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Editorial técnico

FARMACOGENETICA. ;DONDE ESTAMOS Y A DONDE VAMOS?

[ [0 de los objetivos de la medicina es conseguir fadrmacos mds eficaces y segu-
ros, a pesar de la posible variabilidad interindividual. Es en este contexto
donde se fundamenta la farmacogenética, asi como otras nuevas modalidades far-

macoterapéuticas como la terapia génica, la fototerapia o la cronoterapia.

La diferente susceptibilidad a los efectos de un fdarmaco, cuando éste se ha
administrado con pautas idénticas a pacientes de caracteristicas similares, se ha
correlacionado, entre otros factores, con la existencia de divergencias genéticas
individuales en los genes codificadores de los enzimas metabolizadores, de los
receptores de fdarmacos o de las proteinas transportadoras. No obstante, es dificil
diferenciar qué porcentaje de esta variabilidad terapéutica es atribuible a factores
genéticos o ambientales en un paciente concreto. Si la mutacion o las variantes géni-
cas existen en una proporcion superior al 1% de la poblacion, se habla de polimor-
fismo genético y explica por qué una pequeiia proporcion de la poblacion puede ser

de alto riesgo para la ineficiencia de un fdrmaco o para desarrollar yatrogenia.

La farmacogenética es la ciencia que estudia como estas diferencias genéticas
pueden influir en la variabilidad en la respuesta de los pacientes a los tratamientos
Sfarmacologicos. La farmacogenética no es terapia génica, no son alimentos modifi-
cados genéticamente, no es ingenieria genética, y no se refiere a clonacion humana o
de organos. A través de la farmacogenética, es posible obtener perfiles genéticos de
los individuos que permitan predecir la respuesta ante la administracion de un deter-
minado fdarmaco. El significado médico y la repercusion econémica del conocimien-
to del perfil predictivo de respuesta ante la administracion de un fdrmaco, puede

hacer cambiar los aspectos clinicos y farmacoeconomicos de la prdctica médica.

Los procesos de investigacion genética pueden seguir dos estrategias diferen-
tes: la genética y la genomica. La investigacion genética se desarrolla a partir del
estudio de enfermedades poblacionales e identifica la existencia de posibles genes

relacionados con ella. Por otra parte, la investigacion genomica utiliza la informa-
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cion almacenada en los bancos de ADN para identificar genes y familias de genes
cuya relacion con una determinada enfermedad no estd confirmada. Por tanto, la
principal diferencia entre genémica y genética es la seleccion del objetivo o blanco
de estudio (gen). La genética se basa en genes definidos y variantes especificas que
se ha observado estdn presentes en las enfermedades, mientras que la genomica se

basa en el estudio de cada gen y su relacion con una determinada enfermedad.

La farmacogenética ha emergido como resultado de la disponibilidad de tecno-
logia molecular genomica, abarcando el estudio de los polimorfismos en relacion a
las variaciones individuales en la respuesta farmacologica terapéutica y en la apa-
ricion de efectos adversos. La prediccion y la identificacion de polimorfismos son
de particular interés para el desarrollo de nuevos farmacos, pudiendo conducir
tanto a un mejor conocimiento de los principios farmacocinéticos y farmacodind-
micos, como a una reduccion en la prevalencia de reacciones adversas y una mejo-

ra en el diserio de regimenes terapéuticos racionales.

Papel de la farmacogenética en la terapéutica

La monitorizacion farmacocinética cldasica (MFC) se basa en una identifica-
cion fenotipica cuyo objetivo es determinar, por ejemplo, la actividad metabdlica
individual de un determinado fdrmaco en un paciente. La monitorizacion genotipi-
ca, a diferencia de la identificacion fenotipica, que precisa la administracion previa
de un fdarmaco control, consiste en el andlisis directo de las variaciones genéticas

que pueden alterar la cinética del farmaco mediante el estudio individual del ADN.

No hay que olvidar que las caracteristicas genotipicas de un paciente perma-
necen constantes a lo largo de toda la vida. En contraste, las concentraciones séri-
cas reflejan tinicamente las caracteristicas farmacocinéticas en un determinado
momento, y pueden verse influenciadas por factores medio-ambientales, condicio-

nando el comportamiento farmacocinético y farmacodindmico durante el trata-
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miento. No obstante, el objetivo final de la monitorizacion farmacogenética, al
igual que la MFC, es la individualizacion de la terapia farmacologica, es decir,
establecer la dosis mds efectiva y segura del mejor farmaco posible para un pacien-

te determinado, desde el inicio del tratamiento.

La farmacogenética orientada a la monitorizacion clinica no estd exenta de
problemas. En la realidad clinica, muchos factores ambientales, fisiologicos y pato-
logicos pueden adicionarse a la variabilidad genética que posee cada paciente.
Estos factores, junto a los diferentes mecanismos genéticos condicionan la variabi-
lidad en la relacion dosis/concentracion, de tal modo que la MFC seguird teniendo
relevancia clinica. De hecho, en este campo el papel de la farmacogenética podria
tener un valor limitado. Ademds, en el caso de existir diferencias farmacodindmi-
cas, el intervalo terapéutico objetivo podria ser diferente y la MFC tradicional per-

mitiria verificar que este objetivo se ha alcanzado sobre una base individual.

La utilizacion conjunta de la MFC 'y la farmacogenética facilitard la identifica-
cion y el tratamiento adecuado en aquellos individuos con una elevada variabilidad

interindividual en determinados medicamentos.

Variabilidad genética en la respuesta a farmacos

La variabilidad genética en la respuesta a un fdrmaco ocurre como resultado
de alteraciones moleculares, como la deleccion de genes, polimorfismo en un nucle-
otido, o duplicacion genética de los enzimas metabolizadores, de las proteinas

transportadoras o en los receptores especificos para un determinado farmaco.

Si un polimorfismo genético tiene relevancia en la terapia farmacolégica
depende principalmente de las caracteristicas del farmaco. La importancia cuanti-
tativa de un enzima, vendrd determinada por su capacidad metabolizadora, condi-

cionando la dosis a administrar. Por ejemplo, la dosis habitual de nortirptilina para
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alcanzar concentraciones plasmdticas de 200-600 nmol/l es de 75-100 mg/dia, pero
los pacientes que son metabolizadores lentos con dosis de 10-20 mg/dia ya alcan-
zan dicha concentracion, mientras que los pacientes que son metabolizadores rdpi-
dos requieren dosis diarias de 300-500 mg/dia para alcanzar la mismas concentra-

ciones.

Una situacion parecida ocurre cuando el efecto depende de la formacion de
metabolitos activos. Los pacientes metabolizadores lentos no alcanzardn ningiin
efecto mientras que los metabolizadores rdpidos obtendrdn un efecto exagerado
cuando se administra la misma dosis. Asi, el polimorfismo genético tendrd signifi-
cacion clinica en fdrmacos con un intervalo terapéutico reducido o en pacientes

con una elevada variacion interindividual o sospecha de sobredosificacion.

Los polimorfismos genéticos mejor estudiados son los que hacen referencia a
la superfamilia CYP. Entre las formas polimorficas mds importantes se encuentran
el CYP2D6, CYP2CI19y el CYP2C9.

El CYP2D6 es el encargado de metabolizar un gran niimero de fdrmacos que
actiian a nivel del sistema nervioso central y sistema cardiovascular. Se han descri-
to mds de 50 mutaciones de este enzima, muchos de los cuales producen un fenotipo
enzimdtico de metabolizadores lentos. Se han observado diferencias étnicas en la
frecuencia de aparicion de estos polimorfismos. Asi el CYP2D6%4 estd presente en
el 21% de la poblacion caucasiana y solamente en el 1% de la poblacion asidtica.
Sin embargo, el CYP2d6*10, el cual posee una actividad catalitica inferior cuando
se compara con el CYP2d6*1 estd expresado en el 50-70% de la poblacion asidtica,
pero solamente en el 2% de la poblacion caucasiana. Este enzima se encuentra
inhibido por determinados farmacos como la quinidina, la paroxetina y la fluoxeti-

na.

Se han identificado 8 alelos diferentes del CYP2C19, de éstos los mejor carac-
terizados son el CYP2C19%2 y el CYP2C19%3, que originan una proteina cataliti-
camente inactiva. El CYP2C19%2 se expresa con mayor frecuencia en la poblacion

asidtica (25%) que en la caucasiana (13%). Del mismo modo, el CYP2C19*3 apa-

Farm Hosp (Madrid)

60



Vol. 27.N.° 2, 2003

61

FARMACOGENETICA. ;DONDE ESTAMOS Y A DONDE VAMOS?

rece en el 8% de la poblacion asidtica y en menos del 1% de la poblacion caucasia-
na. Los pacientes que poseen este tipo de alelos son muy sensibles a determinados
fdarmacos como los inhibidores de la bomba de protones o el diazepam, propanolol
y amitriptilina. Los pacientes que poseen las variantes polimorficas CYP2CI19%2 y
CYP2C19%*3 alcanzan concentraciones plasmdticas mds elevadas de omeprazol y

por tanto un efecto farmacoldgico mds potente.

Otro enzima expresado polimorficamente en la subfamilia CYP es el CYP2C9.
Se han identificado 6 variantes alélicas, pero solo dos de ellas se expresan en
humanos, el CYP2C9%2 (Arg 144Cys) y el CYP2C9*3 (lle 359Leu), produciendo
una reduccion del metabolismo para farmacos como la warfarina, fenitoina, tolbu-

tamida y diclofenaco.

El polimorfismo genético también estd presente en los genes codificadores de
proteinas receptoras y transportadoras de fdarmacos, como la glucoproteina P. La
sobreexpresion de la glicoproteina P en las células tumorales es un mecanismo
importante en la presencia de resistencia intrinseca para un grupo amplio y estruc-
turalmente diferente de agente citotoxicos. La glicoproteina P también se expresa
en tejidos sanos, donde juega un papel importante en los procesos de absorcion
gastrointestinal, en la eliminacion hepdtica y renal de farmacos y permeabilidad de

los farmacos por la barrera hemato-encefdlica.

Farmacos candidatos a la monitorizacion farmacogenética

Las principales caracteristicas que deben tener los farmacos para que la moni-

torizacion farmacogenética posea relevancia clinica son:

1. Los procesos metabdlicos con enzimas polimorficos deben constituir la prin-

cipal via de eliminacion del farmaco.

2. El farmaco presenta un reducido indice terapéutico.
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3. El farmaco requiere la activacion metabdlica para ser farmacologicamente
activo.

Actualmente, los principales estudios farmacogenéticos se centran en la eva-
luacion de agentes citostdticos ya que el niimero de variantes enzimdticas polimor-
ficas implicados en los procesos de inactivacion, activacion o transporte de agentes
antineopldsicos es muy elevado. No obstante, solamente unos pocos casos han mos-

trado relevancia clinica en los resultados terapéuticos finales.

Asit, se ha observado que la mercaptopruina (6-MP) necesita ser activada
intracelularmente al nucledtido tioguanina (TGN). La metilacion de la 6-MP por la
tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) reduce la capacidad de la 6-MP intracelular
para convertirse en TGN. Los pacientes con una TPMT con actividad reducida son
intolerantes a las dosis estdndar de 6-MP. Cuando la toxicidad hematologica es
excesiva, se debe interrumpir el tratamiento y realizar una reduccion de dosis, lo

cual constituye un factor critico para mantener la remision en pacientes con LLA.

Se han identificado diez variantes diferentes de TPMT asociadas con una dis-
minucion en la actividad enzimdtica, tres de ellos son los responsables del 80-95%
de los fenotipos deficientes. El TPMT*3A es el alelo mds comiin, con una frecuencia
del 3-6% en la poblacion caucasiana. La frecuencia de las otras dos variantes
(TPMT*2 y TPMT*3C) es del 0,2—0,9% en la poblacion caucasiana. Sin embargo,
en la poblacion americana y africana el alelo mds frecuente es el TPMT*3C. La
presencia de TPMT*3A y TPMT*2 es el reflejo de la integracion entre los genes de
la poblacion caucasiana con la poblacion afro-americana.

Los pacientes que posean estas formas alélicas no funcionales deberdn ser tra-

tados con estos mismos farmacos pero a dosis 10-15 veces inferiores a las estdndar.

Del mismo modo, el 5-FU requiere transformarse intracelularmente a su meta-
bolito activo para ejercer su accion. Cerca del 80-90% de la dosis administrada es
catabolizada a nivel hepdtico, por la dihidropirimidina dehidrogenasa (DPDH),

convirtiéndolo en un metabolito inactivo el 5-fluoro-5,6dihidrouracilo (SFUH?2).
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Este es el paso limitante del proceso catabdlico del 5-FU. El DPDH es un enzima
polimorfico, observdndose toxicidad hematologica, neurolégica y gastrointestinal
en aquellos pacientes que poseen una actividad reducida de este enzima o ausencia
del mismo. Aproximadamente, entre el 0,1-5% de la poblacion carecen de este enzi-

ma o tienen una menor actividad.

La farmacogenética también se ha aplicado en fdrmacos de reciente incorpo-
racion como el irinotecan. Asi, su hidrolisis por la accion de la carboxilasa 2 hepd-
tica origina un metabolito activo, el SN-38, que actiia como inhibidor de la topoiso-
merasa I. Por otra parte, el citocromo P450 puede actuar sobre el irinotecan dando
lugar a la formacion de metabolitos inactivos, que condicionan la concentracion

final del metabolito activo.

El SN-38 se inactiva mediante glucuronidacion por la UDP glucuronosiltrans-
ferasa 1Al (UGTIAI) enzima polimérfico responsable también de la glucuronida-
cion de la bilirrubima. Si este paso es excesivamente lento se produce, como efecto
adverso, diarrea severa, presumiblemente secundaria al incremento en la excrecion
de SN-38 al interior del intestino.

Otros farmacos en los que se ha observado una posible modificacion de su
actividad terapéutica por la presencia de formas alélicas son el trastuzumab, la
tacrina, la warfarina, la fenitoina, la codeina, los hipoglucemiantes orales o los
antidepresivos triciclicos. La tabla I muestra los polimorfismos mds frecuentes y

SUus consecuencias.

Aspectos éticos en la investigacion farmacogenética

Uno de los principales problemas de los comités éticos de ensayos clinico resi-
de en la seleccion adecuada de los sujetos participantes en el estudio. Este proble-

ma es crucial en el desarrollo de ensayos genotipicos ya que es necesario justificar
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Tabla I. Enzimas afectados por la presencia de formas alélicas polimérficas y repercusion clinica

Enzima Frecuencia del Farmaco Efecto
polimorfismo
CYP2C9 14-28% (heterocigobtico) Warfarina Hemorragia
0,2-1% (heterocigético) Tolbutamida Hipoglucemia
Fenitoina Toxicidad fenitoina
Glipizida Hipoglucemia
Losartan Disminucién efecto

CYP2D6 5-10%
(metabolizadores lentos)

1-10%
(metabolizadores ultrarrapidos)

CYP2C19 3-6% (caucasiano)
8-23% (asiaticos)
Dihidropirimidina 0-1%

dehidrogenasa

N-acetiltransferasa 40-70% (caucasianos)

10-20% (asiaticos)

Pseudocolinesterasa 1-5%
plasmatica

Tiopurina metiltransferasa 0-3%

UDP-glucuronosil 10-15%

transferasa

Antiarritmicos
Antidepresivos

Antispsicéticos
Opioides

Antagonistas
adrenérgicos

Omeprazol
Diazepam

Huorouracilo
Sulfonamida
Procainamida
Hidralazina
Isoniazida
Succinilcolina
Mercaptopurina
Tioguanina

Azatioprina

Irinotecan

Efectos tdxicos proarritmicos

Toxicidad en
metabolizadores lentos

Ineficacia en

metabolizadores ultrarrapidos

Disquinesia

Ineficacia de la codeina

como analgésico

Efectos adversos narcéticos,
dependencia

Incremento del bloqueo

Mayor eficacia
Sedacion prolongada

Neurotoxicidad
Mielotoxicidad

Hipersensibilidad
Lupus eritematoso

Apnea prolongada

Mielotoxicidad

Diarrea
Mielosupresion
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la seleccion de un grupo de poblacion con unas caracteristicas genéticas concretas.
Sin embargo, con los conocimientos actuales, la estratificacion en base del genoti-
po de los pacientes podria conducir a una representacion injusta (sin equidad, no
permitida) en los ensayos y posiblemente a la pérdida de los beneficios que implica
la participacion en un ensayo clinico. Ademds la estratificacion genotipica podria
causar una reduccion en el niimero de sujetos enrolados, afectando la validacion

externa del estudio y su aplicabilidad a la clinica diaria.

Entre los beneficios atribuibles a los ensayos clinicos farmacogenéticos desta-
ca la mejor comprension de la respuesta de los farmacos en la poblacion. La justifi-
cacion ética de los ensayos farmacogenomicos basados en estudios poblacionales

es su adaptabilidad a diversos programas de salud puiblica.

Sin embargo, aunque la informacion genética es, por naturaleza, inherente a la
persona, es al mismo tiempo familiar y también comunal. Ademds, existen serios

riesgos potenciales para la discriminacion y pérdida de privacidad.

El reclutamiento y la entrada de familias dentro de estudios farmacogenomicos
representa nuevos cambios en la relacion entre el sistema sanitario y los pacientes.
Tradicionalmente, la base de esta relacion ha sido la privacidad, la confidenciali-
dad y la beneficiencia. El cambio de orientacion de los investigadores hacia la

Sfamilia o la comunidad que suponen los estudios genéticos amenazan esta relacion.

La comprension de la base genética que implica el uso de la farmacogenética
puede afectar tanto a individuos como a grupos poblacionales concretos, pudiendo
llevar al rechazo de los mismos, por ello serd necesario desarrollar mecanismos
para la proteccion contra la discriminacion y estigmatizacion, asi como el respeto a

un nuevo principio ético: “el principio del respeto a las comunidades”.

Un estudio, para ser éticamente justificable, debe producir beneficios y preve-
nir o minimizar los posibles riesgos. La farmacogenomica plantea nuevas pregun-
tas para el andlisis ético de los riesgos y beneficios. Los posibles beneficios a largo

plazo incluyen la probabilidad de adaptar farmacos para determinados subgrupos
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poblacionales, mejorando la eficacia terapéutica, minimizando los efectos adver-

sos, reduciendo el coste global del tratamiento de la enfermedad.

Ademds del riesgo potencial de la pérdida de la privacidad y de la confidencia-
lidad, discutida anteriormente, podemos incluir nuevos riesgos como la subroga-
cion de seguros y el uso y almacenaje de muestras de ADN, asi como el acceso a la
informacion generada. En este punto es cuando surgen los principales problemas
éticos. El almacenaje de ADN para futuros andlisis es una prdctica comiin en los
ensayos farmacogenéticos. Este almacenaje presenta nuevas cuestiones en cuanto a
la autonomia, privacidad y consentimiento informado. Se estd argumentando que la
informacion genética es mds vulnerable a la violacion de la privacidad porque con-
tiene un futuro diario probabilistico individual. Por tanto, las posibles ramificacio-

nes sociales, para los individuos, familias y comunidades enteras son enormes.

El genotipo y el almacenaje del ADN también crean un riesgo potencial para la
discriminacion en el trabajo y la obtencion de seguros. La posibilidad de que las
empresas y las aseguradoras tuviesen acceso a la informacion genética de un indi-
viduo a través de los datos médicos de un miembro de la familia podria afectar a

futuros trabajos o seguros de su descendencia.

Ademds de los riesgos de discriminacion, pérdida de privacidad o confidencia-
lidad, también existe un riesgo psicosocial generado por la pleiotropia o poligenéti-
ca, donde una muestra para un simple gen podria revelar informacion sobre mds de

una condicion.

Futuro de la farmacogenética

El desarrollo de la farmacogenética presenta, actualmente serias limitaciones
como la necesidad de encontrar marcadores genéticos que proporcionen una mayor

y mejor informacion de la relacion del genotipo con el fenotipo. Ademds, es necesa-
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rio mejorar el valor predictivo de los tests farmacogenéticos, conseguir métodos
analiticos coste-efectivos y disponer de sistemas sofisticados de bioinformdtica

para procesar los datos rdpidamente.

A su vez, la realizacion de los tests farmacogenéticos deberian ser tinicamente
contemplados en enfermedades cronicas o terapias que deban administrase durante
mucho tiempo antes de evaluar su eficacia o asociadas a un coste elevado. Tam-
bién, tendria interés en procesos neopldsicos, osteoporosis, enfermedades degene-
rativas o aquéllas en las que un tratamiento inadecuado pueda tener unas conse-

cuencias irreversibles o producir efectos adversos graves pero poco frecuentes.

En esta nueva terapia farmacologica, el papel del farmacéutico debe definirse
adecuadamente y representa, sin duda, nuevos retos e interrogantes. Sin embargo, su
intervencion como educador/informador puede ser muy valiosa en aspectos tales
como ayudar al paciente a comprender los resultados de su perfil genético, explicar a
los pacientes los criterios de seleccion de farmacos basdndose en su perfil genético,
informar sobre el motivo de aparicion de determinadas reacciones adversas, asi como

contestar todas aquellas preguntas que nos realicen desde un punto de vista ético.

F. Ferriols Lisart, R. Ferriols Lisart!
Servicio de Farmacia. Hospital Clinico Universitario. Valencia.
'Hospital General de Castell6n
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