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Application of pharmacogenetic/pharmacogenomic data to personalize treatment in
routine clinical practice. A narrative review

ABSTRACT
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process are discussed.

Objective: The aim of this article is to perform a narrative review of how pharmacogenetics and
pharmacogenomics is being applied in the clinic, especially in Spain.

Method: Publications and websites of major interest have been reviewed.

Results: Pharmacogenes and variants used in several hospitals, available methodologies, and the implementation
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Introduccion

La identificacién y aplicacion de la estrategia terapéutica mas eficaz
para cada paciente parece que se puede alcanzar gracias al avance cien-
tifico y tecnoldgico, y es el objetivo de la mayoria de los sistemas de
salud'?. Surge asi el concepto de medicina de precision como la
identificacién y aplicacién de la estrategia terapéutica, diagndstica y
preventiva mds eficaz para cada paciente o subgrupo de poblacién,
teniendo en cuenta la informacién genética y la influencia del medio
ambiente’. En la parte que toca a la farmacia, este concepto supone la
evaluacion de la genémica y exposicion ambiental, el estilo de vida y
el andlisis de otras caracteristicas tinicas del paciente o de la enfermedad
para orientar la seleccién y dosificacién de los firmacos*®°. En ambos
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casos la protagonista es la genética o la genémica, entendida como la
suma de la genética y otros elementos presentes en el genoma fuera
de los genes. Asi surgen la farmacogenética y la farmacogenémica. En
este articulo usaremos la abreviatura PGx para referirnos a ellas de
forma indistinta, ya que los objetivos basicamente son los mismos.

La aplicacién de la PGx en la sociedad actual, donde el consumo de
farmacos es muy elevado®, se supone deberia tener un impacto enorme.
Por una parte, puede evitar los efectos adversos que requieren atencién
y en muchos casos hospitalizacién, y por otra, seleccionar el
tratamiento, eliminando los que son ineficaces. Ademas, la PGx puede
usarse para anticipar el tratamiento, genotipando a la poblacién’. De
hecho, no es raro que cualquier persona tenga alguna variante genética
relacionada con la PGx y tampoco que esa persona se vea expuesta a
varios medicamentos a lo largo de su vida y, a veces, a la misma vez.
En este Gltimo sentido, la PGx podria conducir a prevenir los efectos
adversos relacionados con la polifarmacoterapia.
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A tenor de todo lo anterior, la implementacién de la PGx deberia ser
generalizada; sin embargo, no parece serlo. Por tanto, nos pareci6 de
interés conocer la aplicacién de la PGx en la practica clinica habitual
en Espafia (genes, variantes y metodologia) y los elementos que
intervienen en su implementacion.

Métodos

La revision se ha realizado a varios niveles: 1) bibliografia, revisién no
sistemadtica de los Gltimos 10 afios en PubMed, WOS. Como términos de
blisqueda se usaron los siguientes: «Farmacogenética», «Farma-
cogendmica», «Medicina de Precisién», «Medicina Personalizada»,
«Farmacoterapia de Precisién», «Farmacoterapia Personalizada» y sus
correspondientes en inglés: «Pharmacogenetics», «<Pharmacogenomics»,
«Precision Medicine», «Personalized Medicine», «Precision Pharmacother-
apy», «Personalized Pharamacotherapy». 2) Bases de datos:
Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB)®, Pharmacogene Variation
(PharmVar)® y ClinVar'®. PharmGKB contiene los farmacogenes que han
sido aprobados por la US Food and Drug Administration (FDA)'""'2, Euro-
pean Medicines Agency (EMA)'3, Swiss Agency of Therapeutic Products
(Swissmedic)'®, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan
(PMDA)'® y Health Canada (Santé Canada) (HCSC)'6. Pharmvar contiene
fundamentalmente variantes del CYP450. Por altimo, ClinVar contiene
farmacogenes y otros biomarcadores, siendo la referencia para la relacién
genotipo-fenotipo en los humanos. 3) Guias clinicas: Clinical Pharmacoge-
netics Implementation Consortium (CPIC)'” (cpicpgx.org) por la
parte americana y Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) por
la parte europea'® %2 4) Instituciones y organizaciones espafiolas:
Consejo General de Colegios de Farmacéuticos (https://www.
farmaceuticos.com/), Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(https://www.sefh.es/), Sociedad Espafiola de Farmacogenética y
Farmacogenémica (https://seff.es/), Sociedad Espafiola de Farmacia
Clinica, Familiar y Comunitaria (https://www.sefac.org/).

Resultados
Genes, variantes y metodologia

Los farmacogenes y metodologias en uso son muy similares en todos
los paises analizados. En la tabla 1, se indican los farmacogenes mas
utilizados. Se indican 2 ejemplos espafioles elegidos por la
disponibilidad de informacién detallada. El 16% de los farmacogenes
que se analizan son proteinas de transporte; el 39% proteinas del
metabolismo y el 45% dianas terapéuticas. Asi, los farmacogenes de
biodisponibilidad (transporte y metabolismo) suponen el 55% frente al
45% de dianas terapéuticas. Los tratamientos afectados muestran que
las principales areas terapéuticas son la antitumoral (23%), la
neurolégica (18%), los inmunosupresores (11%), los antirretrovirales
(10%), los anticoagulantes (8%), los antihipercolesterolemiantes (8%),
los antidiabéticos (8%) y las terapias bioldgicas (5%). Estos resultados
concuerdan con los representados en la figura 1 relativa a los servicios
en que se oferta la PGx.

El nimero de variantes que se analizan para cada gen es
relativamente pequefio, circunscribiéndose en la mayoria de los casos
a uno. En la tabla se indican los nimeros de referencia «rs», lo que
permite acceder a la descripcién de cada variante en la base de datos
dbSNP?® (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp).

La metodologia mayoritaria es el analisis PCR y en menor medida los
arrays (resultados no mostrados). En el caso de los arrays predominan
los paneles de variantes formados ad hoc frente a los comerciales de
composicién fija, que son muy utilizados en otros paises. La
secuenciacion NGS (Next Generation Sequencing) no se utiliza
practicamente, salvo en investigacion. Se realizan 2 tipos: secuenciacién
WES (Wide Exome Sequencing), que analiza aproximadamente un 1-2%
del genoma y es la mas comdn, la WGS (Wide Genome Sequencing)
que analiza el genoma completo. Un aspecto singular de la NGS es el
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nimero reads o fragmentos en que se divide el ADN, fragmentos que
se secuencian simultineamente (secuenciacién masiva) y que luego
hay que ordenar para obtener la secuencia de la muestra2®. La NGS
mas usada es la que se realiza con reads largos de hasta 45.000 (LRS,
Long-Reads Sequencing).

Implementacién de la farmacogenética y la farmacogenémica

La implementacion en el ambito hospitalario es amplia, mientras
que en el ambito comunitario es muy escasa. Esta situacién es similar
en otros paises. En los hospitales se han creado unidades de
farmacogenética que atienden las demandas de las areas clinicas,
especialmente la oncohematologia (fig. 1)%”. En las oficinas de farmacia,
la aplicaciébn es muy dispar e incipiente. No parece existir
infraestructura como en los hospitales y las pruebas se encargan a
laboratorios especializados.

El desarrollo de la PGx se esta llevando a cabo por programas o
proyectos especificos. En el extranjero, son los Estados Unidos los que
disponen de mayor desarrollo, con programas como el Cleveland Clinic’s
Personalized Medication Program, CLIPMERGE PGxX initiative, eMERGE-
PGx initiative, IGNITE, INGENIOUS, 1200 Patients Project and
PREDICT?%?°, En Europa, son los Paises Bajos los mis avanzados. De
hecho, fueron los primeros en publicar guias clinicas (DPWG) y
desarrollar sistemas donde se recopilan datos prospectivos sobre mlti-
ples farmacogenes importantes y se incorporan a la historia clinica
electrénica de los pacientes®!. En Espafia, cabe destacar los programas
del Instituto de Salud Carlos III*°, de la Sociedad Espafiola de
Farmacogenética y Farmacogenémica®?, del Hospital de la Princesa®* y
el proyecto MedeA™.

El desarrollo de la PGx en las distintas comunidades auténomas es
dispar®* como se ilustra en la figura 2. Cuando se analizan los elementos
clave de la implementacion, se puede observar que el que mas
contribuye es la existencia de planes y estrategias gubernamentales, le
siguen la colaboracién publico-privada y la formacién. La existencia de
masa critica y de infraestructuras influyen mucho menos.

La PGx ha evolucionado desde las unidades especificas creadas en los
hospitales para resolver problemas clinicos puntuales al estudio de
paneles o secuenciacién masiva de grupos poblacionales en laboratorios
centralizados de ambito regional y nacional’. En este sentido, es
destacable la existencia del Collaborative Spanish Variability Server
(CSVS)>5, una base de datos que esta recogiendo genomas y exomas
de individuos y que permite conocer la prevalencia de variantes
farmacogendmicas en la poblacién espafiola.

Discusion

El nimero de farmacogenes en uso es relativamente bajo cuando se
compara con los genes considerados de utilidad o farmacogenes
accionables (284 genes asociados con farmacocinética y 771 genes
asociados a farmacodinamia)'’~22. Igual ocurre con el ntimero de
variantes que se analizan. Esta discrepancia parece obedecer a 2 razones
principales: la significacién bioldgica y la metodologia.

Por lo que respecta a la significacién biol6gica, podemos distinguir 2
categorias de farmacogenes: los que afectan a la biodisponibilidad y los
que afectan a las dianas terapéuticas. En el primer grupo la significacién
biolégica es bastante clara, ya que estos farmacogenes tienen funciones
concretas en la absorcién, metabolismo, distribucién y eliminacién del
farmaco, y asi se suelen incluir en la mayoria de los protocolos. No
obstante, las proteinas que participan en la biodisponibilidad tienen
una especificidad de sustrato amplia, pudiendo utilizarse para varios
farmacos, de ahi que se puedan utilizar los mismos paneles en diversas
situaciones clinicas. Un aspecto digno de tener en cuenta es que muchas
de las proteinas implicadas son inducibles, por lo que la ingestién del
farmaco con el agente inducible (por ejemplo, alcohol u otro farmaco)
puede generar efectos adversos como consecuencia de las variaciones
en la cantidad de proteina. Tanto el caracter inducible como la
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Figura 1. Implementacién de la PGx en areas clinicas (Espafia). Los valores representan el niimero de hospitales que ofertan el servicio de PGx. Los datos proceden de la SEFH?".

especificidad de sustrato pueden tener efectos importantes en los
enfermos polimedicados, un aspecto que debe tenerse en cuenta.

En el segundo caso las cosas no son tan claras, y asi no es de extrafiar
que sean muchos los farmacogenes propuestos y pocos los elegidos. En
principio, la diana terapéutica debe ser la proteina responsable del
problema. Pero, en la mayoria de los casos, el problema es el resultado
de un desequilibrio del sistema biolégico, en el que intervienen mas
de una proteina, amén del efecto del ambiente sobre estas. En todos
los casos nos enfrentamos a un problema multifactorial. A modo de
ejemplo, en la figura 3 se muestra la red de factores e interacciones en
el caso de la anemia falciforme. Como puede apreciarse, la alteracién
de la HbS, la principal responsable del problema, puede verse afectada
por otras proteinas modificadoras, por la influencia ambiental y por la
respuesta fisioldgica de cada persona. En este caso deberian analizarse
todos esos elementos, ya que originan distintos fenotipos clinicos sus-
ceptibles de tratamiento individualizado, pero en la préctica, cuando el
efecto de alguno de estos factores es modesto, se suelen excluir. Otra
razén que explica que no todas las dianas se utilicen es que en muchos
casos se han identificado como asociaciones estadisticas y no
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Comunidades auténomas
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funcionales, por lo que no esta claro en qué forma afectan. Finalmente,
el efecto del ambiente puede ser tan importante como los genes, ya
que las proteinas pueden funcionar de forma diferente si varia, por
ejemplo, el pH. En otras palabras, que los estudios genéticos no pueden
considerarse definitivos a la hora de la toma de decisiones terapéuticas.
Una forma de evaluar globalmente los sistemas bioldgicos es analizar el
metaboloma, que representa el resultado de la accién de las proteinas y
los efectos ambientales. En este sentido, se aprecia que cada vez es mas
frecuente incluir el andlisis de metabolitos junto a los andlisis genéticos.

Desde el punto de vista de la metodologia se estin asumiendo
riesgos, ya que no siempre se analizan todas las posibles variantes. Sin
embargo, es razonable usar arrays en los que se analiza un nimero
limitado de variantes genémicas y dejar la secuenciaciéon para casos
especiales. Los casos especiales se refieren a variantes raras y variantes
estructurales; los arrays no las detectan, ni tampoco permiten la
asignacién de las variantes a los alelos (haplotype phasing). Las variantes
raras tienen un mayor impacto en la funcién y expresion de los genes y
una mayor especificidad poblacional y desempefian papeles
importantes en la genética de enfermedades complejas>®. Las variantes

B Implantacion a nivel asistencial

B MP en estrategias y planes
autondémicos

Colaboracion publico-privada
(empresas)

B Formacion

B Masa critica investigadora

B Procesamiento y almacenamiento
de datos

Figura 2. Medicina de precisién en Espafia y elementos clave en su desarrollo. Los datos proceden del informe Roche®*. 1) Cantabria, 2) Castilla La Mancha, 3) Islas Canarias , 4) Aragén, 5)
LaRioja, 6) Principado de Asturias, 7) Islas Baleares, 8) Extremadura, 9) Comunidad Valencia, 10) Navarra, 11) Madrid, 12) Region de Murcia, 13) Castillay Leén, 14) Galicia, 15) Pais Vasco,

16) Andalucia, y 17) Cataluiia.
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Figura 3. Factores e interacciones biolégicas que determinan el fenotipo clinico en la
anemia falciforme. HbS, hemoglobina falciforme; HbF, hemoglobina fetal; HbC,
hemoglobina C; GI6PDH, glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

estructurales se refieren a deleciones, duplicaciones, inserciones,
inversiones y translocaciones, asi como reordenamientos complejos,
todos ellos muy comunes en la PGX. En lo que se refiere al phasing,
hay que recordar que, aunque se hable del genoma, en realidad cada
persona tiene doble dotacién cromosémica. Averiguar si las variantes
estdn en uno u otro cromosoma puede hacer variar la respuesta a
farmacos como el Alpelisib®’.

La secuenciacién mas habitual es la de exomas completos (WES), la
cual no analiza los intrones, en donde se han detectado variantes de
interés en la PGx. Por otra parte, se estd imponiendo la LRS (Long Read
Sequencing) ya que a mayor tamafio de los fragmentos (reads), la
secuencia establecida tiene menos errores. Estos errores provienen del
hecho de que existen en el ADN muchas secuencias muy parecidas y
por lo tanto, con reads cortos pueden haber varias alternativas. Por lo
que respecta a la PGx son los de eleccién para el estudio de las variantes
en genes complejos como el CYP2D6 o el HLA.

Implementacion de la farmacogenética/farmacogenémica

La implementacién de la PGx se ha desarrollado en los hospitales,
aunque es posible a todos los niveles. De hecho, buena parte de la PGx
va dirigida a los farmacos de uso ambulatorio como los antidiabéticos,
estatinas, etc. Si se analizan los elementos necesarios para establecer
un servicio de PGx, que son segtin Cavallari et al.>®: seleccién de los
pacientes, procedimientos analiticos de genotipado, sistema
informatico, formacién del personal y control de calidad, se comprende
que la implementacién sea en los hospitales, por tener mas facilitades
operacionales. Ademas, hay una razén histérica, y es que la mayoria
de las iniciativas han surgido de proyectos de investigacion,
mayoritariamente en los hospitales. Es de suponer que la PGx se
desarrolle mas en el ambito extrahospitalario y a ello puede contribuir
la creciente tendencia del uso de paneles genéticos por Internet. En
este sentido la FDA ha aprobado los DTC (direct-to-consumer), en que
se evaldan marcadores de riesgo de cancer (BRCA 1 y 2) y otras
enfermedades (G6PDH). Como muchos de estos test se hacen sin
prescripcion, es evidente la necesidad de informar a la poblacién, un
aspecto en el que la farmacia comunitaria es clave.

Llama la atencién que, siendo el avance en el conocimiento
espectacular, la implementacién de la PGx esté siendo tan lenta, tanto
en Espafia como en otros paises>®. Entre las causas que se han sefialado
para explicar este hecho se indican: un cierto escepticismo, la dificultad
técnica, la falta de especialistas y el presupuesto®°. Los criticos indican
que con relacién a los farmacogenes las cosas no estan claras. Ademas,
no siempre las pruebas de genotipado estan estandarizadas ni las
formas de registro. Mas adn, para la implementacién es importante el
reconocimiento por las agencias de medicamentos, las cuales utilizan
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criterios diferentes. En nuestro caso habria que incluir al menos los
medicamentos en los que la AEMPS/EMA recoge en sus fichas técnicas
el andlisis PGx. Por lo que respecta a la dificultad técnica, el problema
recae mas en la gestién de los resultados que en la analitica®!. Asi, la
enorme cantidad de datos que deben analizarse para dar una solucién
requiere algoritmos matematicos fiables, un aspecto que ha mejorado
mucho con el desarrollo de la inteligencia artificial y una enorme
capacidad computacional para dar con la solucién a aplicar de forma
rapida. Esto es un desafio ya que muchas de esas bases de datos no
estan estructuradas y no son interoperables, por lo que su integracién
es casi imposible. La parte analitica ha evolucionado desde las primeras
técnicas casi artesanales a las actuales automatizadas faciles de aplicar.
Encontrar un laboratorio no es dificil. La SEFF estd elaborando el mapa
de laboratorios en Espafia. En el extranjero la oferta es amplisima,
pudiendo consultarse en la base de datos Genetic Testing Registry*?. Los
especialistas poco a poco van aumentando y por lo que respecta al
costo, la tendencia es a la baja.

La implementacién de la PGx ha sido paralela a la medicina de preci-
sién tanto en Espafia como en el resto de los paises. El desarrollo de la
medicina de precisién en Espafia ha estado muy influenciado por la
existencia de planes y estrategias gubernamentales. Asi en Espafia se
lanz6 en 2020 la estrategia espafiola de medicina personalizada®. Los
gobiernos estan realizando grandes inversiones, especialmente en
infraestructuras como el programa IMPaCT*3. Otro aspecto clave es la
colaboracién publico-privada; en el drea biomédica ésta es el resultado
de los programas gubernamentales y del interés de las empresas
privadas, que han visto el area como un buen negocio, asi se entiende
el crecimiento espectacular de empresas biotecnoldgicas en Espafia
(https://www.asebio.com/en). Uno de los resultados es el incremento
de tratamientos biotecnoldgicos con la subida de los costos que supone
y que se contrapone con la pretendida reduccion tras la aplicacién de la
PGx. Para algunos**, esto puede generar desequilibrios sociales
limitando el acceso al medicamento de las clases menos favorecidas.

La formacién en PGx requiere especial atencién ya que se necesita
una masa critica amplia para que la implementacién se generalice.
Como se ha explicado mas arriba, algunos biomarcadores tienen una
sélida evidencia cientifica y clinica, mientras que otros son solo
asociaciones estadisticas, que se han demostrado falsas y con
consecuencias clinicas. Para discriminar entre unos y otros es necesario
contar con personas bien formadas. Tanto en farmacia como en
medicina la formacién en pregrado es muy escasa y en posgrado no
hay una especialidad, sino cursos, algunos gratuitos, como los del
consorcio COPHELA*®. La tendencia es a formar equipos
multidisciplinares en donde el farmacéutico debe jugar un papel
importante dada su formacion en farmacocinética y farmacodinamia.
Las responsabilidades de los farmacéuticos en materia de PGx incluyen
promover el uso 6ptimo y el momento oportuno de las pruebas PGx,
interpretar los resultados de las pruebas PGx y educar a los
profesionales sanitarios, los pacientes y el pablico en general sobre el
campo de la farmacogenémica?®?’. La creacién de estos equipos en los
hospitales es facil y estd mejorando con la creacion de las unidades de
medicina traslacional, pero puede ser un desafio en la farmacia
comunitaria, no insalvable, gracias a las TIC.

El concepto de medicina de precision ha ido evolucionando y con él,
la PGx*. Inicialmente se hablaba de medicina personalizada, esto es,
que cada persona recibiera el tratamiento mas eficaz y evitando efectos
secundarios. El concepto cambi6 al de medicina de precision, en el que
el objetivo ya no son solo los individuos sino también subgrupos de
poblacién y asi evitar la posible mala interpretacién del término
personalizada. Asimismo, el concepto inicialmente basado en la genética
ha evolucionado para incluir, ademas, la de otros factores. Las historias
clinicas cada vez contienen mas PGx junto con los llamados MAP (Med-
ically Actionable Predispositions) o marcadores de predisposicién
médica?3. Finalmente cabe destacar la tendencia hacia la medicina
preventiva en donde la PGx se enfoca a la caracterizacién de poblaciones
como anticipacién a posibles tratamientos*®. Un buen ejemplo es el
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proyecto GENOTRIAL del Hospital de la Princesa; la tendencia es general
en todo el mundo®. Esta estrategia forma parte de otra mis amplia a
nivel mundial en la que se recogen todos los biomarcadores que
muestran variacién®’. Esta nueva orientacién ha sido acogida con
enorme interés por la industria farmacéutica al seleccionar la poblacién
para los estudios clinicos.

Conclusiones

La aplicacién de datos farmacogenéticos/farmacogenémicos en la
clinica en Espaiia es comparable a otros paises, y ha ido evolucionando
conforme a la medicina de precisién. Los elementos clave para su
desarrollo son la investigacién traslacional, el apoyo gubernamental y
la formacién.
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