgo de miopatia que potencialmente puede
llegar a ser fatal. (Arribas, 2010, p.49)
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El CYP3A4 también es importante en el metabolismo de muchas sustancias psicoactivas,
como cocaina, metadona, ansioliticos, hipndticos, antipsicoticos, antiepilépticos o los inhibidores
de la recaptacion de serotonina. Varios de estos IRSS, ampliamente usados, son inhibidores de la
actividad enzimatica tanto in vitro como in vivo y, de hecho, muchas de las interacciones
observadas tras administrar estos antidepresivos son atribuibles a interacciones con las isoenzimas
de la subfamilia CYP3A. (Arribas, 2010, p.49)

Tomando como ejemplo la metadona, Lozano, R. et al en el 2009 estudiaron la alta
variabilidad de la dosificacion de este medicamento en una poblacion de 216 pacientes incluidos
en un programa de mantenimiento de metadona, encontrando que las variables independientes
asociadas a las dosis elevadas de metadona correspondian con la presencia de pacientes con

genotipo CYP3A4/A5, posiblemente altamente metabolizadores.

La actividad CYP3A4 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 interviene el CYP3A4 son, por ejemplo, la hipotension
derivada del aumento de niveles plasmaticos de antihipertensivos bloqueadores de canales de calcio
metabolizados por esta enzima y la ataxia por incremento de la toxicidad de carbamazepina al
administrarse junto con inhibidores de CYP3A. (Arribas, 2010, p.50)

Sin embargo, el amplio espectro de farmacos metabolizados por el CYP3A4 también
posibilita terapias que, mediante la alteracion de la actividad enzimatica, producen unas
consecuencias clinicas beneficiosas, ya sea por ahorro de coste econdmico, por ejemplo, el aumento
controlado de los niveles de ciclosporina mediante una inhibicion de su metabolismo reduce la

dosis necesaria del inmunosupresor. (Arribas, 2010, p.50)

También por un aumento de la eficacia, este es el caso de la terapia combinada de los
inhibidores de la proteasa como el ritonavir y saquinavir, la eficiencia del tratamiento aumenta
exponencialmente en comparacion con la monoterapia, probablemente por la inhibicion combinada
de CYP3Ay la glicoproteina P. (Arribas, 2010, p.50)

Asimismo, la expresion de CYP3A4/5 se ha sugerido que puede ser utilizada como
biomarcador en osteosarcomas, el tumor dseo mas comun en pediatria: una alta expresion de estas

enzimas estaria relacionada con un mayor riesgo de aparicion de metéstasis. (Arribas, 2010, p.50)
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En resumen, este citocromo CYP3A comprende el grupo de enzimas metabolizadoras de
farmacos mas importante que existe. Descubrir las bases de la gran variabilidad interindividual
observada, ya sea por causas genéticas, ambientales o causada por xenobidticos, puede ayudar a
evitar numerosas interacciones que acarrean efectos adversos o fallos terapéuticos clinicamente

importantes.

Figura 10. Contribucion de las enzimas individuales del
citocromo P450 al metabolismo medicamentoso de fase |

Otros
CYP20D6 4% CYP3AA
17% cyriaz CYP1AT1
8% Yo

Tomada de: Thompson y Thompson, 2008, p.494.

Variacidn genética metabdlica o polimorfismo metabdlico del citocromo P450

La variacion genética surge de la introduccion de mutaciones o alteraciones en la secuencia
de ADN en los alelos. Las mutaciones mas cominmente identificadas son polimorfismos de un
solo nucle6tido, también llamados SNP, como se explicé anteriormente. Un SNP particular puede
0 no dar como resultado cambios en la regulacion, expresion o actividad de la proteina. (Black, E.;
Hocum, B. y Black, K, 2014, p.115)

Cuando un SNP identificado afecta negativamente la funcién de la proteina, se denomina
alelo de pérdida de funcion o funcion reducida. Alguien con uno (heterocigoto) o dos (homocigoto)
alelos de pérdida de funcion tendrd menos expresion y/o actividad de la proteina en general
comparado con alguien con dos alelos de funcion normal. Cuando se identifica un SNP que afecta
positivamente la funcion de la proteina, se denomina alelo de ganancia de funcién. (Black, E.;
Hocum, B. y Black, K, 2014, p.115)
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La presencia de un alelo de ganancia de funcién, o la duplicacién de un alelo de funcién
normal, puede dar como resultado una expresion de proteina aumentada y/o una actividad
potenciada. Estos genotipos pueden tener un impacto directo en numerosas funciones metabdlicas,
incluida la forma en que los individuos responden a ciertas drogas a nivel celular. (Black, E.;
Hocum, B. y Black, K, 2014, p.115)

El efecto que las variaciones genéticas tienen sobre el metabolismo de los medicamentos
se caracteriza por fenotipos bien establecidos. Un metabolizador deficiente, pobre o lento, como se
suelen clasificar, es un individuo con dos alelos inactivos o con pérdida de funcién. En pacientes
con este fenotipo, los medicamentos pueden no metabolizarse de manera eficiente. Los
metabolizadores ultrarrapidos, por el contrario, tienen genes duplicados y, por lo tanto, aumentan

el metabolismo de los farmacos. (Black, E.; Hocum, B. y Black, K, 2014, p.116)

Los polimorfismos en las secuencias de los genes que codifican para estas enzimas son un
factor determinante de la capacidad metabdlica del individuo, ya que dichas mutaciones en los
genes del citocromo P450 pueden provocar una serie de efectos, como lo menciona Céspedes en
su tesis doctoral en el 2015:

Disminucion de la actividad de la enzima que provoca el aumento de las
concentraciones plasmaticas del farmaco y, por ende, de sus efectos. Para los
profarmacos esta situacion ocurre al reves, ya que se provoca una baja concentracion

plasmatica del metabolito activo y, por lo tanto, ocurre fallo terapéutico. (p.24)

Aumento de la actividad enzimética que produce una disminucion de las
concentraciones plasmaticas e ineficacia del tratamiento. Para los profarmacos se
produce el efecto contrario, un aumento de las concentraciones plasmaéticas del
metabolito activo y, por lo tanto, se presentan reacciones adversas dosis

dependientes. (p.25)

Aumento de la actividad de la enzima que provoca una alta concentracion
plasmatica del mismo y, por ende, se presenta una reaccion adversa al medicamento.
Las implicaciones terapéuticas dependeran del efecto farmacologico causante por el
metabolito, puede traducirse en una disminucion de la eficacia o el aumento de la

reaccion adversa al medicamento. (p.25)
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Las siguientes figuras ilustran las consecuencias que estos efectos pueden tener sobre el
metabolismo de los medicamentos y, por lo tanto, su efectividad y toxicidad. Los alelos de pérdida
y ganancia de funcidon también pueden dar como resultado una respuesta alterada a los

medicamentos debido a una unién anormal en su sitio de accién o en su receptor.

Figura 11. Metabolizador normal después de la
administracion de una dosis de farmaco

Tere
Tomada de: Black, E.; Hocum, B. y Black, K, 2014, p.116.

Drug Concentratian

Con respecto a la figura anterior, se puede observar la curva normal de concentracion
plasmatica luego de la administracion de una sola dosis de fa&rmaco, como es natural la dosis se
encuentra dentro del rango 6ptimo de dosis, por lo cual no se presentaran reacciones secundarias
del tipo A. De manera similar ocurre al administrar dosis repetidas del farmaco como se muestra
en la siguiente figura. Figura 12. Metabolizador
normal luego de Ila

administracién de dosis
repetidas del farmaco

METABOLIZADOR normal

bttt

Tiempo

Concentracion del fArmaco (plasmatica)

Tomada de: Thompson y Thompson, 2008, p.496.
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Como se puede observar, el metabolizador normal logra alcanzar niveles de equilibrio
plasmatico dentro del rango terapéutico, esto es debido a la presencia de 2 alelos funcionales de
capacidad enzimatica, por lo que no existiria riesgo de que este paciente se encuentre subdosificado
y tampoco presentaria efectos secundarios dosis dependiente como es el caso de los

metabolizadores lentos.

Los metabolizadores normales representan la norma para la capacidad metabdlica y, por lo
tanto, poseen el complemento completo de la capacidad de metabolizacion del farmaco.
Generalmente, a los metabolizadores normales pueden administrarse farmacos que son sustratos
de la enzima siguiendo las précticas de dosificacion estandar. (Valdés, Payne y Linder, 2010, p.7)

Figura 13. Metabolizador pobre o lento después
de la administracion de una dosis de farmaco

Drug Concentratian

Tomada de: Black, E.; Hocum, B. y Black, K, 2014, p.116.

De acuerdo con la figura, se evidencia la curva de concentracion plasmatica tras la
administracion de una dosis de farmaco a un paciente clasificado como metabolizador pobre o
metabolizador lento, cuyo mecanismo genético consiste en la presencia de dos alelos sin actividad

enzimatica.

Lo realmente preocupante para un paciente de este tipo seria la administracion de dosis
repetidas de un medicamento ya que podria acumular la cantidad de farmaco a tal punto de llegar

a concentraciones toxicas como se logra observar en la siguiente figura.
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Figura 14. El metabolizador lento
acumula el farmaco hasta
concentraciones toxicas

METABOLIZADOR lento

L

oonnedese; obuey

ttt ¢ttt

Tiempo
Tomada de: Thompson y Thompson, 2008, p.496.

Concentracion del fArmaco (plasmatica)

Como se explico en casos anteriores esta acumulacion de farmaco es perjudicial para el
paciente ya que provoca reacciones secundarias de tipo A, y dependiendo del medicamento o de la
cantidad de dosis repetidas administradas podria causar efectos tan graves como la muerte por

intoxicacion.

Los metabolizadores lentos tienen un mayor riesgo de efectos secundarios inducidos por
farmacos debido a la disminucion de la eliminacion del farmaco o la falta de efecto terapéutico
como resultado de la incapacidad de generar la forma activa del farmaco. Los individuos tienen

una deficiencia en el metabolismo de los medicamentos. (Valdés, Payne y Linder, 2010, p.7)

Caso similar ocurre en los pacientes que se clasifican como metabolizadores intermedios
ya que ellos poseen una baja capacidad enzimatica no tan baja como el metabolizador pobre, pero
si se encuentra por debajo de la capacidad metabdlica de los metabolizadores normales. Su
mecanismo genético se podria deber a varios motivos como la presencia de 2 alelos con
disminucion de la actividad, también por un alelo activo y un alelo inactivo, asimismo puede

deberse a un alelo con disminucién de la actividad y un alelo inactivo.
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Figura 15. Metabolizador intermedio

Crrug Cancentration

Tomada de: Black, E.; Hocum, B. y Black, K, 2014, p.116.
Como es evidente este tipo de metabolizador también tenderia a sobrepasar los niveles
normales de farmaco, resultando en la posible acumulacion de farmaco luego de dosis repetidas, y

por lo tanto provocaria la aparicion de efectos secundarios, aungue en menor cantidad, pero siempre
de gran importancia clinica.
Los metabolizadores intermedios pueden requerir dosis de farmaco inferiores a la media

para una respuesta terapéutica 6ptima. Ademas, en la terapia farmacoldgica multiple el paciente

debe ser monitoreado de cerca. (Valdés, Payne y Linder, 2010, p.7)
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Figura 16. Metabolizador
ultrarrapido luego de la
administracion de dosis
repetidas de fArmaco

METABOLIZADOR ultrarrapido

AN
AN

Tempo
Tomada de: Thompson y Thompson, 2008, p.496.

Concentracion del farmaco (plasmética)

Caso muy diferente ocurre con los metabolizadores ultrarrapidos donde en estos pacientes
la curva de concentracion plasmatica inicia su descenso rapidamente apenas cuando llega a su
concentracion maxima efectiva y en ocasiones ni siquiera permite alcanzar concentraciones

efectivas, como sucede al administrar dosis repetidas del medicamento.

Como se puede percibir, este tipo de metabolizador ultrarrapido no puede mantener las
concentraciones plasmaticas del medicamento en el rango terapéutico, es por esto que los pacientes
que se clasifiquen dentro de este grupo se encontrarian subdosificados, por lo que el medicamento
que se les administre no causaria el efecto deseado, alargando asi la duracion del tratamiento y
provocando en muchos casos el abandono de la terapia por parte del paciente al no sentir algin

efecto beneficioso.

Los metabolizadores ultrarrdpidos tienen una mayor capacidad metabdlica y pueden
requerir una dosificacion incrementada en la mayoria de los casos, debido a las tasas de
metabolismo de farmacos mas altas de lo normal. Al mismo tiempo, el tratamiento con
medicamentos que inhiben el metabolismo también ha demostrado ser eficaz. (Valdés, Payne y
Linder, 2010, p.7)
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Determinacion de la actividad metabdlica de los citocromos P450

El procedimiento mas comun para calcular la actividad de los CYPs de manera in vivo en
los pacientes y en los voluntarios sanos es mediante una prueba de determinacion del fenotipo
metabdlico. El valor de las concentraciones del farmaco y el correspondiente metabolito puede
realizarse en fluidos biol6gicos tales como plasma, orina, etc. La relacién entre ambas
concentraciones se denomina indice metabolico (IM), se realiza tras la administracion de un
farmaco test. (Céspedes, 2015, p.25)

IM Porcentaje de dosis excretado como farmaco

~ Porcentaje de dosis excretado como metabolito

Los fenotipos metabdlicos estan definidos, dependiendo de la poblacion, enzima de interés,
y farmaco test utilizado, por la existencia de una antimoda o punto de corte en la distribucion de
los individuos generando una distribucion bimodal en la que se diferencian solamente dos

fenotipos: metabolizadores lentos y metabolizadores rapidos. (Céspedes, 2015, p.25)

La existencia de esta antimoda permitié conocer también, antes de la existencia de analisis
moleculares, que el fenotipo metabdlico de los citocromos en una caracteristica monogénica. Sin
embargo, al especular en un rasgo gque sea controlado por un solo gen, se podria esperar que la
poblacion se dividiera en tres modas o picos que corresponderia con los homocigotos dominantes,

recesivos y heterocigotos. (Céspedes, 2015, p.25)

No obstante, esto no se cumple, por el contrario, los homocigotos dominantes o
metabolizadores ultrarrapidos se solapan con los heterocigotos o metabolizadores normales, ya que
la determinacion del indice metabdlico depende también de otros factores. Por lo tanto, en
ocasiones los individuos con metabolismo rapido son divididos de manera estratégica en
metabolizadores normales o ultrarrapidos mediante un punto arbitrario de corte fijado con
anterioridad. (Céspedes, 2015, p.26)
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Aplicabilidad de los estudios farmacogenéticos en diversas patologias y tratamientos

La farmacogenética, ciencia que permite identificar las bases genéticas de las diferencias
interindividuales en la respuesta a los fA&rmacos, es un tema de gran interés, los resultados de los
diferentes tipos de estudios farmacogenéticos en los diferentes campos de la medicina pueden
servir para que en un futuro se pueda ofrecer una verdadera medicina personalizada, por esta razon

es que se tratara de explicar el papel de la farmacogenética en diversas patologias y tratamientos.

Tratamiento del dolor

El dolor es un problema de salud global infravalorado durante décadas que, en nuestro pais,
afecta a un gran porcentaje de la poblacion adulta de forma crénica, y pese a que cerca de la mitad
reciben algun tratamiento analgésico, muchos de ellos no logran controlarlo. Es bien sabido que
uno de los motivos de su padecimiento es que, al no concederle la suficiente importancia, no se

seleccionan los farmacos analgesicos adecuados. (Peiro, 2013, p. 501)

Esto, sumado a temores infundados sobre el uso de los opioides, ha llevado a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a considerar el “alivio del dolor persistente” como un
derecho humano, estableciendo el consumo de opioides como un indicador de su tratamiento
adecuado. (Peir6, 2013, p. 501)

Una vez diagnosticado, y puesto que el dolor no cuenta con biomarcadores de evolucion o
terapéuticos, la siguiente cuestion es controlar la amplia variabilidad de sintomas y las diferencias
interindividuales en la respuesta analgésica. Este campo es el que aborda la farmacogenética, el
modo en que los efectos sinérgicos o antagdnicos de las variaciones en la secuencia de ADN (SNP)
presentes de forma simultanea, podrian ser los responsables de que una proporcion de la poblacién
tenga un efecto analgésico diferente (fenotipo). (Peir6, 2013, p. 501)

Los SNP se consideran una forma de mutacion que ha sido lo suficientemente exitosa
evolutivamente como para transmitirse a una gran parte de la poblacién. Se pueden localizar en
una secuencia codificante, modificando la cadena de aminoacidos que producen, 0 en regiones no

codificantes, afectando al proceso de traduccion. (Peird, 2013, p. 501)

Asi, una particular dotacion genética del individuo modulada por factores fisioldgicos,

patoldgicos o ambientales, podria explicar, en parte o totalmente, las variaciones en la accion del
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farmaco o la concentracion alcanzada en su lugar de accién. De este modo, analizando los SNP se
podrian definir los perfiles genéticos que servirian para guiar la seleccion del farmaco analgésico,
su dosis 0 via de administracion, para lograr el tratamiento analgésico mas efectivo y mayormente
tolerado. (Peird, 2013, p. 501)

Sin embargo, hoy en dia la interpretacién y traslacion de los resultados de los test genéticos
a la clinica siguen en discusion, lo que puede deberse a la existencia de diversos mecanismos de
nocicepcién como pueden ser la naturaleza multigénica del dolor, la escasa estandarizacion de los
analisis genéticos que requieren métodos de busqueda de grandes porciones del genoma y por
supuesto el costo econdmico que representan. (Peird, 2013, p. 501)

En 1986, la OMS publicdé un protocolo conocido como “escalera analgésica”, la cual
organiza la prescripciéon en 3 escalones, de acuerdo con la intensidad del dolor, esto ayuda a

promover un uso progresivo de los farmacos en el dolor intenso. (Peird, 2013, p. 503)

Se han descrito gran cantidad de genes candidatos relacionados con las diferentes vias de
neurotransmisién del dolor, de los més relevantes con los que codifican al receptor opioide mu
cuyas variantes pueden dar lugar a un receptor 3 veces mas activo y a la vez su enzima puede

disminuir su actividad de 3 a 4 veces. (Peir6, 2013, p. 503)

Estudios revisados muestran que existe una poca cantidad de pruebas para determinar la
contribucion de los factores genéticos a la respuesta del paciente en el tratamiento del dolor, sin
existir hoy en dia datos importantes para recomendar el uso de las pruebas farmacogenéticas en la

medicina para tratar el dolor salvo en el caso de la prescripcion de codeina a los nifios.

Esto debido a que la FDA alertd de casos de depresion respiratoria grave y muerte en nifios
que eran metabolizadores ultrarrapidos de la codeina y también se reportaron reacciones adversas
en la base de datos del sistema espafiol de farmacovigilancia (FEDRA), en la cual se registran mas

de 90 casos de sospecha de intoxicacion en nifios entre los 2 y 12 afios. (Peird, 2013, p. 504)
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Tratamiento con warfarina

El principio activo de la warfarina en el medicamento corresponde a una mezcla racémica
de los enantiémeros (R)-warfarina y (S)-warfarina, la actividad anticoagulante de la isoforma (S)
es de 3 a 4 veces mas fuerte que la isoforma (R), sin embargo, dicha informacién se conoce desde

los inicios del estudio de las moléculas. (Sabater, 2010, p.120)

Ambas isoformas no se metabolizan exactamente igual y en consecuencia tendran mas
importancia clinica los polimorfismos que puedan afectar la isoforma (S) que es la mas activa como
anticoagulante. La isoforma (R) se metaboliza por modificaciones en diversos puntos de su
molécula de manera muy dispersa, en las que intervienen varias enzimas, entre ellas, CYP1A2,
CYP2C19 y CYP3AA4. (Sabater, 2010, p.120)

Dicho metabolismo de la isoforma (R) discurre Unicamente por la accion del CYP2C9
mediante la introduccidn de un grupo hidroxilo en sus atomos 6 y 7 por lo tanto estos son inactivos
en lo que afecta a su accion anticoagulante. En consecuencia, los SNPs del CYP2C9 que le
confieran menor actividad enzimatica condicionan a una mayor persistencia en sangre y, por lo
tanto, mayor tiempo de su accion, por lo que comparado con personas con el SNP wt, tendran
mayor riesgo de sufrir hemorragias, es por esto, que se recomienda disminuir la dosis que se
administra. (Sabater, 2010, p.120)

Varios estudios han mostrado que el genotipo para el CYP2C9 esta asociado con la dosis
de warfarina y el riesgo de sangrados en terapias iniciales. Un estudio realizado por Garcia, E. et
al en el afio 2001 mostré una frecuencia para alelos mutados del CYP2C9 en sujetos espafioles de
aproximadamente 10% de los individuos, lo cual resulta mayor que el reportado para otros

individuos caucasicos. (p.48)

Es decir, en esta poblacion se espera que 1 de cada 10 individuos tratados metabolice
deficientemente los sustratos del CYP2C9. Tres alelos principales determinan la capacidad
enzimatica presente en un individuo: el alelo normal CYP2C9*1, el alelo CYP2C9*2 con una leve
reduccion de la actividad, y el alelo CYP2C9*3 con un 10-30% de la actividad normal. (Arrieta, et
al, 2012, p.209).

Asi, existe una asociacion entre el polimorfismo de CYP2C9 y de la diana farmacoldgica
de este compuesto, la subunidad 1 del complejo vitamina K epdxido reductasa, y las
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complicaciones de sangrado potencialmente fatales en los pacientes tratados con warfarina,
proponiéndose la incorporacion de la genotipificacion de estos marcadores en el algoritmo de
dosificacion. (Arrieta, et al, 2012, p.209).

Mas aln, resulta interesante estudiar la frecuencia de los polimorfismos del CYP2C9 en la
poblacion costarricense dado el importante componente étnico espafiol y caucasico en general en
esta poblacion. Ademas, la warfarina es un medicamento de uso frecuente en Costa Rica, para el
cual se ha constatado una alta variabilidad en el efecto terapéutico, especialmente en pacientes

adultos mayores.

Lo que mas modifican los SNPs que condicionan que el portador sea metabolizador lento o
intermedio, es la vida media del farmaco y como es obvio, en cualquier formula para ajuste de
dosis de cualquier medicamento un dato farmacocinético obligado es su vida media de eliminacion.
En la siguiente tabla se resume la vida media de la warfarina segin los SNPs mas frecuentes del
CYP2C9.

Tabla 13. Vida media de la warfarina segun los genotipos del CYP2C9

SNPs Vida media (h) SNPs Vida media (min)
CYP2C9*1*1 30 CYP2C9*2*2 61
CYP2C9*1*2 38 CYP2C9*2*3 76
CYP2C9*1*3 51 CYP2C9*3*3 203

Fuente: Sabater, 2010.

Como puede observarse, los valores son muy diferentes entre los genotipos, desde una vida
media de 30h en los genotipos wt, los cuales corresponden al 80% de la poblacion y cuyos datos
son la base para establecer las dosis recomendadas del farmaco, en los pacientes con un genotipo
3*3* con un tiempo de vida media de 203 min, las hemorragias con la dosis estdndar ya no serian

un riesgo, sino una muy alta probabilidad.

La determinacion de la dosis terapéutica de warfarina en un paciente es una tarea
complicada debido a factores genéticos y ambientales. La dieta y los medicamentos pueden
modificar las concentraciones de vitamina K existentes, debido al consumo de alimentos o al aporte
de la vitamina K sintetizada por la flora bacteriana coldnica. Hay muchos medicamentos que
interfieren con el metabolismo de fase | de warfarina y que también pueden modificar la dosis de
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la misma necesaria para el mantenimiento de un rango terapéutico. (Thompson y Thompson. (2008,
p.499)

El riesgo de hemorragia es mas pronunciado durante los primeros meses tras el inicio del
tratamiento, cuando se intenta ajustar la dosis mediante el método de prueba y error, en funcién de
los tiempos de la coagulacion del paciente. Ademas de las interacciones causadas por la dieta y por
los medicamentos, la variabilidad en la respuesta individual frente a warfarina también presenta un
fuerte componente genético en los polimorfismos del metabolismo de la propia warfarina y en el

de su objetivo bioldgico. (Thompson y Thompson. (2008, p.499)

El metabolito més activo de warfarina sufre desintoxicacion de fase | por efecto de
CYP2C9. La frecuencia global de los alelos que causan deficiencia de CYP2C9 es del 20% en las
personas de raza blanca, mientras en los afroamericanos y en las personas de origen asiatico es de
tan solo el 3,5% e inferior al 2%, respectivamente. En promedio, los heterocigotos para los alelos
asociados a deficiencia requieren una dosis de warfarina un 20% inferior para el mantenimiento

del mismo grado de anticoagulacion. (Thompson y Thompson. (2008, p.499)

La aplicacion del genotipo CYP2C9 del paciente para determinar la dosis puede reducir el
tiempo necesario para alcanzar un régimen de dosificacion estable tras el inicio del tratamiento.
Sin embargo, las variantes CYP2C9 son la causa de mucho menos de la mitad de la variabilidad
genética en la respuesta frente al tratamiento con warfarina. Parte de la variabilidad adicional se
debe a variantes alélicas en el objetivo de warfarina, la enzima VKORCL. (Thompson y Thompson.
(2008, p.499)

Los alelos comunes correspondientes a los polimorfismos de nucleétidos dnicos sin
capacidad de codificacion en el gen VKORC1 se pueden utilizar para definir dos familias
principales de haplotipos, A y B, que difieren marcadamente en la dosis de warfarina necesaria

para alcanzar y mantener una anticoagulacion terapéutica. (Thompson y Thompson. (2008, p.499)

La frecuencia de los diferentes haplotipos VKORC1 difiere de manera muy importante en
los distintos grupos étnicos; el haplotipo de mayor sensibilidad, A, esta presente en el 33% de las
personas de raza blanca, en el 89% de las de origen asiatico y en el 14% de las de origen
afroamericano. El polimorfismo VKORC1 puede ser el responsable de la observacion clinica de

caracter anecdotico de que los pacientes de origen asiatico muestran una sensibilidad mayor frente
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a las dosis bajas de warfarina que los individuos de origen africano o europeo. (Thompson y
Thompson. (2008, p.499)

La combinacidn de los genotipos CYP2C9 y VKORCL1 explica casi la mitad de la diferencia
interindividual en la dosis de warfarina necesaria para el mantenimiento de una anticoagulacién
terapéutica. Los homocigotos para los alelos CYP2C9 con actividad reducida y los alelos VKORC1
A requieren la quinta o la sexta parte de la dosis de warfarina que necesita un homocigoto para los
alelos CYP2C9 normales y los alelos VKORC1 B con el objetivo de conseguir una respuesta
terapéutica apropiada. La FDA considera altamente recomendable analizar ambos polimorfismos
antes de administrar la warfarina a los pacientes. (Thompson y Thompson. (2008, p.499)

Este tema de la warfarina es sumamente amplio, es por esto, que solamente se menciono
cierta informacion referida a esta, ya que por su amplitud podria dedicarse una investigacion

completa hacia ella.

Trastornos psiquiatricos

Los trastornos mentales son un grupo heterogéneo de enfermedades que incluyen, entre
otras, demencias, amnesias, trastornos de personalidad, bipolaridad, esquizofrenias, depresion,
trastorno obsesivo compulsivo, estrés o ansiedad. En muchas ocasiones se prefiere referir como

sindrome, ya que muchas de estas suelen compartir la misma sintomatologia. (Sabater, 2010, p.137)

La prevalencia de las enfermedades mentales es muy elevada, se ha estimado que de la
poblacion mundial aproximadamente el 15% padecera durante su vida algun tipo de trastorno
mental. Por ejemplo, solamente la esquizofrenia tiene una prevalencia estimada del 1% a lo largo
de toda la vida. Estas son enfermedades que implican cierto grado de incapacidad. Segun informes
de la OMS se reporta que aproximadamente la tercera parte de los afios vividos con discapacidad
son debidos a trastornos psiquiatricos. (Sabater, 2010, p.137)

Los psicofarmacos (antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos) son ampliamente utilizados
el tratamiento de los trastornos psiquiatricos. A pesar de ser farmacos muy efectivos, presentan una
elevada variabilidad de respuesta en los pacientes, tal como lo indica Fava, M en el afio 2000, un
grupo sustancial de pacientes psiquiatricos (entre un 20 y 40%) no responden o responden solo

parcialmente al tratamiento. (p.10)
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Otro punto importante son las RAM, que pueden llegar a ser muy graves (disfuncion ereéctil,
sedacion, etc.), lo cual representa una causa de la gran cantidad de abandonos de tratamiento por
parte de los pacientes, llegando al 70% de los casos de pacientes con esquizofrenia, lo cual no solo

complica el resultado final del tratamiento, sino también su costo econémico. (Fava, M, 2000, p.11)

La psiquiatria ha sido uno de los primeros campos propuestos para el uso clinico de la
farmacogenética. La eleccion tanto del farmaco como de la dosis Optima para un determinado
paciente se basa fundamentalmente en el método prueba-error. Hay que tener en cuenta, sin
embargo, que en farmacoterapia psiquiatrica es necesario un periodo de hasta varios meses para
que se pueda evaluar la conveniencia del tratamiento. (Ledn, J.; Armstrong, S. y Cozza, K, 2006,
p.79)

Hay que respetar también la relacion entre la respuesta y los posibles efectos adversos,
tiempo que influye de forma muy importante en la elevada tasa de abandono descrita y en
consecuencia podria llevar un peor pronéstico de la enfermedad a los pacientes. Se estima que el
ajuste de dosis terapéuticas en funcion del perfil metabolico del paciente (determinado
genéticamente) podria tener un efecto positivo tanto en la eficacia del farmaco (hasta el 15% de
mejora) como en la seguridad de este (10-20% de disminucidn de los efectos adversos). (Arranz,
My Gutiérrez, B, 2011, p.117)

Ademas de las variantes genéticas del complejo P-450 asociadas con la respuesta al
tratamiento, la investigacion farmacogenética ha descrito otros genes que también parecen estar
implicados en dicha respuesta. Se trata de genes localizados en las vias de neurotransmision
relacionadas con el mecanismo de accion de antipsicoticos y antidepresivos. Concretamente,
variantes genéticas de receptores y transportadores de dopamina y serotonina han sido asociados
con el nivel de eficacia y con las reacciones adversas al tratamiento. (Arranz, M y Gutiérrez, B,
2011, p.117)

Como consecuencia de estas investigaciones, en la actualidad existen ya algunos tests
genéticos disponibles en el mercado para su uso comercial y clinico, disefiados para determinar el
perfil metabdlico del paciente, predecir el nivel de eficacia del farmaco o para estimar el riesgo de
desarrollar efectos secundarios. Sin embargo, dejando de lado los tests que tienen que ver con los
polimorfismos funcionales, la mayoria de estos tests tienen un valor predictivo muy limitado, sin

Ilegar en ningun caso al 100% de prediccion total. (Arranz, M y Gutiérrez, B, 2011, p.117)
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Aun asi, la informacion genética podria ser de utilidad para seleccionar el farmaco y las
dosis con mayor probabilidad para que funcionen de mejor manera y con la menor cantidad de
efectos secundarios en cada paciente. A pesar de esto, el uso de la informacion farmacogenética en

el ambito clinico es minimo hoy en dia. (Arranz, M y Gutiérrez, B, 2011, p.117)

Probablemente, por la falta de informacion y el acceso limitado a laboratorios clinicos o de
referencia con la capacidad de desarrollar analisis farmacogenéticos son, en parte, una de las causas
de esta aparente desconexion entre la investigacion y la clinica. Aunque la tecnologia actual
proporciona potentes herramientas con que realizar la genotipificacién simultanea de gran cantidad
de marcadores en plazos que permiten su utilizacion clinica, las limitaciones del conocimiento

dificultan la interpretacién de los datos obtenidos, lo que reduce la utilidad practica.

En el campo de la psiquiatria, tanto para el diagnostico como para la evaluacion de la
evolucion de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, se tienen en cuenta multiples factores,
fragmentos de informacion que adquieren valor mediante la acumulacion. De esta manera el dato
farmacogenético deberia poder integrarse como uno mas a tener cuenta y la farmacogenética debe
entenderse como una herramienta y Unicamente resulta Gtil si se la pone en contexto. Dos

situaciones practicas nos ejemplifica Sabater en el 2010:

Paciente al que se le ha diagnosticado una enfermedad mental y que seré tratado con
psicofarmacos. La farmacogenética puede dar idea de que tratamiento utilizar o mas
bien, cual seria recomendable no utilizar, esto suponiendo una modificacion del
sistema prueba-error, pero nunca una sustitucion. La existencia en psiquiatria de
numerosas alternativas terapéuticas de similar eficacia facilita su implementacion y

minimiza el conflicto ético. (p.149)

Paciente ya tratado que presenta una situacion extrema en cuanto a respuesta o
efectos secundarios. Normalmente, estos sucesos se solucionan con un cambio, ya
sea de dosis o de tratamiento, pero la farmacogenética puede servir para acortar los
plazos, dar alguna idea mas de la causa de ese comportamiento y guiar la actuacion
terapéutica. (p.149)

Hay que tener en cuenta una informacion importante al respecto de la utilizacion de la

farmacogenética de los tratamientos psiquiatricos y es que un amplio porcentaje de los pacientes



88

no se les podra decir nada. Esto es aplicable, por ejemplo, a la informacion obtenida del analisis de
los CYP: un genotipo normal no implica una buena respuesta, ya que como se conoce, hay muchos
factores implicados en la efectividad de los psicofarmacos, muchos de los cuales no se contemplan

todavia en ninguno de los estudios o tests realizados.

En resumen, la investigacion farmacogenética ha proporcionado evidencia del potencial
que puede suponer usar informacién genética para mejorar la respuesta al tratamiento en
psiquiatria. Sin embargo, antes de que los tests farmacogenéticos sean usados ampliamente en el
ambito clinico, es preciso el desarrollo de ensayos prospectivos que prueben los beneficios clinicos

y econdmicos reales de esos tests.

Una vez validados, un mayor uso de estos analisis podria ser alcanzado formando al clinico
especificamente en el campo de la farmacogenética, dandole a conocer sus aplicabilidades

potenciales y sus beneficios.

Pruebas farmacogenéticas disponibles actualmente para psiquiatria.

Prueba AmpliChip ™ CYP450

Los genotipos de la prueba AmpliChip™ CYP450 (Roche Molecular Systems, Inc.) son
variantes farmacocinéticas en los alelos CYP2D6 (33 alelos) y CYP2C19 (3 alelos) que estan
asociados a diferentes fenotipos metabolizadores. Como CYP2D6 es una enzima importante
implicada en el metabolismo antipsicético, la prueba AmpliChip™ CYP450 puede ser (til en el

tratamiento clinico de la esquizofrenia. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Muller, D, 2014, p.562)

Los psiquiatras parecen tener actitudes positivas hacia la incorporacién de la prueba en su
toma de decisiones clinicas. Ademas, un estudio inicial realizado por Leon et al en 2006 sugirid
que el fenotipo CYP2D6 proporcionado por la prueba era un predictor Gtil de reacciones adversas

al tratamiento con risperidona. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Muller, D, 2014, p.562)

En 2005, la prueba AmpliChip™ CYP450 se convirti6 en la primera prueba
farmacogenética aprobada por la FDA. Sin embargo, se requiere una mayor investigaciéon de su
utilidad clinica para guiar la seleccidn del tratamiento antipsicético para validar la utilidad de esta
prueba. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Miller, D, 2014, p.562)
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Solucion DMET™ Plus

La solucion DMET (Enzimas Metabolizantes de Drogas y Transportadores, por sus siglas
en inglés) TM Plus (Affymetrix, Inc) es una de las mayores plataformas de genotipado
farmacogenético disponible en el mercado, que analiza un total de 1936 variantes farmacocinéticas
en 231 genes. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Miller, D, 2014, p.562)

Incluye un 95% de los marcadores "Core ADME (Absorcién, Distribucién, Metabolismo y
Excrecion)”, que fueron seleccionados para representar las variantes mas sélidamente implicadas
en el metabolismo de farmacos por un panel de expertos. La solucion DMET ™ Plus se desarroll6
como una plataforma de identificacion de variantes farmacogenéticas en lugar de una prueba
clinica, y no se ha evaluado su eficacia para mejorar los resultados clinicos con farmacos
psicotropicos. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Mdller, D, 2014, p.562)

GeneSight®

La prueba psicotropica GeneSight® (Assurex Health®) proporciona cobertura de 50 alelos
en los genes farmacocinéticos (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, CYP1A?2) y farmacodinamicos
(5HTT, HTR2A). Sobre la base de esta informacion genética, los individuos se clasifican en alto,
intermedio o bajo riesgo de mala respuesta y efectos secundarios adversos a 26 medicamentos
psicotropicos. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Mdller, D, 2014, p.562)

Aunque estas categorizaciones de prueba no se han evaluado en relacion con los resultados
del tratamiento antipsicético, han demostrado cierta precision en la prediccion de la eficacia
antidepresiva. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari, A. y Miiller, D, 2014, p.562)

Ensayo Genecept ™

El ensayo Genecept ™ (Genomind, LLC) proporciona cobertura tanto de las variantes
farmacocinéticas (CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4) como farmacodindmicas (5HTT, HTR2C,
DRD2, COMT). Los resultados de la prueba del paciente se proporcionan al clinico que realiza el
pedido, junto con las opciones terapéuticas sugeridas. No se ha evaluado el beneficio clinico de
usar el ensayo Genecept ™ para guiar las decisiones de tratamiento. (Pouget, J.; Shams, T.; Tiwari,
A.y Miller, D, 2014, p.562)
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Farmacogenética en el tratamiento del asma

El asma es una enfermedad compleja en la que pueden verse involucradas diferentes rutas
patogénicas, relacionadas, a su vez, con otros rasgos asociados al asma, como la hiperreactividad
bronquial o la respuesta mediada por inmunoglobulina E (IgE) a determinados alérgenos. Asi, la
interleucina 4 (IL-4), mediadora de la respuesta IgE, actla sobre su receptor IL-4R, una de cuyas
subunidades es compartida por la IL-13, y esta se ha relacionado con la resistencia a corticoides.
(Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.121)

El estudio de los polimorfismos de IL-4R como los de IL-13 puede por tanto ser de interés
en los pacientes corticorresistentes. Es decir, el beneficio del uso de un farmaco podria estar ligado
a la implicacién en cada paciente de la ruta patogénica sobre la que actla; por ejemplo, los
antagonistas de los leucotrienos y la sintesis de estos mediadores, o la eficacia del tratamiento

esteroideo y la sintesis de determinadas citocinas. (Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.121)

La ineficacia de un medicamento en determinados pacientes resistentes podria estar
relacionada tanto con una actividad excesiva de la ruta patogénica sobre la que acttiia como, por el
contrario, que sean otros los mecanismos patogénicos implicados. Las principales dificultades que
presenta la realizacion de estudios de asociacion entre polimorfismos genéticos y la respuesta a
farmacos son dos: la definicidn del fenotipo por estudiar, tanto el del paciente como de la respuesta.
(Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.121)

Dado que el asma es una enfermedad compleja, es indudable que la poblacidn estudiada
sera siempre heterogénea. Si se restringe en exceso el fenotipo, la muestra serd mas homogeénea,
pero serd mas dificil reclutar casos; si, por el contrario, los criterios de inclusion son poco
restrictivos, la muestra sera mas heterogénea y sera necesario un nimero elevado de casos para

obtener resultados significativos. (Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.121)

Por otra parte, a menudo no son polimorfismos concretos los que modulan la respuesta a
una droga, sino determinadas combinaciones de estos (haplotipos). Su estudio obliga a subdividir
la muestra en subgrupos y, por tanto, a aumentar el tamafio de la muestra. (Telleria, J. y Blanco, A,
2006, p.121)

Asi, los pacientes homocigotos para arginina en la posicion 16 del receptor para los p2-

adrenérgicos, se han relacionado con una mayor respuesta broncodilatadora mientras que el
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haplotipo arginina 16 glutamina 27 parece asociarse con la probabilidad de desarrollar taquifilaxia

a este grupo de farmacos. (Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.122)

En este mismo sentido, determinados polimorfismos en los receptores muscarinicos M2 y
M3 modularian la respuesta a anticolinérgicos, o los de la fosfodiesterasa, estarian relacionados
con laaccion broncodilatadora de la teofilina, sin perturbar su efecto antiinflamatorio. Por su parte,
el citocromo P-450 interviene en el metabolismo de varios de los f&rmacos mas usados en el
tratamiento del asma, como el salmeterol, la budesonida, la teofilina y el montelukast. (Telleria, J.
y Blanco, A, 2006, p.122)

Sin embargo, la variabilidad a algunas drogas, aunque aparentemente de causa genética,
dada la escasa variabilidad intraindividual, no se ha podido explicar satisfactoriamente por ninguno
de estos mecanismos. En un estudio realizado por Scheler et al en el afio 2002, un tercio de los
pacientes mostraron una respuesta deficiente (medida como variacion de volumen forzado en el

primer segundo [FEV1] o respuesta al test de metacolina) a esteroides inhalados.

Lo maés interesante de este trabajo es el hecho de que una mala respuesta para uno de los
parametros no implica otro tanto para el otro parametro. Esta observacion sugiere que el origen de
la variabilidad en la respuesta a farmacos que no ha podido ser explicada ain, como la
corticorresistencia, o la ausencia de respuesta al tratamiento con antagonistas de los leucotrienos,

por lo que debe buscarse en la variabilidad de la propia enfermedad.

El abordaje farmacogenético del asma tiene como objeto la identificacion de marcadores
que sean capaces de ser utilizados para el mejor control de la enfermedad. Como la respuesta al
tratamiento parece ser especifica para cada parametro, se debera evaluar el éxito o no del
tratamiento para cada uno de ellos. Entre los mas valiosos para monitorizar la respuesta son la
intensificacion de la terapia y la disminucion del porcentaje de FEV1. Ambos medidos a lo largo
del tiempo, permiten un adecuado control del progreso de la enfermedad y de la respuesta al
tratamiento. (Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.122)

Los objetivos de la farmacogenética en relacion con la enfermedad asmatica son: identificar
pacientes de riesgo de enfermedad progresiva, definir el mejor tratamiento en cada caso e

identificar predictores de respuesta inmediata y a largo plazo (taquifilaxia). Toda la informacién



92

deberd permitir un abordaje mas preciso en la seleccién del tratamiento adecuado para cada

paciente y cada tipo de asma. (Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.122)

Si este abordaje es util en la practica clinica o no dependera por una parte de la relacion
coste-beneficio, y, por otra parte, de los beneficios que los nuevos conceptos y puntos de vista de
la farmacogenética sean capaces de proporcionar para el mejor control de la enfermedad en los
pacientes asmaticos. (Telleria, J. y Blanco, A, 2006, p.122)

Farmacogenética en el tratamiento de la tuberculosis

Se conoce que la farmacogendmica desempefia un papel importante en el estudio del
metabolismo de las drogas antituberculosas y asi en las aplicaciones clinicas en términos de la
eficacia al tratamiento. Como se conoce, la tuberculosis (TB) es un problema de salud publica a
nivel mundial. (Guio, H.; Levano, K.; Snchez, C. y Tarazona, D, 2015, p. 795)

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en el 2013 se reportaron nueve
millones de casos de tuberculosis, y 1,5 millones de muertes. Mas del 95% de muertes por TB
ocurren en los paises de bajo y mediados ingresos. Casi al 100% de los casos de TB sensible pueden

ser curados si la terapia es administrada adecuadamente y a tiempo.

Adicionalmente a este problema, el incremento de casos de resistencia se esta haciendo
cada vez més evidente, en el 2013, la OMS reporto 480 000 casos de TB multirresistente (TB-MR)
a nivel mundial. La resistencia en TB puede ocurrir debido a la administracion inadecuada de los
medicamentos. La dosis 0 concentracion adecuada de un medicamento depende de su tasa de

absorcidn, distribucion, biotransformacion y excrecion dentro del organismo.

A la fecha, todavia estan pendientes los estudios del perfil completo de los polimorfismos
presentes en los genes que codifican las enzimas que procesan los medicamentos para el
tratamiento de primera linea de TB en la poblacion. Las drogas de primera linea para tratar TB son
isoniazida (INH) y rifampicina (RIF) y la resistencia a ellas no solamente seria debido a una falta

de adherencia al tratamiento, sino también a un factor genético.

Estudios han reportado que deleciones y mutaciones en el gen katG, el cual codifica una
catalasa-peroxidasa que convierte la INH a su forma activa, fueron asociados con resistencia a

INH. La resistencia a RIF es conferida por mutaciones puntuales, deleciones de nucleétidos o
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inserciones en una region del gen rpoB, la cual codifica la B-subunidad de la ARN polimerasa.
(Guio, H.; Levano, K.; Sanchez, C. y Tarazona, D, 2015, p. 795)

La sensibilidad y resistencia a los farmacos esta relacionado al genoma del patdgeno; sin
embargo, como ya se menciond, polimorfismos en los genes de los huéspedes involucrados en el
procesamiento y disponibilidad de farmacos antituberculosos pueden llevar a la adquisicién de
resistencia, asi como en los genes que codifican las enzimas que procesan INH, N-acetiltransferasa
2 (NAT2) y el citocromo P4502E1 (CYP2E1) en humanos. (Guio, H.; Levano, K.; Sanchez, C. y
Tarazona, D, 2015, p. 795)

Como se ha venido mencionando, la importancia de determinar la variabilidad genética de
la poblacion con el fin de redisefiar el régimen de tratamiento antituberculoso y administrar la dosis
adecuada. En Japon ya se han empezado diversos ensayos clinicos para evaluar el cambio de
régimen de tratamiento basado en los polimorfismos del gen NAT2. (Guio, H.; Levano, K;;
Sanchez, C. y Tarazona, D, 2015, p. 797)

Azuma et al. en el afio 2013 se basaron en estudios previos de farmacocinética para
determinar la dosis clinica apropiada para cada genotipo. De acuerdo con estos estudios, individuos
con fenotipo lento deben recibir mitad de la dosis estandar, mientras que individuos con fenotipo
rapidos deben recibir 1,5 veces la dosis estandar.

De acuerdo con la Norma para la vigilancia y el control de la tuberculosis para la atencion
integral de las personas afectadas por tuberculosis del Ministerio de Salud del 2015 y a nivel
mundial, la dosis actual de los medicamentos antituberculosos de primera linea, isoniazida (INH)
y rifampicina (RIF) para pacientes con diagnéstico de TB mayores de 15 afios son: para la fase
inicial, 5 mg/kg (méximo 300 mg) de INH y 10 mg/kg (maximo 600 mg) de RIF de forma diaria,
y para segunda fase 10 mg/kg (méaximo 900 mg) de INH y 10 mg/kg (maximo 600mg) de RIF tres

veces por semana, ademas de utilizar Pirazinamida y Etambutol.

Debemos de considerar la reevaluacion de estas dosis basandonos en los genotipos de
nuestra poblacion y/o de cada individuo. El ensayo clinico demuestra el beneficio en la reduccion
de los efectos adversos de pacientes en tratamiento estandar y pacientes en tratamiento modificado

basado en los genotipos de metabolizacion. (Azuma, et al, 2013, p. 1099)



94

Las concentraciones en sangre de los farmacos antituberculosos varian significativamente
entre poblaciones y/o individuos. La estrategia de “una sola dosis para todos” en el tratamiento
contra TB deberia reevaluarse. Como se ha venido enfatizando, si el tratamiento es inadecuado

puede fracasar, provocar hepatotoxicidad y resistencia.

Los polimorfismos en las enzimas responsables del metabolismo de INH y RIF son uno de
los factores mas comunes que causa variabilidad interindividual. En un futuro cercano, la
determinacion del genotipo metabolizador debe de incluirse en el protocolo de evaluacion para asi
dar un tratamiento personalizado adecuado que incremente la eficacia y disminuya los efectos

secundarios. (Guio, H.; Levano, K.; Sanchez, C. y Tarazona, D, 2015, p. 797)

El andlisis de los genotipos de NAT2, CYP2E1 y AADAC en personas con diagndéstico de
tuberculosis serd de gran importancia para determinar los polimorfismos presentes en nuestra
poblacion y asi determinar nuestro fenotipo metabolizador. (Guio, H.; Levano, K.; Sanchez, C. y
Tarazona, D, 2015, p. 797)

Farmacogenética en el tratamiento del VIH/SIDA

El SIDA es un proceso crénico que requiere en la actualidad tratamiento de por vida, con
complejas combinaciones de medicamentos potentes y de estrecho margen de seguridad. Es de
esperar entonces que la farmacogendémica juegue aqui un papel importante, aunque muchos
descubrimientos estan todavia en fase de investigacion y es necesario vencer numerosos obstaculos

antes de que tengan aplicabilidad clinica. (Arribas, 2010, p.69)

La variabilidad interindividual en los resultados del tratamiento antirretroviral es
consecuencia de una multitud de factores del huésped y del virus, aunque el gran progreso en la
farmacogendmica del VIH ha ocurrido en el estudio y aplicacion de las bases genéticas de la
susceptibilidad o resistencia del virus a los agentes antirretrovirales. (Arribas, 2010, p.69)

Hasta ahora sélo unos pocos polimorfismos genéticos del paciente estan claramente

asociados con respuestas indeseables a los antirretrovirales. Estos son algunos ejemplos:

Hipersensibilidad: EI abacavir es un inhibidor nucleésido de la transcriptasa inversa, de
amplio uso en el tratamiento de la enfermedad. Entre 3% Yy 6% de los usuarios puede provocar una
reaccion de hipersensibilidad potencialmente letal, que contraindica el uso subsiguiente del
medicamento. (Arribas, 2010, p.70)
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Esta reaccion se asocia con el alelo HLA-B*5701 del correspondiente gen del complejo, la
genotipificacion del 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 pretratamiento
en caucasicos e hispanos es costo-efectivo; en poblaciones orientales y negras, donde la prevalencia
del alelo HLA-B*5701 es menor, ain no se ha definido la relevancia clinica del estudio. (Arribas,
2010, p.70)

Alteraciones lipidicas: Se hallan comprometidos cinco genes que influyen en los niveles
séricos de lipidos, con variantes de APOE y APOC3 como principales factores de riesgo de
dislipidemia (sobre todo hipertrigliceridemia) asociada con antirretrovirales, en particular 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 numero de personas que desarrollan
hipertrigliceridemia. (Arribas, 2010, p.70)

Alteraciones mitocondriales: Los trastornos metabolicos de la toxicidad mitocondrial
provocada por agentes antirretrovirales, en particular los nucle6tidos inhibidores de la transcriptasa
inversa se atribuyen a la inhibicion de la transcripcion de genes que codifican enzimas de la
fosforilacion oxidativa, debido a la acumulacién de mutaciones en el ADN mitocondrial, ain no se

ha descrito el genotipo de riesgo para esta toxicidad. (Arribas, 2010, p.70)

Hiperbilirrubinemia: Es un efecto adverso de indinavir (IDV) y atazanavir (ATV), asociado
con alelos defectuosos del gen del transportador de la bilirrubina no conjugada al interior de la
célula y del gen de la UDP-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1ALl), la enzima 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. (Arribas,
2010, p.71)

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/l) se asocia con resistencia y falla terapéutica, y a concentraciones altas (>4 mg/l) con riesgo
incrementado de trastornos del SNC. (Arribas, 2010, p.71)
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Farmacogenética de la enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular representa la primera causa de morbimortalidad a nivel
mundial. Actualmente, la evidencia que sustenta la implementacion de determinadas
intervenciones terapéuticas se origina a partir de datos provenientes de grupos poblacionales. Sin
embargo, los pacientes presentan variaciones interindividuales relacionadas tanto con la eficacia

como con la toxicidad ante un mismo tratamiento farmacologico. (Scibona, P, et al, 2013, p.25)

Estas variaciones pueden ser explicadas principalmente por diferencias en la adherencia,
interacciones no reconocidas y diferencias genéticas. Las alteraciones en el genoma explican entre
un 20 y un 95% de la variabilidad interindividual tanto en la disponibilidad como en la respuesta a
farmacos. En el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares existen diversos ejemplos de
dicha variabilidad genética interindividual y su impacto en la eficacia o toxicidad de diferentes
farmacos. (Scibona, P, et al, 2013, p.25)

La variabilidad genética que determina la respuesta al clopidogrel radica fundamentalmente
en el polimorfismo del citocromo CYP2C19. Los polimorfismos en los genes CYP2C9 y VKORC1
explican gran parte de la variabilidad en la respuesta a los anticoagulantes dicumarinicos. Con
respecto al tratamiento hipolipemiante, el polimorfismo del gen SLCO1B1 se ha asociado a la

aparicion de miopatia en pacientes tratados con simvastatina. (Scibona, P, et al, 2013, p.25)

Muchos otros polimorfismos han sido postulados, pero sin un impacto clinico definido hasta
la fecha. La utilizacién de la farmacogenomica en la practica cotidiana ofrece la oportunidad de
poder predecir toxicidad o eficacia terapéutica. En la ultima década, el conocimiento de la
farmacogendmica relativa a los farmacos cardiovasculares se ha incrementado significativamente.
(Scibona, P, et al, 2013, p.28)

A continuacién, se describiran las principales aplicaciones de la farmacogenémica en

enfermedades cardiovasculares:

Antihipertensivos.
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) constituyen un grupo
farmacologico de primera linea en el tratamiento actual de la hipertension arterial. Un polimorfismo

de insercion-delecion se asocia significativamente con la concentracion plasmatica de la ECA,
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aunque la utilidad de esta determinacion no ha sido confirmada en ensayos clinicos. (Scibona, P,
etal, 2013, p.28)

Por otra parte, la mutacion M235T del gen AGT, que codifica el angiotensindgeno, se ha
asociado con el riesgo de accidentes cerebrovasculares y de infarto agudo de miocardio en
pacientes que reciben inhibidores de la ECA, y su relevancia debera ser confirmada en estudios
posteriores. (Scibona, P, et al, 2013, p.28)

Una combinacion de 3 polimorfismos (2 en el gen del receptor tipo | de angiotensina Il 'y
uno en el gen BKI del receptor tipo | de bradicinina) permitié predecir adecuadamente la respuesta
y el riesgo de toxicidad en el uso de perindopril. Para el caso de los betabloqueantes, el
polimorfismo Ser49Gly del receptor -1 se asoci6 con incremento del proceso de “downregulation”
del receptor y permitié identificar a pacientes con miocardiopatia dilatada con mayor riesgo de

mortalidad a 5 afios de tratamiento con bajas dosis. (Scibona, P, et al, 2013, p.28)

El polimorfismo Arg389Gly del mismo receptor presente en homocigosis se asocio
significativamente con una mejoria de la fraccién de eyeccidn, una reduccién del riesgo de
hospitalizacion y de mortalidad, en pacientes tratados con betabloqueantes. EIl impacto de la
presencia de este polimorfismo sobre la reduccidn de la tension arterial es controvertido. (Scibona,
P, etal, 2013, p.29)

Los polimorfismos y mutaciones genéticas fuertemente asociados con los efectos de
farmacos antihipertensivos ain no se han podido determinar. La mayoria de los resultados
obtenidos de estudios farmacogenomicos o farmacogenéticos no han sido validados o no se han

podido replicar en otros estudios. (Scibona, P, et al, 2013, p.29)

Estatinas.

Las estatinas son inhibidores de la enzima HMG CoA reductasa, paso limitante de la sintesis
del colesterol. Son utiles para la disminucion del colesterol LDL y la prevencion primaria y
secundaria de eventos cardiovasculares. Diferentes polimorfismos en la HMG CoA reductasa y en
el receptor de LDL han sido asociados con menores descensos en los niveles de LDL, pero sin

impacto clinico al menos evidente. (Scibona, P, et al, 2013, p.29)

El escenario mas promisorio con respecto a las estatinas es la prediccion de aparicion de

miopatia basada en la presencia de un polimorfismo del gen que codifica al OATP1B1, el
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polipéptido transportador de aniones organicos a través de la membrana hepatocitaria, responsable

del ingreso de las estatinas en el hepatocito. (Scibona, P, et al, 2013, p.29)

Representa asimismo uno de los sitios de interaccion entre las estatinas y los fibratos. El
polimorfismo del gen SLCO1B1 del transportador ha demostrado una asociacion con la aparicion
de miopatia en subestudios de los ensayos SEARCH y HPS. En los pacientes aleatorizados con
80mg de simvastatina, la presencia de dicho polimorfismo se asoci6 a miopatia. (Scibona, P, et al,
2013, p.29)

Este escenario plantea la interesante opcién de buscar dicho polimorfismo en los pacientes
y ajustar posteriormente la dosis o el farmaco para disminuir la aparicion de toxicidad. De todas
formas, a pesar del aumento de riesgo, no hay que perder de vista la infrecuencia de miopatia (<1%)
en los estudios clinicos en el momento de evaluar el impacto potencial en la practica clinica.
(Scibona, P, et al, 2013, p.29)

En adicion, el haplotipo H7 de la HmG CoA reductasa se ha asociado a menor respuesta al
tratamiento con pravastatina y simvastatina, hallazgo que no se ha repetido para otras estatinas de
uso comun. Finalmente, la variabilidad en el control del colesterol ha sido asociada débilmente con

variantes en la ApoE, pero sin confirmaciones posteriores. (Scibona, P, et al, 2013, p.29)

La mayoria de los desarrollos farmacogenomicos en terapéutica cardiovascular se
encuentran actualmente en una fase de validacion y demostracion de su utilidad clinica potencial.
Las dificultades, comunes a los estudios gendmicos para diversas reas terapéuticas, incluyen
problemas en el disefio original de los estudios, la inclusion de la farmacogenémica como objetivo
secundario con el riesgo consiguiente de tamafios muestrales insuficientes, limitacion en la
repeticion de resultados y la heterogeneidad fenotipica subyacente en la poblacion. (Scibona, P, et
al, 2013, p.29)

Los avances significativos en este camino iran de la mano de la utilizacion de técnicas de
secuenciacion de nueva generacién con tiempos de respuesta mas rapidos, mayor claridad y
focalizacién en las definiciones fenotipicas y las colaboraciones multicéntricas. Se ha mostrado
que la importancia relativa del analisis farmacogenético en la explicacion de la variabilidad de
respuesta a farmacos cardiovasculares no es suficiente como para justificar su incorporacion en la

practica cotidiana. (Scibona, P, et al, 2013, p.29)
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Sin embargo, es importante recordar que para la gran mayoria de los farmacos ninguna
variacion individual es decisiva en cuanto a la prediccion de respuesta, y esto es l6gico desde un

punto de vista evolutivo. (Scibona, P, et al, 2013, p.29)

Farmacogenética del tratamiento oncoldgico

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de los
polimorfismos genéticos que afectan tanto a las enzimas involucradas en la activacion y/o
destoxificacion de los agentes quimioterapicos como a determinadas dianas moleculares

implicadas en el tratamiento del cancer. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.184)

El objetivo de la farmacogenética es predecir la eficacia y la toxicidad de los farmacos en
funcion del perfil genético de cada paciente, lo que permitira seleccionar el medicamento méas
apropiado y las dosis Optimas para cada tipo de céncer y cada paciente concreto. Hace
aproximadamente 2 afios la FDA aprobo un test genético para la identificacion de los pacientes
susceptibles de presentar una elevada toxicidad por irinotecan, en quienes debera reducirse la dosis

inicial del farmaco. (Morén, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.184)

También se han comercializado chips genéticos para la genotipificacion simultanea de 2
enzimas del citocromo P450. La farmacogenética permitira identificar y definir poblaciones
especificas de pacientes en quienes el beneficio terapéutico puede ser méximo, lo que supondra un

tratamiento mas efectivo e individualizado. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.184)

Farmacogenética de las enzimas metabolizadoras de agentes quimioterapicos

La farmacogenética permite asociar los polimorfismos genéticos con la capacidad de
respuesta de un paciente a un determinado medicamento. Los agentes quimioterapicos en general
presentan un estrecho margen terapéutico, por lo que la variabilidad interindividual en su
metabolismo determina tanto su eficacia como su seguridad. Se describen a continuacion los
polimorfismos genéticos de las principales enzimas implicadas en el metabolismo de agentes
quimioterapicos y sus efectos sobre la respuesta. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008,
p.185)

UDP-glucuronosiltransferasa (UGT)
La UGT esta implicada en el metabolismo del irinotecan. Este se utiliza principalmente en
el tratamiento del cancer colorrectal, de pulmén y de otros tumores sélidos. Es un profarmaco que
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se activa por la carboxilesterasa a su metabolito activo, el SN-38, el cual ejerce su actividad
antitumoral mediante la inhibicion de la topoisomerasa I. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez,
A, 2008, p.185)

Un miembro de la familia UGT, el UGT1A1, cataliza la destoxificacion de SN-38 en un
compuesto mas polar e inactivo, el SN-38 glucuronido. La toxicidad limitante de la dosis consiste
en diarrea intensa y leucopenia. Los estudios al respecto han puesto de manifiesto que dicha
toxicidad estd relacionada con los valores elevados de SN-38. (Moran, D.; Jiménez, S. y
Dominguez, A, 2008, p.185)

La farmacogenética del tratamiento con irinotecan se ha centrado en el polimorfismo de la
glucuronidacion de SN-38 por UGT1A1, cuya expresion ha demostrado ser sumamente variable,
con una variabilidad interindividual en la tasa de glucuronidacién de SN-38 de més de 50 veces.
Se ha demostrado que los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 presentan un
aclaramiento de irinotecan mucho mas lento que el resto de la poblacion, por lo que tienden a
presentar una toxicidad mas grave tras el tratamiento con dicho farmaco. (Moran, D.; Jiménez, S.
y Dominguez, A, 2008, p.186)

En agosto de 2005 la FDA aprob6 un test genético (Invader® UGT1A1 Molecular Assay,
Third Wave Technologies Inc.) para la identificacion de los pacientes homocigotos en
UGT1A1*28, en quienes dicha agencia recomienda reducir la dosis inicial de irinotecan. (Moréan,
D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.186)

Tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)

La TPMT cataliza la S-metilacion de azatioprina, mercaptopurina y tioguanina. Todos estos
agentes son profarmacos que ejercen el efecto citotoxico a través de su metabolizacion en
nucle6tidos de tioguanina, los cuales se incorporan al ADN como analogos nucleotidicos. (Moran,
D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.186)

La actividad TPMT en los eritrocitos presenta grandes variaciones interindividuales;
aproximadamente el 90% de los individuos muestra una actividad enzimatica alta, el 10%
intermediay el 0,3% baja o indetectable. En los pacientes con baja actividad TPMT, los nucle6tidos
de tioguanina se acumulan en los eritrocitos, lo que puede provocar mielodepresiéon. (Morén, D.;
Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.187)
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Por el contrario, los pacientes con elevada actividad TPMT son incapaces de formar
cantidades suficientes de metabolitos activos tras el tratamiento con mercaptopurina. La presencia
de estos alelos es predictiva de fenotipo. Asi, los pacientes heterocigotos presentan actividad TPMT
intermedia, y los homocigotos, actividad deficiente. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A,
2008, p.187)

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que los pacientes con deficiente actividad
TPMT presentan un riesgo alto de desarrollar toxicidad hematopoyética grave incluso tras dosis
estandar de mercaptopurina. Varios estudios han demostrado que los pacientes heterocigotos en el
locus del gen TPMT tienen un riesgo intermedio de toxicidad limitante de la dosis. (Moran, D.;
Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.187)

Por otra parte, la deficiencia de la actividad TPMT también se ha asociado con un mayor
riesgo de desarrollar tumores secundarios entre los pacientes con leucemia linfoblastica aguda,
tales como leucemia mieloide aguda inducida por inhibidores de la topoisomerasa y tumores
cerebrales inducidos por radiacion. La frecuencia de estas variantes alélicas presenta diferencias
étnicas significativas. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.187)

Timidilato sintetasa (TS)

El 5-FU es un analogo de uracilo muy utilizado en el tratamiento de tumores colorrectales
y de mama. Es un profarmaco que para ejercer su actividad antitumoral requiere la activacion a 5-
fluoro-2-deoxiuridina monofosfato (5-FAUMP), el cual inhibe la replicacion de las células
tumorales a través de la inhibicion de la timidilato sintetasa, enzima necesaria para la sintesis de

pirimidinas. (Morén, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.188)

La eficacia terapéutica del 5-FU guarda una relacion inversa con la expresion de la TS en
las células tumorales. Se ha observado que el polimorfismo de las secuencias repetidas en tandem
en la region del promotor (TSER) esta asociado con variaciones en la expresion de la TS. Las
variantes TSER*3 (con secuencias repetidas 3 veces) muestran una expresion superior a las
variantes TSER*2 (con secuencias repetidas 2 veces), lo que se asocia a intolerancia al tratamiento
con 5-FU. (Morén, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.188)

Varios estudios han confirmado la importancia del genotipo TSER en la respuesta
individual al 5-FU. En este sentido, se ha observado que el nimero de secuencias TSER repetidas
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se relaciona de manera inversa tanto con el tiempo de supervivencia media como con la tasa de
respuesta. Asi, en un estudio realizado en pacientes con cancer colorrectal metastasico tratados con
5-FU se observo una supervivencia media de 16 meses para el genotipo de homocigotos en
TSER*2; de 14 meses para heterocigotos TSER*2/TSER*3, y de 12 meses para homocigotos en
TSER*3. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.188)

Glutation S-transferasa (GST)

La glutation S-transferasa desempefia un papel esencial en la destoxificacion de numerosos
compuestos reactivos enddgenos y exdgenos, entre los que se encuentran los agentes de platino,
asi como los agentes alquilantes y las antraciclinas. (Moran, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008,
p.189)

Se han observado variaciones interindividuales de hasta 10 veces en la actividad de la GST
tanto en tejidos normales como en tumorales. Existen 5 clases de GST: GSTA1L, GSTP1, GSTML,
GSTT1 y GSTZ1. En un estudio realizado en nifios con leucemia linfoblastica aguda, se ha
observado que el genotipo homocigoto GSTT1 predice mayores tasas de respuesta a la
quimioterapia de combinacion que contiene glucocorticoides. (Morédn, D.; Jiménez, S. y
Dominguez, A, 2008, p.189)

La subclase GSTP1 se sobreexpresa frecuentemente en tejidos tumorales, lo que podria ser
responsable, al menos en parte, de la resistencia a los farmacos que se observa en muchos tumores.
Se ha encontrado un SNP (lle105Val) en el exon 5 de la GSTP1 que esta asociado a una menor
actividad enzimatica y constituye, ademas, un valor prondstico de supervivencia; en efecto, las
pacientes con cancer de mama homocigotas para valina presentaron una mayor supervivencia tras
el tratamiento con ciclofosfamida que las heterocigotas y las homocigotas para isoleucina. (Moran,
D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008, p.189)

En un estudio realizado en pacientes tratados con cisplatino se observé que aquellos con
el alelo GSTP3*B presentaron un mayor riesgo de ototoxicidad. En un estudio mas reciente se ha
observado que los polimorfismos GSTM1 y GSTT1, concretamente las deleciones, son factores
de riesgo para el desarrollo de cancer colorrectal. (Morén, D.; Jiménez, S. y Dominguez, A, 2008,
p.189)
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Las nuevas tecnologias genéticas disponibles en la actualidad van a permitir en un futuro
muy proximo cambiar el modo en que los pacientes con cancer reciben el tratamiento
quimioterapico. Con esta perspectiva los oncologos y los farmacéuticos clinicos deben impulsar la

incorporacion de la farmacogenética en sus campos de investigacion.

Hasta el momento existen datos que confirman la existencia de potenciales factores
predictivos que permiten seleccionar el tratamiento méas adecuado para cada paciente. Las nuevas
tecnologias van a permitir identificar nuevos factores predictivos como consecuencia de una
ampliacion en el conocimiento del cancer, de su mecanismo de accion y el metabolismo de los

farmacos utilizados para su tratamiento.

Las futuras investigaciones en este campo deben englobarse en el contexto de amplios
estudios randomizados y controlados en los que se minimicen los sesgos y se obtengan datos
firmes. De esta manera se espera en el futuro realizar una terapia personalizada de acuerdo con las

caracteristicas moleculares de cada individuo.

Las principales empresas farmacéuticas han respondido con grandes inversiones
econdmicas al énfasis creciente en el desarrollo de una terapia individualizada para conseguir una
mayor eficacia y seguridad de sus farmacos. Consideran esenciales el desarrollo de nuevos test
genéticos capaces de discernir en que pacientes una determinada droga va a ser mas efectiva y
segura. Todo esto nos conduce a nuevas aproximaciones en el desarrollo de nuevas drogas, a la

aplicacion de una terapia individualizada y al desarrollo de una medicina mas preventiva.

Farmacogenética de la anestesia.

Surge un tipo diferente de problema cuando hay defectos genéticamente determinados en
la actividad de la enzima, como en la porfiria, o defectos a nivel del receptor o intracelular como
en la hiperpirexia maligna. Una descripcién detallada de estas condiciones se puede encontrar en
cualquier libro de texto de anestesia estandar o en diversos articulos de revision anestésica.
(Padmanabhan, S, 2014, p. 820)

La porfiria comprende un grupo de trastornos metabdlicos resultantes de una deficiencia
enzimatica parcial en la via de la hemobiosintesis que se caracteriza por sintomas neuroviscerales
agudos, lesiones cutaneas o ambas. Las porfirias agudas (porfiria intermitente aguda, porfiria
variegada o coproporfiria hereditaria) pueden precipitarse con farmacos utilizados en anestesia y
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presentar ataques agudos, que generalmente consisten en dolor abdominal intenso, nauseas,
estrefiimiento, confusién y convulsiones, los cuales pueden ser potencialmente mortales.
(Padmanabhan, S, 2014, p. 821)

El control de la produccién de hemo esta estrictamente regulado a través de la inhibicion
por retroalimentacion de la sintesis de ALA para que los niveles de hemo coincidan estrechamente
con la demanda. Las implicaciones de esto para el anestesista es que la enfermedad puede
permanecer latente hasta que ocurren periodos de estrés, causados por cirugia y enfermedad o por

la administracién de medicamentos, en particular barbituricos. (Padmanabhan, S, 2014, p. 821)

La porfiria intermitente aguda (AIP) es causada por una deficiencia en la porfobilinégeno
PBG desaminasa. Es una enfermedad autosémica dominante con los loci genéticos en el
cromosoma 11. La AIP es de importancia primaria para el anestesista porque es la porfiria en la
que es mas probable que un ataque agudo resulte fatal. La porfiria variegada se debe a una
deficiencia en porfobilindgeno oxidasa. El gen de esta enzima se encuentra en el cromosoma 1.
(Padmanabhan, S, 2014, p. 821)

Los barbituricos son el ejemplo clasico de drogas que son peligrosas en pacientes con
porfiria. El propofol es la mejor opcion en la actualidad para la induccion intravenosa, aunque
existen algunas dudas sobre su uso como infusion. De uso prolongado, el halotano ha demostrado
ser seguro, y el isoflurano es probablemente asi, la informacion sobre sevoflurano y desflurano es
insuficiente. (Padmanabhan, S, 2014, p. 821)

Los opiaceos, como la morfina y el fentanilo, son seguros, mientras que no hay datos
suficientes sobre otros analgésicos para estar seguros de su posicion. Todos los relajantes
musculares son probablemente seguros, aunque, nuevamente, no hay suficientes datos sobre la
mayoria como para estar completamente seguros; por otro lado, se sabe que la atropina y la

neostigmina son seguras. (Padmanabhan, S, 2014, p. 821)

Los medicamentos que son inseguros o probablemente incluyen barbitdricos, etomidato,
enflurano, alcuronio, mepivacaina, pentazocina, algunas benzodiazepinas, bloqueadores de los

canales de calcio y aminofilina. (Padmanabhan, S, 2014, p. 821)
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Tabla 14. Enzimas CYP principales y sus sustratos en la practica de anestésica.

CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP2E1 CYP3A4 CYP3A5
Diazepam Diazepam
o Sevoflurano )
Propofol Barbitaricos . Midazolam .
Propofol _ Codeina Isoflurano ) Diazepam
Parecoxib Omeprazol Fentanilo
Paracetamol ]
Pantoprazol Vecuronio
Fuente: Padmanabhan, S. 2014.
Elaborado por: Gabriel Calderén, 2018.

A pesar de que la anestesia estaba a la vanguardia de los descubrimientos farmacogenéticos,
la farmacogenética aplicada en anestesia todavia estd empezando. Sin embargo, el rango de
farmacos anestésicos junto con el hecho de que la mayoria de los sujetos sometidos a anestesia
electiva no tienen comorbilidades y que aquellos que lo hacen generalmente estan en alto riesgo y
estdn expuestos a mdaltiples agentes farmacoldgicos, todos estos factores indican que es
farmacogendmica y personalizada. Los medicamentos son el camino a seguir para adaptar las
intervenciones a las necesidades individuales como una forma de minimizar los eventos adversos.
(Padmanabhan, S, 2014, p. 830)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el presente capitulo se explicara la metodologia a seguir para la elaboracion del trabajo
de investigacion, la cual incluye desde el método a utilizar, los criterios de inclusion y exclusion
de los articulos analizados, las fuentes de informacion que se tomaron en cuenta y, ademas, las

categorias de analisis utilizadas.

Meétodo

Se realizara una revision bibliografica la cual consiste en explorar, describir y comprender
las experiencias de las personas con respecto a un fendmeno y describir los elementos que tienen

en comun sus experiencias vividas.

Se incluyen todos los articulos con un méximo 10 afios de antigliedad, es decir, del 2008 al
2018, ya sean en inglés o en espafiol, que incluya dentro de sus temas la utilizacién de la
farmacogenética en tratamientos, polimorfismos del citocromo P450 y datos econémicos de su
implementacion. Se excluyen ciertos articulos mas antiguos del 2007 hacia atrés ya que dicha
informacion se cataloga como antigua, y todos aquellos que se salgan de los criterios especificados
anteriormente, salvo aquellos articulos con informacion que se considere de vital importancia para

la investigacion por realizar.

Fuentes de informacion

En esta investigacion se analizaran tesis, revisiones bibliogréficas y articulos cientificos que
se hayan publicado sobre temas similares al uso de la farmacogenética en los tratamientos, ya sea
a nivel nacional e internacional. Se realizara, por medio de la biblioteca nacional BINASS, la
biblioteca del Hospital México y la biblioteca de la Universidad de Costa Rica, donde se obtiene
el acceso a diferentes bases de datos como PubMed, Scielo y ELSEVIER, todo esto para un total

de 16 articulos utilizados.
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Tabla 15. Fuentes de informacion.

Afio Autor Tema Pais Resumen
En este estudio, se desarrollé un
algoritmo de dosificacion de la
Gage, B.; Ehy, warfarina combinando tanto los
C.; Johnson, J.; Use of Pharmacogenetic estados del genotipo CYP2C9 y
2008 Deych, E.; and Clinical Factors to Estados | VKORC1 como con los factores
Rieder, M.; Predict the Therapeutic Unidos. | clinicos mas relevantes. También
Ridker, P.; et al. Dose of Warfarin. se llevd a cabo la validacion
prospectiva del algoritmo en los
pacientes que iniciaban la terapia
con warfarina.
Se realiz6 una encuesta a un grupo
de médicos de los Estados Unidos
Stanek, E.; ] .
Adoption of donde se preguntd si ellos
Sanders, C.; ) ] o
Pharmacogenomic consideraban que las variaciones
Johansen, K.; ) Estados » o
2012 ] Testing by US ) genéticas influian en larespuesta a
Khalid, M.; Patel, o Unidos. i i )
Physicians: Results of a los farmacos, asi como si ellos
A.; Verbrugge, ) _ .
R etal Nationwide Survey. habian ordenado las pruebas
.;etal ]
farmacogenéticas en sus
pacientes.
También habla sobre la realizacion
de una encuesta para evaluar la
Primary Care Physicians’ capacitacion, familiaridad y
Haga, S.; Burke, ) . .
) Knowledge of and actitudes de los médicos hacia las
W.; Ginsburg, G.; ] ] Estados »
2012 _ Experience with ) pruebas farmacogenéticas con el
Mills, R. y Agans, ] Unidos. ] ) N
R Pharmacogenetic fin de identificar las barreras a la
' Testing. captacion que pueden abordarse
en esta etapa temprana del uso de
las pruebas.
En este articulo, se recopilaron los
o resultados de multiples estudios
Utilizacion de la . _ )
. clinicos realizados a pacientes que
o farmacogenética en la . N _ _
2013 Peiro, A. Espafa. | utilizaban diversos medicamentos

practica clinica:

tratamiento del dolor.

para el dolor, a los cuales se les
estudi6 tanto el gen como Ia

variabilidad de este y el efecto
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clinico producido por dicha

variacion.

Preemptive Genotyping

El objetivo de este estudio fue el de
infformar el disefio y la
implementacion del medicamento

correcto, la dosis correcta y el

Bielinski, S.; )
for Personalized momento adecuado: usando los
Olson, J.; o _ o
Medicine: Design of the datos gendmicos para
Pathak, J.; ] ] S .
o Right Drug, Right Dose, Estados | individualizar el protocolo de
2014 | Weinshilboum, ) ) ) ) ) i
Right Time — Using Unidos. | tratamiento que se desarrollé para
R.; Wang, L.; ]
Genomic Data to probar el concepto de que los
Lyke, K.; Ryu, E; o . -
Lal Individualize Treatment médicos pueden administrar una
etal.

Protocol. terapia guiada por el genoma en el
punto de atencién utlizando la
farmacogenémica de manera
preventiva.

El estudio tuvo como objetivo
determinar la frecuencia de
i metabolizadores ultrarrapidos
Céspedes, C.; _ )
o Ethnic background and (UM) y metabolizadores pobres
Jimeénez, G, . i6
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y beneficioso desde el punto de
vista clinico para incorporarse a la
atencion médica estandar. Por lo
tanto, se revisaron las
evaluaciones econémicas para las
asociaciones enumeradas en la
Tabla de biomarcadores
farmacogendmicos de la (FDA).
Ademéds, se determiné la
proporcién de evaluaciones que
encontraron que el tratamiento
guiado por farmacogenética es
costo-efectivo o dominante sobre
las estrategias alternativas, y se
calculd6 el impacto en esta
proporcién de eliminacion del costo

de las pruebas genéticas.

Categorias de analisis

A continuacion, se van a detallar las categorias de andlisis utilizadas en la investigacion.

Categoria 1. Farmacogenética.

Es el estudio de la respuesta farmacoldgica del individuo, el cual depende de su fenotipo
que corresponde a la expresion del genotipo, o también, el estudio del papel de la herencia en la
variacion individual de la respuesta farmacoldgica ya sea en la eficacia de la respuesta terapéutica
como en efectos adversos. Aungue generalmente es un término utilizado para referirse al estudio
de los genes relacionados al metabolismo de los farmacos, en la actualidad se extiende también a
todos los factores involucrados ya sea en su farmacocinética y en su farmacodinamica. (Tello,
2006).

Categoria 2. Variabilidad genética metabdlica de la poblacion.
La variabilidad genética se refiere a la diversidad en las frecuencias de los genes y también

puede referirse a las diferencias entre individuos o las diferencias entre poblaciones. Las
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mutaciones son la causa fundamental de la variabilidad genética, pero mecanismos tales como la

reproduccion sexual y la deriva genética también contribuyen a ella. (Collins, F, 2016.)

Categoria 3. Personalizacion de los tratamientos.

Existen diversas definiciones para la personalizacién de los tratamientos; sin embargo,
todas concuerdan en que se trata de la adecuacion del tratamiento medicamentoso, a partir de las
caracteristicas individuales de cada paciente al existir una posibilidad de clasificar a los individuos
en subpoblaciones, de acuerdo con los requerimientos propios de cada uno, es decir, brindar el
tratamiento adecuado, al paciente adecuado y en la dosis adecuada, con respecto a las necesidades
personales. (Medrano, A, 2012, p.130)

Categoria 4. Polimorfismos de un solo nucleétido.

Un polimorfismo implica una de dos o mas variantes de una secuencia particular de ADN.
El tipo mas comdn de polimorfismo implica la variacion en un solo par de bases. Los
polimorfismos también pueden ser de mucho mayor tamafio implicando largos tramos de ADN.
Los llamados polimorfismos de nucleétido sencillo, o SNP (por sus siglas en inglés), estan siendo
estudiados por los cientificos para ver su correlacion en el genoma humano con enfermedades,

respuesta a los farmacos, y otros fenotipos. (Collins, F, 2016.)
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
En este capitulo se discutiran los resultados obtenidos en relacion con los objetivos
planteados en el capitulo 1, los subtitulos haran referencia a cada objetivo y debajo de estos un

analisis detallado del mismo.

Ventajas de la utilizacion de los estudios farmacogenéticos
Se prevé gque a medida que se amplie el rango de medicamentos para los que las pruebas
farmacogenéticas estén disponibles, los médicos de atencion primaria se convertiran en los usuarios

principales de estas pruebas.

Con el fin de evaluar su capacitacion, familiaridad y actitudes hacia las pruebas
farmacogenéticas e identificar las barreras a la captacion que pueden ser abordadas en esta etapa
tan temprana del uso de las pruebas, es que tanto Stanek, E, et al como Haga, S, et al en el afio
2012, y también Sauver, J, et al en el 2016, realizaron una serie de encuestas a los médicos. Segun
Stanek, E, et al de las 10 303 encuestas completas realizadas, el 99% creyeron que el perfil genético

del paciente influye directamente en la respuesta al tratamiento farmacolégico.

Tabla 16. Resultados encuesta sobre conocimiento de los estudios farmacogenéticos

Conocimiento o
Conocimiento
previo o Planean
) adquirido (luego
) (formacion . Comodidad hacerlas
) Médicos o de su salida)
Estudio académica) con las en los
encuestados
pruebas préximos 6
Si No Si No meses
Stanek, E,
et al 10 303 14.7% | 85.3% 23% 7% 10.3% 35%
(2012)
Haga, S, et
597 57.2% | 42.8% | 30.2% | 69.8% 33% 36%
al (2012)
Sauver, J,
et al 159 29% 71% 73% 27% 37% 45%
(2016)
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Promedio | 11059 total | 33.6% | 66.4% 42% 58% 26.7% 38.7%

Como se puede observar, una gran cantidad de los médicos encuestados respondieron no
tener un conocimiento previo sobre los estudios farmacogenéticos, es decir, durante su formacion
académica no recibieron ninguna informacién sobre este tipo de pruebas y no fue sino hasta su
Ilegada a los hospitales donde inicid el conocimiento, razon por la cual muchos de ellos atn no se

sentian comodos con la realizacion de las pruebas.

Sin embargo, se puede notar que con el paso del tiempo ha aumentado tanto el
conocimiento, ya sea, previo o adquirido, ya que muchos indican aprenderlo en revistas cientificas
0 inclusive participar de charlas con otros médicos que ya las han realizado, como también su

comodidad con las pruebas; ademéas, muchos planean solicitarlas en un periodo de 6 meses.

Del alto porcentaje de médicos (57%) que indicaron su conocimiento previo sobre los
estudios farmacogenéticos, tiene razon debido a que la encuesta fue respondida en su mayoria por
médicos internistas los cuales, atribuyen que dicho conocimiento fue obtenido durante su

preparacion o posgrado y no durante su experiencia como médico.

Segun estas encuestas muchos de los médicos indican que la razon por la que no pretendian
solicitar las pruebas en un periodo cercano era debido a que no tenian suficiente informacién sobre
las pruebas y los marcadores genémicos. Otros médicos informaron que la razén principal para no
usar estas pruebas fue que no prescribieron medicamentos para los cuales las pruebas estaban
disponibles o recomendadas, ademas de una falta de cobertura del seguro para las pruebas a los

pacientes.

La mayoria de los encuestados estuvo de acuerdo en que los estudios farmacogenéticos son
0 seran pronto una herramienta valiosa para predecir el riesgo de eventos adversos o la probabilidad
de efectividad del tratamiento, el 64.5 % respondi¢ estar fuertemente de acuerdo o algo de acuerdo
con la realizacion de las pruebas, a pesar de que solo el 13% de los encuestados se sintio bien

informado sobre el papel de los estudios en la toma de decisiones terapéuticas.

Esto da una idea de que, a pesar de la falta de conocimiento o preparacion de los médicos
sobre dichos estudios, estos representan una gran herramienta para la medicina moderna, ya que a

partir de estos se inicia el camino para brindar una medicina personalizada a los pacientes,
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convirtiéndose asi en una gran ventaja tanto para el médico como para el paciente, ya que se estaria

mas cerca de alcanzar las concentraciones plasmaticas ideales para un paciente en especifico.

De acuerdo con el estudio publicado por Borobia, A, et al en el afio 2017, donde se
desarrolld una estrategia para la implementacion de una unidad de farmacogenética en el Hospital
Universitario La Paz, dicho proceso de implementacion de la farmacogenética en la préctica clinica

el objetivo principal fue evolucionar a partir de la estrategia habitual de genotipado (caso por caso).

En el cual la decision de realizar una prueba de farmacogenética es individualizada y
siempre estd vinculada a la prescripcion, a una estrategia preventiva en la que la informacion
genética se obtendria al inicio en poblaciones de riesgo (aquellos pacientes que son susceptibles de
recibir un farmaco del que podria disponerse la informacion farmacogenética) y por lo tanto estar
disponible en el momento de la prescripcién. (Borobia, A, et al, 2017)

Con este fin, se desarrollaron protocolos en colaboracién con los servicios clinicos
solicitantes que incluyen marcadores farmacogenéticos relevantes para medicamentos utilizados
para enfermedades especificas, y, por lo tanto, se adopt6é un enfoque entre una estrategia caso por
caso y una completa prevencion. Finalmente, la estrategia se centra en la idea de la medicina
personalizada, en la cual es esencial una interpretacion individualizada de los resultados de la

farmacogenética. (Borobia, A, et al, 2017)

Entre la implementacion de la unidad de farmacogenética en el Hospital Universitario La
Paz desde enero de 2014 y hasta diciembre de 2016 (3 afios), se recibieron 2.539 solicitudes de
pruebas farmacogenéticas de las cuales el 87% fue para el marcador HLAB * 57: 01 y el tratamiento
con abacavir y el 13% restante fue para IL28B-PEG-interferdn-a para la administracion en el Virus
de la Hepatitis C (VHC).

Aproximadamente el 6.5% de los pacientes evaluados para HLA-B * 57: 01 mostraron un
perfil molecular relacionado con un alto riesgo de desarrollar una reaccion de hipersensibilidad al
abacavir y, por lo tanto, se recomend6 un tratamiento farmacolégico alternativo. Representando
esto otra de las ventajas de la realizacion de los estudios farmacogenéticos, los cuales ayudan a

predecir la posible respuesta del paciente antes de iniciar el tratamiento.

Alrededor del 42.9% de los pacientes evaluados para el IL28B antes de la administracion

de los regimenes con PEG-interferon-alfa en los pacientes del genotipo 1 del VHC, mostraron una
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respuesta al tratamiento relacionada con el perfil molecular. Lo cual genera confianza a los médicos

para garantizar tanto la seguridad de los pacientes como también la del tratamiento.

Se encontré que el 32.1% de los pacientes mostraron un perfil molecular que podria estar
relacionado con la farmacocinética y la farmacodinamica del farmaco solicitado especificamente.
Esto corresponde a otra de las ventajas de los estudios farmacogenéticos, ya que ayudan a conocer
si la respuesta del paciente al tratamiento va a estar sujeta propiamente a su metabolismo especifico

0 sino también al farmaco administrado.

Ademas, de que en el 57.5%. de los pacientes, a los cuales se les practicaron los estudios,
se les realiz6 una recomendacion clinica para el ajuste de la dosis, lo cual logro evitar que los
pacientes sufrieran algun tipo de reaccion adversa, asegurandose la seguridad del paciente y el
beneficio clinico al recibir el farmaco en la dosis ideal.

A su vez, también la prueba preventiva de TPMT antes de la administracion de tioguaninas
es la solicitud mé&s comun cerca de un 60.7% de las solicitudes. Ademas, las variantes genéticas en
el gen MTHFR también se estudian con alta frecuencia como predictores de toxicidad hepatica
inducida por metotrexato ya que provocan un 19,8% de toxicidad, lo cual representa otra ventaja
para los médicos al conocer si su paciente posee alguno de estos genes, lo que ayudaria a prevenir
esta toxicidad hepética y por lo tanto mejorar la calidad de vida de los pacientes que reciben este

tratamiento.

Una creciente evidencia con respecto a las asociaciones farmacogenéticas con el
voriconazol y la farmacocinética de los agentes inmunosupresores llevo a un aumento en el nimero
de solicitudes de estudios farmacogenéticos, en el Gltimo afio en el Hospital Universitario La Paz,
principalmente para pacientes que necesitan trasplante (2.3% para el voriconazol y 6.7% para el

farmaco inmunosupresor).

También se realizaron los estudios farmacogenéticos antes de la administracion del
acenocumarol (2,7%), fluoropirimidinas (2,8%) y otros farmacos, como los psicotropicos; sin
embargo, los ensayos se realizaron con una frecuencia menor al 6% de las solicitudes de los

médicos.

La satisfaccion del paciente también fue evaluada en dicho estudio, en aproximadamente el

12% de los pacientes que asistieron a la consulta entre los afios 2015-2016. Ademas, se evaluo la
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percepcidn que tenian los médicos sobre la farmacogenética, sus expectativas sobre la aplicacion
de la farmacogeneética y la utilidad percibida de esta unidad de farmacogenética. Donde los

resultados obtenidos fueron 100% positivos.

Lo anterior confirma que los médicos y los pacientes se sintieron comodos y seguros tanto
al solicitar la realizacion de los estudios como con el resultado de estos y la manera en la que les
facilita la labor, ya que se administran las dosis necesarias a los pacientes, y se puede predecir cual
serd la respuesta del paciente antes de iniciar los tratamientos, logrando de esta manera una atencion

personalizada, la cual mejorara enormemente la calidad de vida de los pacientes.

El costo global de la actividad para el Servicio Nacional de Salud espafol (SNS) durante
los 3 afios fue de 202 140 €, incluidos todos los costos del SNS. Los costos difieren segun el nivel
de consulta; el costo de un proceso completo, incluida la determinacion de farmacogenética y la

consulta individual, es de 216 €.

Con fines de comparacion, el costo de asistencia de un paciente para la administracion de
un farmaco intravenoso (es decir, administracion de anti-TNF) es de 260 € y para la determinacion
del nivel de farmaco en plasma es de 106 €. Sin embargo, esta relacion costo-beneficio sera

evaluada més adelante como parte de otro de los objetivos de esta investigacion.

Segun el estudio realizado por Bielinski, S, et al en el 2014, donde a 1 013 pacientes se les
realizaron los estudios farmacogenéticos con el fin de utilizar los datos gendmicos para
individualizar el protocolo de tratamiento que se desarrollo, esto para probar el concepto de que
los prescriptores pueden administrar una terapia guiada por genoma en el punto de atencién clinico
mediante el uso de datos de farmacogenomica preventiva y un soporte de decision clinica

integrados en la historia clinica del paciente.

Para esto se utiliz6 un modelo de prediccién multivariable para identificar a los pacientes
con un alto riesgo de iniciar un tratamiento con estatinas dentro de los 3 afios. Ya que los pacientes
reclutados para este estudio sufrian de 6 tipos de enfermedades como se ejemplifica en la siguiente
tabla.
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Tabla 17. Porcentaje de pacientes que presentaron alguna o varias enfermedades durante el

estudio
Enfermedad Porcentaje
Dislipidemia 48%
Diabetes 44%
Aterosclerosis periférica 9%
Enfermedad de los 6rganos productores de sangre 23%
Aterosclerosis coronaria 12%
Hipertension 41%
Fuente: Bielinski, S, et al, 2014.

Como se puede observar los pacientes presentaban una o varias enfermedades para las
cuales el uso de estatinas es de primera eleccion para el tratamiento. El modelo se uso para dirigirse
a una multitud de estudio con mayor probabilidad de beneficiarse de las pruebas farmacogenéticas

preventivas entre los participantes.

A estos pacientes se les evaluo con respecto al CYP2D6 donde se midio la capacidad
metabolica que podrian presentar frente al tratamiento con las estatinas para lo cual la siguiente

figura muestra los resultados obtenidos.

Figura 17. Grafico de la capacidad metabdlica de los pacientes en el estudio

Capacidad Metabdlica.

B Ultrarrapido M Normal a ultrarrapido Normal
Intermedio a ultrarrapido B Intermedio a normal H Intermedio
M Pobre a intermedio B Pobre

Como se puede ver en la figura, con la utilizacion de los estudios farmacogenéticos se logra
clasificar a los pacientes de acuerdo con su capacidad metabdlica, lo cual representa una ventaja
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para los médicos que quieran iniciar el tratamiento con las estatinas en estos pacientes, ya que con

esta informacion se pueden tomar decisiones con respecto a la dosis que se va a administrar.

Como por ejemplo en el caso de los metabolizadores pobres los cuales representaron un 8%
del total, lo que corresponde a 77 personas de las sometidas a los estudios, en dichas personas de
primera entrada seria ideal no administrar la dosis completa, sino que se deberia reducir la dosis de
acuerdo con sus necesidades especificas para lograr alcanzar las concentraciones plasmaticas

ideales y de esta manera asegurar que el efecto farmacoldgico deseado sea mas facil de cumplir.

Se han identificado numerosas variantes farmacogenéticas con utilidad clinica demostrada,
abriendo el camino para la aplicacion de esta informacion gendémica para ayudar a individualizar
el uso de drogas para obtener resultados 6ptimos. Como resultado, la integracion rutinaria de los
datos genéticos en la toma de decisiones de la terapia con medicamentos tiene el potencial de
reducir los costos de atencion médica y mejorar los resultados, la seguridad, la satisfaccion y la

calidad de vida del paciente.

A pesar de que, la FDA ha proporcionado una amplia informacion sobre farmacogenomica,
incluidas las "advertencias de recuadro negro™ que vinculan las variantes genéticas con una
variacion clinicamente importante en la respuesta farmacoldgica, la implementacion e integracion
de la farmacogenética en la atencién clinica ain no se utiliza como se desearia, a pesar de las

grandes ventajas que representa en le medicina moderna.

El paradigma clinico actual de ordenar las pruebas farmacogenéticas en el punto de atencion
primario durante el inicio de un régimen de tratamiento puede ser costoso y con frecuencia conduce
a retrasos en la toma de decisiones terapéuticas, lo que contribuye a la falta de aceptacion por parte
de los prescriptores. Sin embargo, una ventaja clave de este enfoque es que se puede genotipificar
con precision las regiones de utilidad clinica conocida y miles de otras regiones que podrian

volverse relevantes en el futuro.

De manera similar, Elliot, L, et al, en el 2017, realizaron un ensayo prospectivo controlado
y aleatorizado para medir el impacto clinico de los perfiles farmacogenéticos con una herramienta
de apoyo a la decision clinica en pacientes de salud domiciliarios con polifarmacia lo que puede
proporcionar informacion valiosa sobre el tratamiento con medicamentos recetados, reduciendo

tanto la rehospitalizacion como las visitas a las salas de emergencias.
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Los 110 pacientes de este ensayo se asignaron al azar a los estudios farmacogenéticos donde
a 57 de ellos el farmacéutico encargado del estudio reviso las interacciones farmaco-farmaco,
farmaco-gen y acumulativo de farmacos y / o genes utilizando el YouScript®, la cual corresponde
a una pagina web que contiene informacion farmacogenética basica que ayuda a proporcionar

recomendaciones de terapia farmacoldgica a los médicos.

El grupo de control lo comprendieron los 53 pacientes restantes los cuales recibieron el
tratamiento habitual, incluido el tratamiento farmacoldgico de medicacidén que indican las guias
terapéuticas; ademas, se utilizd un recurso de informacion farmacoldgica estandar. En la siguiente

tabla se observan los datos demograficos de los pacientes incluidos en este ensayo clinico.

Tabla 18. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Examinados (n=57) Grupo control (n=53) Total (n=110)
Datos
n= % n= % n= %
Hombre 25 43.9 17 32.1 42 38.2
Género :
Mujer 32 56.1 36 67.9 68 61.8
Blanca 57 100 52 98.1 109 990.1
Raza
Negra 0 0 1 1.9 1 0.9
50-64
~ 6 10.5 14 26.4 20 18.2
afos
Edad
65 0 mas
. 51 89.5 39 73.6 90 81.8
afnos
Fuente: Elliot, L, et al, 2017.

A estos grupos de pacientes se les evaluo también por la cantidad de eventos que ocurrieron
durante los 30 y 60 dias posteriores a que se les dio el alta médica, dichos eventos son las

rehospitalizaciones y visitas a la sala de emergencias, en la siguiente tabla se muestran los

resultados.
Tabla 19. Numero de pacientes por niamero de eventos en el estudio
Eventos 0 eventos 1 evento 2 eventos 3 eventos 4 eventos
Numero de rehospitalizaciones (30 dias)
Grupo control 38 10 5 0 0
Examinados 46 9 1 1 0
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Numero de rehospitalizaciones (60 dias)

Grupo control

31

13

3

6

Examinados

41

14

1

1

NuUmero de visitas a la sal

a de emergencia (30 dias)

Grupo control

36

13

4

0

Examinados

44

12

1

0

NUmero de visitas ala sal

a de emergencia (60 dias)

Grupo control

28

18

5

1

Examinados

39

14

4

0

Fuente: Elliot, L, et al, 2017.

Como puede observarse, la constante de estos resultados siempre fue que en el grupo de los
pacientes que recibieron la atencion farmacogenética preventiva existio una menor cantidad tanto
de rehospitalizaciones como de visitas a la sala de emergencia, lo que confirma la idea de que es
mejor realizar un estudio farmacogenético preventivo antes de iniciar algin tratamiento con los

pacientes.

De esta manera al reducir la cantidad de rehospitalizaciones y de visitas a las salas de
emergencias, se logra mejorar también la calidad de vida de los pacientes, al evitarles todo lo que
representa una situacion de estas, y a la vez se mejora el sistema de atencion, ya que son menos los

pacientes que atender debido a estas causas.

Los pacientes de mayor edad pueden obtener un mayor beneficio de las pruebas
farmacogenéticas junto con un YouScript® apropiado, ya que esta poblacién es la que presenta un
mayor riesgo de polifarmacia y por lo tanto, de presentar resultados o respuestas adversas a la

medicacion.

Las pruebas farmacogenéticas de los genes que codifican enzimas metabolizadoras de
farmacos tienen el potencial de optimizar la prescripcion, dosificacion y control de la medicacion
mediante la identificacion del estado del fenotipo metabolizador del paciente. Es por esta razén
que tanto en este estudio, como en el realizado por Hocum, B, et al en el 2016, se analiza también
la variabilidad en la distribucion de los fenotipos metabdlicos del CYP450 como se observa en la

siguiente tabla.



Tabla 20. Distribucion de los fenotipos metabdlicos evaluados del citocromo P-450
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Fenotipo (metabolizador) Hocum, B, et al, 2016. (%) Elliot, L, et al, 2017. (%)

CYP2D6

Normal 52.8 57.1

Intermedio 37.7 375

Pobre 6.8 54

Ultrarrapido 2.7 0.0
CYP2C19

Normal 42.1 351

Intermedio 25.8 31.6

Pobre 2.6 1.8

Ultrarrapido 29.5 31.5
CYP2C9

Normal 67.5 70.2

Intermedio 29.1 26.3

Pobre 3.4 3.5
CYP3A4

Normal 92.4 89.5

Intermedio 7.6 10.5

La poblacion estudiada por Hocum, B, et al en el 2016 fue de 22 000 pacientes, y es aqui

donde toma importancia realmente la clasificacion de los pacientes segun su fenotipo
metabolizador ya que se observan que porcentajes significativos de la poblacion poseen
diferencias, lo que representaria un riesgo para los pacientes si se les administrase farmacos que

sean metabolizados por estas familias de citocromos.

Como por ejemplo con la familia CYP2C19, en la cual un 29.5% es metabolizador
ultrarrapido dicho porcentaje equivale a 6 500 personas aproximadamente, cantidad realmente
alarmante si la trasladamos a nuestro pais, ya que existe también un importante componente étnico
proveniente de los Estados Unidos, lo cual podria indicar que mucha de poblacion nacional podria

presentar uno o varios de estos fenotipos para las diversas familias del citocromo P-450.

La gran ventaja de la realizacion de estos estudios farmacogenéticos es que ayudan a medir

la cantidad de farmaco que se metaboliza en los pacientes de acuerdo con su fenotipo
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metabolizador, lo cual resulta beneficioso ya que esto podria dar una idea de que acciones se
deberian tomar de acuerdo con cada caso, ya sea que el paciente fuese metabolizador rapido o

metabolizador lento.

Un ejemplo més claro de esto lo da Black, E, et al, en el afio 2014, donde estudio6 diversos
biomarcadores con respecto a un farmaco administrado, tal y como se puede observar en la

siguiente tabla.

Tabla 21. Efectos y consideraciones sobre el fenotipo metabdlico de los pacientes

) Fenotipo i ) »
Biomarcador Farmaco Efecto y consideracion

(Metabolizador)

El Area bajo la curva (AUC) aumentd hasta un
900% en comparacion con los metabolizadores
Atomoxetina | normales. El prospecto del producto especifica un
régimen de dosificacion mas conservador para

Pobre este fenotipo.

Las concentraciones plasmaticas aumentaron
hasta un 390% y la frecuencia cardiaca y la
CYP2D6 Metoprolol . T o
presion arterial disminuyeron significativamente en

comparacion con otros fenotipos.

El AUC disminuyé en un 35% en pacientes con
tres alelos activos y en un 80% en pacientes con
Ultrarrapido Nortriptilina 13 alelos activos en comparacion con los
metabolizadores normales. Se ha recomendado un

aumento de la dosis de hasta un 150%.

El AUC aumenté hasta un 600% en comparacion
. con los metabolizadores normales. El prospecto
CYP2C9 Pobre Celecoxib ] )
del producto recomienda una dosis de

mantenimiento disminuida del 50%

El AUC del metabolito activo disminuyé un 65% en
comparacion con metabolizadores normales. Un
metaanalisis mostré un aumento del 55% en
CYP2C19 Pobre Clopidogrel eventos cardiovasculares, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular en individuos con este
fenotipo en comparacion con metabolizadores
normales sometidos a intervencién coronaria
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percutanea, usando un inhibidor de plaquetas

alternativo

El AUC aument6 un 107% en comparacion con los
_ metabolizadores normales. El prospecto del

Escitalopram ) o .
producto recomienda una dosis diaria maxima de

20 mg en personas con este fenotipo

El AUC disminuy6 un 52% en comparacion con los
Ultrarrapido Omeprazol metabolizadores normales. Se ha recomendado

administrar una dosis de hasta un 300%

o El AUC aument6 un 177% en comparacion con los
UGT1A1 Pobre Ezetimibe _
metabolizadores normales.

El AUC aumenté un 72% en comparacion con los
UGT2B15 Pobre Lorazepam _
metabolizadores normales.

Este tipo de informacion es de gran importancia ya que muestra inmediatamente que
acciones llevar a cabo en caso de que se presente algun paciente que cumpla con estos antecedentes,
por el ejemplo, si se analiza el caso del Celecoxib un medicamento que es utilizado por lo menos
2 veces al dia por un periodo de 3 a 5 dias, al final del tratamiento las concentraciones plasmaticas
obtenidas de este farmaco van a ser muy importantes y las cuales podrian generar reacciones

adversas significativas.

De igual manera si se toma el caso del clopidogrel donde el metabolito activo disminuye su
concentracion plasmatica, no se cumplira el efecto terapéutico deseado y por lo tanto se pone en
riesgo la vida del paciente al administrarle un farmaco que no le genera ningun beneficio, lo cual
se traduce también en un posible abandono del tratamiento al sentirse que no hay mejoria con el

farmaco.

Si de la misma forma el omeprazol es administrado en un paciente, el cual es metabolizador
ultrarrapido para el gen encargado de su metabolismo el paciente no va a experimentar ningun
beneficio clinico ya que sus concentraciones plasmaticas se mantendrian siempre por debajo de la
concentracion minima efectiva, ocasionando posiblemente que se alargue por mayor tiempo la
duracion del tratamiento, mismo que podria reducirse si se administrasen las dosis ideales del

farmaco.
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Para el afio 2008, Gage et al, idearon un algoritmo de dosificacion de warfarina combinando
el estado del genotipo CYP2C9 y VKORC1 con factores clinicos relevantes, utilizando la
informacion farmacogenética, ya que el inicio de esta terapia por lo general se da usando una

dosificacion de pruebay error.

Dicho algoritmo fue probado en més de 1000 pacientes, e incluye informacion como el &rea
basal superficial del paciente, su raza, el objetivo de la tasa internacional normalizada a la que se
desea llegar con el tratamiento, si el paciente también utiliza la amiodarona y si la warfarina se la

recomiendan debido a una Trombosis Venosa Profunda (TVP) o por una Embolia Pulmonar (EP).

(0.613+(0.425 x ABS) — (0.0075 x edad) +(0.156 x raza)+(0.216 x TIN objetiva)

e —(0.257 x amiodarona) + (0.108 x fumador)+0.0784 x—TE‘;P)=

Este algoritmo clinico sin factores genéticos explica el 21.5% de la variabilidad. La dosis
clinica 6ptima de warfarina (mg / dia) fue: donde “e” es la funcion exponencial; ABS esta en m2;
laraza es 1 si es afroamericana (0 de lo contrario); el INR objetivo es el INR deseado (por ejemplo,
2,5); amiodarona es 1 si el paciente toma ese medicamento (y O de lo contrario); y TVP/EP es 1
si la indicacién de warfarina es trombosis venosa profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP). La
precision del modelo farmacogenético derivado dependia de la raza: fue del 57% en 838

participantes caucasicos y del 31% en 153 pacientes afroamericanos.

Por varias razones, la warfarina es el farmaco ideal para probar la hipdtesis de que la
farmacogenética puede reducir la toxicidad del farmaco, ya que este se receta cominmente, tiene
una relacion terapéutica / toxica muy estrecha y se ve afectada por polimorfismos genéticos
comunes. Utilizando solo factores clinicos, se puede explicar el 17-21% de la variabilidad en la
dosis terapeutica de warfarina, similar a otros algoritmos clinicos. Sin embargo, al incluir los
genotipos CYP2C9 y VKORC1, se puede explicar cerca del 53-54% de esta variabilidad.

Una fortaleza importante de este estudio es que se logro validar prospectivamente el
tratamiento con warfarina basado en la farmacogenética, lo que demuestra su viabilidad y
seguridad. En el futuro, otras variantes genéticas podrian agregarse con el fin de fortalecer el poder

predictivo de la terapia farmacogenética con warfarina.

Durante este estudio, el factor mas importante para predecir la dosis de warfarina fue el

VKORC1 3673G> A. Este polimorfismo altera un sitio de unién del factor de transcripcion
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VKORC1 vy los haplotipos asociados con el alelo A dan como resultado una menor expresion de
ARNmM de VKORCI en el higado humano. Este cambio en la expresion genica probablemente
reduce la concentracion de epoxido reductasa de vitamina K en el estado estacionario, la tasa

limitante de la enzima en el ciclo de la vitamina K.

El efecto clinico fue que los individuos con este alelo eran méas susceptibles a la inhibicién
por la warfarina, lo que resultaba en una disminucion del 28% en la dosis terapéutica de warfarina
por alelo. Debido a esta disminucion y la prevalencia del VKORC1 3673G> A, este SNP fue el
predictor mas importante de la dosis en el momento del inicio de la warfarina. Ademas, se confirmé
que este SNP esta presente con una frecuencia baja en pacientes afroamericanos y una frecuencia

intermedia en pacientes caucasicos.

El genotipado de este Gnico SNP VKORCL informativo deberia simplificar las pruebas
genéticas clinicas y la implementacion de la terapia farmacogenética, ya que cada alelo CYP2C9
*2 y CYP2C9 *3 predijo 19 y 33% de reducciones (respectivamente) en la dosis terapéutica de la
warfarina. Estos alelos se correlacionan con un aclaramiento mas lento del enantiomero de S-

warfarina, con una semivida mas prolongada del farmaco y un retraso hasta la dosificacion estable.

Este estudio demostrd la viabilidad del tratamiento con warfarina y la informacion
farmacogenética, ademas, respalda la necesidad de un ensayo de control aleatorizado multicéntrico

que cuantifique su efecto en los resultados de laboratorio y resultados clinicos.

Varias compafiias farmacéuticas han desarrollado plataformas de genotipado para facilitar
la dosificacion farmacogenética, y al menos dos han recibido la aprobacion por parte de la FDA,
una de ellas es la pagina web de www.WarfarinDosing.org, la cual permite calcular la dosis inicial
de warfarina para un paciente si se conoce el alelo que posee. De igual manera la FDA también ha
cambiado el etiquetado de la warfarina para promover el uso de dosis iniciales mas bajas en
pacientes que tienen el alelo VKORC1 3673G> A, CYP2C9 *2 0 CYP2C9 *3.

De esta manera, se logra resumir la gran cantidad de ventajas que poseen los estudios
farmacogenéticos en la medicina moderna, ya se estaria implementando un tipo de medicina
personalizada, ahora si se lograse aplicar estas pruebas a toda la poblacién nacional representaria

un costo importante para nuestro sistema de salud y podria pensarse en un gasto innecesario.
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Sin embargo, si fuesen dirigidas a personas que utilizan medicamentos de margen
terapéutico muy estrecho o que por lo avanzado de su enfermedad necesita de dosis mas precisas,
se estaria realzando su estado general y por lo tanto recibiria los farmacos en la cantidad que lo
necesita y de acuerdo con la capacidad del organismo para que haga su efecto farmacoldgico, lo
que llevaria a una mejora en su calidad de vida, que es lo que realmente se busca al administrarle

un tratamiento a los pacientes.

Variables genéticas en el metabolismo de la poblacién costarricense (CYP2D6, CYP2C19y
CYP2C9)

Las diferencias de las familias del citocromo P-450 ya han sido demostradas dentro de las
poblaciones latinoamericanas por el Consorcio CEIBAFP de la Red Iberoamericana de
Farmacogenética. Sin embargo, dentro de la poblacion de Costa Rica, no se habia realizado hasta
el momento ninguna investigacion sobre este tema, a pesar de que nuestra poblacion tiene una

descendencia de multiples etnias que representa una condicion interesante.

Por lo tanto, el estudio realizado por Céspedes, et al, en el 2014 tuvo como principal
objetivo determinar la frecuencia de metabolizadores ultrarrdpidos (UM) y metabolizadores pobres
(PM) en una poblacidn costarricense, asi como determinar si existen diferencias en las frecuencias
del fenotipo predicho por CYP2D6 entre tres grupos costarricenses con diferentes origenes étnicos.
Dichos resultados se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 22. Frecuencias alélicas y de fenotipos del genotipo CYP2D6 en poblaciones
costarricenses

Alelo CYP2D6 CostaRica Mestizo (n=) Amerindio (n=) | Afrocaribefio (n=)
(total)
wt 370 134 199 37
*2 115 50 59 6
*3 5 4 0 1
*4 122 29 89 4
*5 32 9 19 4
*6 2 2 0 0
*10 7 3 1 3
*17 31 6 7 18
*29 17 4 2 11
*35 5 1 3 1
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*41 26 17 8 1
Genes activos Porcentaje de la poblacion (%)
0 6 14 10.2 2
0.5 5.2 7.2 3 8.2
1 27 23 315 16.3
15 114 12.9 6.1 32.7
2 43.9 45.3 45.7 32.7
>2 6.5 10.1 3.6 8.2

Fuente: Céspedes, C, et al, 2014.

Como se explicé anteriormente en el marco referencial, los alelos que presentan una funcion
nula del CYP2D6 son el *3, *4, *5 y *6, por lo tanto estas personas se pueden clasificar como
metabolizadores pobres, debido a que las enzimas encargadas del metabolismo no tienen accion
alguna, es interesante notar que de 122 personas estudiadas para el alelo *4, el 73% de ellas, es
decir, 89 personas son de origen amerindio y solamente 4 afrocaribefias, por lo que la diferencia

respecto a este alelo es bastante significativa.

De manera similar, los alelos que presentan una funcion reducida de su actividad enzimatica
son el *10, *17 y *41, por lo que estos podrian ser metabolizadores intermedios, debido a que no
cumplen en un 100% la actividad necesaria, como podemos observar lo que pasa con el alelo *17
donde su mayor nimero se encuentra en la poblacion afrocaribefia y menor nimero en la poblacion
mestiza. De forma diferente sucede con el alelo *41 donde su mayor namero lo tiene la poblacion

mestiza y menor cantidad la poblacion afrocaribefia.

De acuerdo a lo explicado en el marco referencial para considerarse metabolizador pobre
no debe tener ningln gen activo para la enzima, mientras que para ser metabolizador ultrarrapido
deberia tener més de 2 genes activos para la enzima. Por lo tanto, con los anteriores resultados se
puede observar que la frecuencia total de la poblacién costarricense de PM y UM fue del 6% y

6,5%, respectivamente.

Como se esperaba, el porcentaje de UM en la poblacion mestiza (10.1%) fue mas alto que
en la poblacion amerindia (3.6%). Sin embargo, la frecuencia de individuos clasificados como PM

(genes activos cero) fue mayor en los amerindios (10.2%) que en la poblacion mestiza (1.4%). La
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alta frecuencia de metabolizadores pobres en el grupo amerindio puede explicarse principalmente
por la presencia del alelo nulo CYP2D6 * 4 en esta poblacion que como ya se discutio fue la que

tuvo una mayor cantidad en comparacion con los otros 2 grupos étnicos estudiados.

La poblacion mestiza mostr6 una mayor diversidad con respecto a los genotipos en
comparacién con las otras poblaciones de Costa Rica estudiadas. En los tres grupos, los genotipos
CYP2D6 encontrados con mayor frecuencia pertenecian a la clasificacion de dos genes activos, es

decir, cerca de poder clasificarse como metabolizadores ultrarrapidos.

De la misma manera en que se estudiaron estas poblaciones en el 2014, se volvieron a
estudiar para el afio 2015 solamente que se analizo el CYP2C19 en el cual Céspedes, C, encontrd
las siguientes frecuencias alélicas, las cuales se explican en la siguiente tabla.

Tabla 23. Frecuencias alélicas y de fenotipos del genotipo CYP2C19 en poblaciones
costarricenses.

Alelo CYP2C19 Mestizo (%) Amerindio (%) Afrocaribefio (%)
Costa Rica (total) 141 96 46
wt 81.9 91.7 58.7
*2 7.1 5.7 19.6
*4 0.7 0 0
*17 10.3 2.6 21.7
Metabolizadores Ultrarrapidos
Porcentaje (%) 17.7 5.2 32.6
Fuente: Céspedes, C, 2015.

Si se analiza de la misma manera estos resultados debe recordarse que los alelos *2 y *4
corresponden a los alelos no funcionales de las enzimas encargadas del metabolismo de los
farmacos y por lo tanto se puede observar que el alelo *2 tiene una mayor proporcion en la
poblacion afrocaribefia por lo tanto estas personas tendran una capacidad metabdlica menor para

los farmacos sustrato de este CYP.

Ahora bien, para el alelo *4 se puede destacar que solamente tuvo presencia en la poblacion
mestiza; sin embargo, la tuvo en muy baja cantidad por lo que podria casi deducirse que no
presentaria ninguna consecuencia para las personas que lo posean. Un dato interesante es el alelo

wt el cual se encuentra presente en la mayoria de las personas, pero de una manera superior en la
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poblacion amerindia, ya que se encuentra cerca del 100% de la poblacidn, caso contrario a la

poblacion afrocaribefia en la cual ni siquiera se alcanza el 60%.

Algo de mayor importancia se encuentra con el alelo *17 el cual por naturaleza posee una
actividad enzimatica alta, ya que se considera un alelo metabolizador ultrarrapido, el cual como se
puede notar, esta presente en las tres poblaciones estudiadas, siendo mayor en la poblacion mestiza
y afrocaribefia, pero ain mayor en esta Gltima poblacién ya que abarcd casi un tercio de la
poblacion (15 de 46 individuos), por lo que habria que tener especial cuidado con estas poblaciones

al momento de indicar un tratamiento.

Ademas, no se detecto la presencia de los alelos *3 y *5 en ninguna de las poblaciones
estudiadas y para el alelo *4 solamente se encontrd en 2 personas de la poblacion mestiza, esto no
indica que dichos alelos no existan en esta poblacion, solamente no se encontraron en las personas
que fueron estudiadas. Como sucedi6 también con las personas metabolizadoras pobres, las cuales

no se encontraron en tal cantidad que su reporte fuese significativo.

Para finalizar en el afio 2016, Céspedes, C, et al, estudiaron el CYP2C9 y las mismas

poblaciones costarricenses para lo cual obtuvieron los siguientes resultados.

Tabla 24. Frecuencias alélicas y de fenotipos del genotipo CYP2C9 en poblaciones
costarricenses

Alelo Mestizo (%) Amerindio (%) Afrocaribefio (%)
Costa Rica (total) 137 194 45
wt 88.7 95.1 95.6
*2 7.7 2.8 1.1
*3 3.6 2.1 3.3
Metabolizadores Pobres
Porcentaje (%) 0.7 0 0

Fuente: Céspedes, C, et al, 2016.

En este caso los alelos *2 'y *3 son alelos de funcion reducida para este CYP, a pesar de que
se encuentran en una proporcion muy pequefia comparado con los antes vistos, estos si podrian
ejercer un efecto retrasado del metabolismo de los fArmacos a los pacientes que los presenten,
también es importante destacar que estos alelos se encuentran en mayor cantidad para la poblacién

mestiza por lo que habria que tenerlo en cuenta al momento de indicar un tratamiento.
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La variante alélica *6 no se encontr6 en ninguna de estas poblaciones, pero de igual manera
se repite que, aungue no estuviera presente en este estudio no es razon para pensarse que dicha

variante no exista 0 no pueda ejercer un efecto sobre la enzima.

Igual de interesante resulta el observar que en este caso no se detectaron metabolizadores
ultrarrapidos en ninguna de las poblaciones de estudio, lo que podria llevar a pensar tal vez de
manera errénea que no existan; sin embargo, la cantidad de personas estudiadas fue muy poca por

lo que dar una conclusién de tal magnitud no seria representativo para esta investigacion.

De la misma forma se observa que el porcentaje de personas metabolizadoras pobres solo
fue encontrado en la poblacion mestiza, no obstante, se encuentra en una muy baja proporcién al
no llegar siquiera al 1% de la poblacion en estudio por lo que de igual manera podria llevar al error

si se piensa en que esta condicion no se existe 0 existe en una manera no tan significativa.

Es importante conocer la clasificacion de estas variables genéticas del metabolismo de la
poblacion para que con ellas se pueda dar un uso mas cientifico y responsable, ya que al conocerlas
se logra entrar a un mundo totalmente nuevo como lo es la medicina personalizada lo que ayudaria
a los profesionales en salud a tratar a los pacientes como lo que son sujetos y no como se realiza

actualmente donde se tratan por enfermedad siendo todos parte de un mismo grupo.

Por estas razones es que, si lograse unir esta clasificacion junto con las ventajas de los
estudios farmacogenéticos ya expuestas en este capitulo, se lograria mejorar de manera

considerable la forma en la que se préactica la medicina en Costa Rica actualmente.

Ahora se ha de analizar un tema que podria representar un obstaculo a los estudios
farmacogenéticos, pero que si se realiza de manera ordenada y enfocada de la manera correcta se

convertira en otra gran ventaja.

Relacién costo-beneficio de los estudios farmacogenéticos
El estudio realizado por Alagoz, O.; Durham, D. y Kasijaran, K en el 2015 estimo que hubo
mas de 4,5 millones de visitas anuales a los centros hospitalarios relacionadas con las RAM entre
2005 y 2007. Ademas, usando diversas estimaciones de parametros, se predijo que habria un total
de 1 036 078 visitas a las salas de emergencias para el afio 2014. En términos de costos, se estimo
que el costo promedio de cada visita relacionada con RAM aumenta con la edad cerca de $ 2 600

para los mayores de 40 afios y $ 3 750 para los mayores de 84 afios.
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Para dicho analisis se realiz6 el estudio de un caso base el cual consistia en un paciente de
40 anos para el cual el ICER (razon costo-efectiva incremental, por sus siglas en inglés) de pruebas
genéticas versus ninguna prueba es de $ 43 165 por afio de vida (LY)y $ 53 680 por afio ajustado
a calidad de vida (QALY).

Por cada 1000 pacientes de 40 afios sometidos a las pruebas genéticas, se previeron 95
visitas ED/OC (sala de emergencias/paciente ambulatorio) relacionadas con RAM, 6
hospitalizaciones relacionadas con RAM y 3 muertes relacionadas se evitarian mediante las

pruebas genéticas a lo largo de la vida.

Como se presenta en la siguiente tabla, el ICER aumenta por edad. Por ejemplo, para las
personas de 65 afios, el ICER se eleva a $ 61 465 por QALY.

Tabla 25. Resultados para el caso base

» Relacion costo-
Relacién costo-

Costo total o efectividad de
Costo total efectividad de
descontado las pruebas
Grupo de edad descontado las pruebas o
o . esperado por o genéticas para
objetivo (afios) ] esperado por genéticas para
persona (sin este grupo
persona (prueba) este grupo o
pruebas) o objetivo (por
objetivo (por LY)
QALY)
40 $ 987 $1930 $ 43 165 $ 53 680
50 $1068 $1998 $ 42 830 $ 54 335
65 $1231 $2134 $ 46 892 $ 61 465
70 $1247 $2147 $ 54 684 $ 72651
75 $1230 $2132 $61 440 $ 82632

Fuente: Alagoz, O.; Durham, D. y Kasijaran, K. 2015.

Como puede verse el ICER aumenta significativamente con la edad ya que hay diferencias
desde $ 243 en relacion con las personas de 40 afios y las de 75 a las cuales no se les realizan las
pruebas, ahora bien segun los autores para que sean rentables los estudios, estos deben tener un

valor por debajo de los $ 2 000 y representar un gasto total por QALY inferior a los $ 100 000.

Segun la tabla y en comparacion con lo que dictan los autores en este caso los estudios

sobrepasan ligeramente el valor ideal de las pruebas, sin embargo estos se encuentran mas de



134
$17000 por debajo, es decir, que las pruebas para estos casos resumidos en la tabla anterior serian
sumamente rentables para ser realizadas en los pacientes.

De esta manera al lograr aumentar la calidad de vida de los pacientes por cada afio de vida
con la realizacion de las pruebas farmacogenéticas, se estaria disminuyendo en gran cantidad el
numero de reacciones adversas a los medicamentos lo cual contribuiria a una disminucion del gasto

hospitalario en cubrir este tipo de atenciones tal y como se muestra en la siguiente figura.

Figura 18. Tasa de reduccion en las RAM debido a los estudios farmacogenéticos
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Se puede observar una marcada disminucion del gasto realizado por el centro médico en
cubrir las atenciones hospitalarias debidas a las RAM con la implementacion de los estudios
farmacogenéticos, debido a que se aumentd la tasa de realizacion de las pruebas pasando del 5% al
30% de pacientes, lo que representd pasar de un gasto cercano a los $ 250 000 a menos de $ 50 000
en atenciones, lo cual indica una vez mas la enorme rentabilidad que tiene los estudios sumado a

los grandes beneficios que le aporta tanto al paciente como al centro médico.

Por ejemplo, se informo de que el tratamiento de pacientes psiquiatricos que se clasificaron
como metabolizadores ultrarrapidos o pobres de CYP2D6 cuesta un promedio de $ 4 000 a $ 6 000
mas por afio que el tratamiento de pacientes que fueron metabolizadores normales, cuando estos
pacientes recibieron medicamentos metabolizados por la enzima CYP2D6. Esto se tradujo en un
estimado de $112 000 a $ 168 000 por afio en gastos adicionales de atencion médica en este hospital

psiquiatrico directamente relacionado con este polimorfismo de gen unico.
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En el estudio realizado por Verhoef, T. et al en el afio 2016 donde evalUa la relacién costo-
beneficio de los estudios farmacogenéticos en los pacientes que utilizan warfarina por primera vez
se analiza la cantidad de eventos hemorrégicos (EH) o tromboembolismos (TE) que suceden en la
poblacion inglesa y la poblacion sueca y cémo disminuye esta cantidad con la realizacion de las
pruebas y como esto tiene impacto en el beneficio econémico. Lo anterior se resume en la siguiente
tabla.

Tabla 26. Incidencia del primer afio de eventos clinicos por 100 pacientes

Incidencia del
primer afio por Resultados
100 pacientes
Pais Estrategia Costos QALY con ICER sin
descontados descuento descuento
EH TE .
(costos no (QALY sin (Descuento
descontados) descuento) ICER)
] £8614 7.9141
Terapia estdndar | 2.108 | 3.424
(£ 11 437) (10.5220)
£6 702
] £8 640 7.9180
Inglaterra | Farmacogenética | 1.930 | 3.383 (E5223)
(£ 11 464) (10.5272)
Riesgo / costo de £ 26
) -18% -4% 0.0039
por vida (£ 27)
) £ 8495 7.5321
Terapia estandar | 1.782 | 3.256
(£ 10 488) (9.3908)
_ ) £ 8475 7.5336 £ 24 319
Suecia Farmacogenética | 1.766 | 3.212
(£ 10 525) (9.3927) (£ 19 446)
. £ 36 0.0015
Riesgo -2% -4%
(£ 37) (0.0019)
Fuente: Verhoef, T. et al, 2016.

La farmacogenética disminuyo el riesgo de eventos hemorragicos en un 18% en Inglaterra
y en un 2% en Suecia. El riesgo de eventos tromboembolicos disminuyd en un 4% en ambos paises.
En Inglaterra, el genotipado aumentd los costos de por vida en £ 26 y QALYs en 0.0039
(equivalente a 1.4 dias de plena salud), lo que resulta en una razon costo-efectividad incremental
(ICER) de £6702 por QALY ganado. En Suecia, los costos incrementales y los QALY fueron de £
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36 y 0.0015 (0.5 dias en estado de salud completo), respectivamente, con un ICER de £ 24 319 por
QALY ganado.

El analisis muestra que la dosificacion guiada por farmacogenética de warfarina puede ser
rentable en el tratamiento de los pacientes tanto en Inglaterra como en Suecia. A pesar del costo
elevado que representarian los estudios, los resultados son importantes al notar que el costo del
tratamiento total para el paciente con un aproximado de gastos en cubrir los efectos secundarios
ronda los £ 6 700.

Pero, al realizar los estudios y calcularse la disminucién del riesgo de los diversos eventos
posibles y el costo de estos, el costo total del tratamiento disminuiria en casi £ 1 500 ya que el costo
final es de £ 5 223, lo cual beneficiaria tanto al paciente como al centro médico, ya que esto le
reduce los gastos y a la vez mejora el servicio y la calidad de vida del paciente.

La relacién costo-efectividad incremental (ICER) resume la diferencia en costos y
resultados de salud entre una estrategia guiada por farmacogenética (PGx) y el tratamiento estandar
(TS) es por esta razon que es importante el saber cémo calcularla y por esto que Verbelen, M.;
Weale, M. y Lewis, C, en el afio 2017 en su estudio explican la manera mas sencilla de calcularla

y a la vez de como interpretarla con la siguiente férmula:

Costo PGx — Costo TS

ICER: =
Efecto PGx — Efecto TS

Si el tratamiento PGx reduce los costos y logra un mejor resultado que el TS, luego la
estrategia PGx dominard el TS. Por el contrario, si la opcién PGx cuesta mas pero es menos efectiva
que la TS, entonces el tratamiento PGx esta dominado por el TS (Figura 19). De esta manera es
que los autores realizan la siguiente figura con el fin de encontrar una mejor forma de interpretar

los resultados de los ICERS que se calculan:
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Figura 19. Plano de la costo-efectividad de los estudios farmacogenéticos.

| Diferencia de costo. CPGx-CTS ‘

* | PGx es mas efectivo
,aq.
PGx es menos efective y que TS, pero el costo 'ao’ﬁ"
- ol
cuesta méas que el TS. adicional no es o‘;\cp
PGx ES DOMINADO POR aceptable. FOx NO Q\‘,Q
(TS * TIENE UN COSTO _
! EFECTIVO. 2
i
PGx es mas efectivo que TS a 2
[z}
un costo adicional aceptable. E
PGx ES COSTO-EFECTIVO. >
3
= =)
v m
o
]
o
m
et
PGx es menos efectivo y cuesta PGx es mas efective y cuesta menos w
menos que TS. que TS. PGx DOMINA AL TS.

Cuando un tratamiento tiene un costo mayor pero también es méas efectivo que el otro, el
ICER se compara con un umbral de disposicion a pagar para determinar la relacion costo-

efectividad.

Generalmente, los ICER de hasta £ 20 000 - £ 30 000 por QALY ($ 30 000 - $ 50 000 por
AVAC) se consideran rentables. Como los costos, los resultados de salud y los umbrales de
disposicién a pagar difieren segun los paises, o pueden diferir segun los supuestos y las perspectivas
adoptadas, los estudios econémicos que evaltan la misma prueba PGx pueden llegar a conclusiones

diferentes como se ha encontrado a lo largo de esta revision.

El costo de las pruebas genéticas citadas por los estudios revisados en esta investigacion
oscilé entre $ 33 y $ 710 con un valor promedio de $ 175. El precio de las pruebas genéticas
disminuyd ligeramente a lo largo del tiempo (no estadisticamente significativo) y esta tendencia
fue mas pronunciada desde el 2009. Los precios fueron, en promedio, méas altos en los Estados

Unidos y Canada que en otras regiones del mundo.

Donde se nota una gran variabilidad en los precios de las pruebas para el mismo
medicamento. Por ejemplo, el precio mas bajo cotizado para warfarina fue de $ 36 en un estudio

del Reino Unido en el 2014, mientras que $ 657 y $ 600 se usaron en un estudio canadiense del



138

2009 y 2013, respectivamente. Los precios de las pruebas para el clopidogrel también variaron
considerablemente: de $ 45 en estudio australiano del 2013 a $ 543 del estudio de en EE. UU. Del

mismo afo.

Dada la disminucion de los costos de las pruebas genéticas y su creciente disponibilidad, se
podria mirar hacia un futuro posible donde la informacion de genotipo podria estar disponible, a

un costo insignificante, para todos los pacientes como parte de su historial médico.

Finalmente en la evaluacién costo-efectiva realizada por Plothner, M.; Ribbentrop, D.;
Hartman, J. y Frank, M. en el afio 2016 donde evaluaron los costos de las terapias de ciertas
patologias especificas como en VIH/SIDA, epilepsia, trastornos intestinales inflamatorios, artritis
reumatoide, fibrosis pulmonar idiopatica, trastornos autoinmunes, ademas de diferentes tipos de

cancer y su evolucion.

Para lo cual los resultados que arroja dicha evaluacion son concluyentes en cuanto al tema
de efectividad donde a pesar de los costos que representa el tratamiento de cada uno de ellos, en
todos los casos evaluados, la realizacion de las pruebas farmacogenéticas para brindar un
tratamiento guiado por el genotipo de los pacientes siempre fue méas efectivo que sin la realizacion

de estas.

Debido a que la administracion de una dosis de farmaco basada en el resultado de las
pruebas farmacogenéticas es méas efectiva y menos costosa que la administracion de una dosis

estandar del mismo farmaco sin realizar las pruebas previas.

Ahora bien es importante conocer asimismo qué se debe hacer cuando se obtiene la
informacion de las pruebas farmacogenéticas, es por esta razon que tanto la FDA como la
PHARMGKB en sus respectivas paginas web ofrecen guias de tratamiento enfocadas en la
utilizacion de la farmacogenética e indican de qué forma proceder ante determinado alelo de las

enzimas metabolizadoras.

Debido a esto es que se destacaran aquellos medicamentos que sean metabolizados por
alguna de las enzimas de mayor importancia en la sociedad costarricense, esto con el fin de resaltar

que la informacion esta disponible para que sea utilizada en los centros médicos de nuestro pais.
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Medicamentos para los que existen guias oficiales de tratamiento en farmacogenética
Para la discusion de este cuarto y ultimo objetivo especifico es importante recalcar que
solamente se hara mencion de aquellos farmacos que son metabolizados por las enzimas que tienen
mayor trabajo en el metabolismo de los farmacos en la sociedad costarricense, basados en el
analisis del segundo objetivo y a la vez solamente se mencionara el medicamento y la enzima que
actla sobre él, ya que entrar en el tema de cada una de las guias de tratamiento que existen para

estos, se saldria del objetivo real de la investigacion.

Como se menciono las paginas web de la FDA y de la PHARMGKRB ofrecen la informacion
sobre los alelos de las enzimas y la manera en la que se debe actuar ante tales eventos, de igual
manera es evidente que la accion por realizar va a depender precisamente del estado general del
paciente y de los medicamentos que utilice, por lo que sera disposicion del médico qué rumbo

tomara el tratamiento; sin embargo, esta informacién es importante para tomar dicha decision.

En la siguiente tabla se resumen los farmacos y las enzimas para las cuales existe
informacion farmacogenética como guia de tratamiento, es importante destacar que esta
informacion es recolectada por el Consorcio de Implementacion de Farmacogenética Clinica
(CPIC), la Asociacion Real Holandesa para el Avance de la Farmacia, la Red Canadiense de
Farmacogenomica para la Seguridad de Medicamentos (CPNDS) y otras sociedades profesionales.

Las cuales brindan sus recomendaciones de dosificacion basadas en el genotipo de los pacientes.
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Tabla 27. Lista de medicamentos y enzimas para los que existe informacion
farmacogenética disponible en forma de guias de tratamiento

Medicamento Enzima Medicamento Enzima
Acenocumarol CYP2C9 Mirtazapina CYP2D6
Amitriptilina CYP2C19 - CYP2D6 Moclobemida CYP2C19
Aripiprazol CYP2D6 Nortriptilina CYP2D6
Atomoxetina CYP2D6 Olanzapina CYP2D6
Carvedilol CYP2D6 Omeprazol CYP2C19
Citalopram CYP2C19 Ondasetron CYP2D6
Clomipramina CYP2C19 - CYP2D6 Oxicodona CYP2D6
Clopidogrel CYP2C19 Pantoprazol CYP2C19
Clozapina CYP2D6 Paroxetina CYP2D6
Codeina CYP2D6 Fenprocumaon CYP2C9
Desipramina CYP2D6 Fenitoina CYP2C9
Doxepina CYP2C19 - CYP2D6 Propafenona CYP2D6
Duloxetina CYP2D6 Rabeprazol CYP2C19
Escitalopram CYP2C19 Risperidona CYP2D6
Esomeprazol CYP2C19 Sertralina CYP2C19
Flecainida CYP2D6 Tacrolimus CYP3AS5
Flupentixol CYP2D6 Tamoxifeno CYP2D6
Fluvoxamina CYP2D6 Tolbutamida CYP2C9
Glibenclamida CYP2C9 Tramadol CYP2D6
Glicazida CYP2C9 Trimipramina CYP2C19 - CYP2D6
Glimepirida CYP2C9 Tropisetron CYP2D6
Haloperidol CYP2D6 Venlafaxina CYP2D6
Imipramina CYP2C19 - CYP2D6 Voriconazol CYP2C19
Lansoprazol CYP2C19 Warfarina CYP2C9
Metoprolol CYP2D6 Zuclopenthixol CYP2D6
Fuente: FDA y PHARMGKB, 2011 - 2018.

Basados en esta informacién es que Peiro, A, en el 2013 realiz6 diferentes estudios con
varios grupos de pacientes para demostrar los efectos de los farmacos de acuerdo con las enzimas
anteriores y la capacidad metabdlica de los grupos de personas, estos estudios fueron enfocados en

aquellos medicamentos utilizados para controlar el dolor. Los resultados se resumen en la siguiente
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tabla, de igual manera solo se expondran aquellas enzimas y alelos que son importantes en Costa

Rica.

Tabla 28. Farmacogenética aplicada a los medicamentos mas utilizados para el dolor

Farmaco Enzimay alelo Pacientes y disefio Efecto clinico
Disminucion del
335 voluntarios sanos y aclaramiento en
134 voluntarios con farmacos como
CYP2C9*2 hemorragias, a los ibuprofeno, tenoxicam y
CYP2C9*3 cuales se les celecoxib, ademas de
administré dosis un mayor riesgo de
AINEs estandar. sangrado, Ulcera
péptica y dafio renal.
Disminucion del
aclaramiento del
CYP2C9*1 35 voluntarios sanos. piroxicam e incremento
de la inhibicién de la
COX1.
. Menor analgesia en
300 pacientes tras .
o _ metabolizadores lentos
. cirugia abdominal y 250 o
Tramadol, codeina CYP2D6 ] y mayor toxicidad en
pacientes con ]
. metabolizadores
gonartrosis. o
ultrarrapidos.
) Menor requerimiento de
CYP3A4*1 203 mujeres ) )
o dosis y un posible
Opioides CYP3A5*1 programadas para o
o ] factor predictivo de
CYP3A5*3 cirugia abdominal. o ]
toxicidad por fentanilo.
Fuente: Peird, A, 2013.

Como se puede apreciar la utilizacion de la informacion que brinda la farmacogenética
ayudado con las guias de tratamiento o las recomendaciones que brindan las diferentes asociaciones
se hace maés facil brindar un tratamiento efectivo a los pacientes, ya que en ocasiones no se piensa
en el dafio que pueda ocasionarsele a los pacientes debido a una dosis que podria ser normal o
rutinaria pero que para ese paciente en especifico podria ser toxica o inclusive mortal dependiendo

del medicamento que se utilice.
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Es por ello que se debe utilizar toda la informacion disponible al momento de indicarle un
medicamento o un régimen de tratamiento a un paciente, para lograr mejorar el tiempo de respuesta
de este y asi mejorar la calidad de vida de los pacientes ya que como se mostré en la tabla anterior,
una dosis podria aumentarle el riesgo a un paciente de sufrir mas sangrados o de ocasionarle una

Ulcera péptica por administrarsele una dosis estandar de farmaco.

De igual manera el saber utilizar esta informacion ayudaria a poder predecir los efectos en
los pacientes ya que si se conoce un aproximado de la concentracién del medicamento en sangre
seria mas sencillo de suponer el efecto en el organismo como se ha explicado a lo largo de esta
investigacion con el tema de la codeina en pacientes metabolizadores pobre o ultrarrapidos, ya que
de esta manera se sabria antes de administrarle la dosis que el paciente podria tener menos analgesia

o0 podria sufrir de mas efectos secundarios para lo cual habria que disminuir la dosis aplicada.

De forma similar sucedioé con las mujeres que iban para cirugia y que iban a utilizar el
fentanilo como medicamento anestésico, las cuales con ayuda de las pruebas farmacogenéticas se
descubrio6 un posible factor que predice la toxicidad al utilizar este farmaco, lo cual seria imposible
de descubrir sin las pruebas y probablemente muchas de estas mujeres, habrian presentado efectos

secundarios graves o inclusive muchas de ellas habrian muerto durante la cirugia.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Este capitulo comprende las conclusiones alcanzadas a lo largo del trabajo de investigacion,

asi como aquellas recomendaciones que también han surgido durante este proceso, todas ellas

enfocadas hacia el impacto que tendria la realizacion de los estudios farmacogenéticos como una

herramienta méas de la medicina moderna y la que le abre las puertas a la medicina personalizada

gue tanto se habla como la medicina del futuro.

Conclusiones

Se demostrd la relacion entre los polimorfismos genéticos de las enzimas y el metabolismo
de los pacientes, ademas de cdmo estos inciden en la respuesta a los tratamientos.

Se establecieron las ventajas de la utilizacion de los estudios farmacogenéticos para la
optimizacion de los tratamientos como individuos especificos y no como una enfermedad
grupal.

Se diferenciaron las variables genéticas que posee la poblacion nacional respecto a las
enzimas metabdlicas mas importantes de acuerdo con el metabolismo de los farmacos.

Se refiri6 a la manera en la que la clasificacion de las variables genéticas del metabolismo
de la poblacién costarricense podria ayudar a mejorar los tratamientos al administrar las
dosis necesarias para los pacientes.

Se describio la relacidn costo-beneficio de los estudios farmacogenéticos y como estos son
mas rentables de realizar antes de iniciar una terapia farmacoldgica y no ajustar las dosis
de los medicamentos a prueba y error.

Se comprobd que existe un aumento en el costo de los tratamientos iniciales en los pacientes
que se les realizan los estudios farmacogenéticos, sin embargo existe una reduccién en el
costo total, al disminuir la cantidad de reacciones adversas a los medicamentos.

Se destaco la lista de medicamentos para los que existen actualmente guias oficiales de
tratamiento y como estas ayudan a facilitar la atencion médica en los centros de salud, al
indicar las acciones que se deben seguir al administrar los medicamentos.

Se concluy6 que la utilizacion de los estudios farmacogenéticos en la diferenciacion del
genotipo metabolico de los pacientes tendra un impacto positivo en la salud de la poblacion,
al disminuir tanto las reacciones adversas a los medicamentos como los costos y la duracion

de los tratamientos al permitir que se alcancen las concentraciones plasmaticas ideales.
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Recomendaciones

A la Caja Costarricense del Seguro Social se le recomienda analizar la manera en la que
pueda iniciar un programa de implementacién de estudios farmacogenéticos en el pais, ya que
como se ha analizado, representa una herramienta importante para la salud publica de toda la
poblacion y que en paises de mayor desarrollo se ha convertido en un instrumento para practicar

una medicina mas moderna y con mayor seguridad y eficacia.

A las universidades que imparten la carrera de farmacia deben fortalecer los programas
académicos en temas mas actualizados y modernos, esto con el fin de que surja un mayor interés

por parte de los estudiantes en investigar temas desconocidos o con poca informacién disponible.

Al Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica a que brinde una mayor capacitacion en temas
de gran importancia como este, apoyandose en profesionales que quizas no sean farmacéuticos
como lo pueden ser bidlogos los cuales conocen en gran medida estos temas y que podrian ser

fundamentales para brindar una buena educacién en esta area.

A la Universidad de Costa Rica considerar la apertura de maestrias en estos campos, ya que
es mucha la informacion que hay por conocer y que se podria beneficiar todo el pais con
profesionales méas capacitados en temas de gran importancia y de mucha relevancia para la salud
de nuestro pais.

También se les recomienda realizar mayores estudios poblacionales para poder clasificar
de mejor manera la poblacion nacional de acuerdo con sus capacidades metabdlicas o por lo menos

en la variabilidad genética que posee toda nuestra sociedad.

A todos los profesionales en salud capacitarse en temas de mayor interés, no dejar que se
extinga la llama de aprender y de investigar qué es lo que genera los nuevos conocimientos, las
nuevas herramientas y las mejores opciones para disefiar farmacos y tratamientos mas seguros y

eficaces.

Y finalmente a todos los estudiantes de farmacia que deseen seguir investigando sobre este
tema se les recomienda ir mas a fondo con las diversas patologias o los diferentes medicamentos,
debido a que el campo de la farmacogenética es muy amplio y esta investigacion se enfocaba en

otros temas.
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