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PALABRAS CLAVE Resumen EL principal objetivo de la farmacogenémica (PGx) es definir un tratamiento far-
Farmacogenomica; macologico individualizado basado en el perfil genético de cada paciente, convirtiendo el
Medicina paradigma clasico de tratamiento clinico centrado en la enfermedad en un nuevo enfoque,
personalizada; la medicina personalizada. Los polimorfismos genéticos pueden modificar la expresion y la fun-
Perfil genético; cion de las enzimas y las proteinas involucradas en la farmacocinética y la farmacodinamica
Polimorfismos de los farmacos. Asi, la presencia de variantes alélicas permite predecir la respuesta farma-
genéticos; cologica para garantizar la eficacia y la seguridad del tratamiento. Para la aplicacion clinica
Eficacia de la PGx mediante la identificacion de dichas variantes existen actualmente 2 planteamientos
farmacologica diferentes: el analisis de genes candidatos y los estudios de asociacion genomica. La implemen-

tacion clinica de la PGx mejora la eficacia, la seguridad y la relacion costo-efectividad de los
tratamientos; sin embargo, se ha ralentizado debido a una serie de barreras que se revisaran
en este trabajo, asi como sus posibles soluciones.
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I;:?;g:]zcl?zgeznomlcs, Abstract The main objective of pharmacogenomics (PGx) is defining an individualized pharma-
medicine: cological treatment based on the genetic profile of each patient. Thus, the classical paradigm of
Genetic p,roﬁle' clinical treatment focused on the disease is becoming a new approach, Personalized Medicine.
Genetic ’ The expression and function of enzymes and proteins involved in the drug pharmacokinetics and
polymorphisms; pharmacodynamics can be modified by genetic polymorphisms. Thereby, the presence of allelic
Pharmacologica;l variants allows predicting the pharmacological response guaranteeing the treatment efficacy
efficacy and safety.
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Nowadays, two different approaches have been described for the clinical application of PGx
by these variants identification: candidate gene analysis and genome wide association studies.
Despite improving the effectiveness, safety and cost-effectiveness of treatments, the PGx cli-
nical implementation has slowed down due to a series of barriers that will be reviewed in this
work, as well as their possible solutions.

© 2018 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En la actualidad, la asistencia sanitaria ha pasado de ser
un modelo «de talla Unica» a un régimen preciso indivi-
dualizado, conocido como la medicina personalizada (MP).
La medicina moderna empuja a la implementacion clinica
del «farmaco correcto, la dosis correcta y el momento
adecuado», aunque para ello hay areas que aln necesitan
ser desarrolladas y validadas con suficiente evidencia'?2.
Este nuevo enfoque, fundamentado en las caracteristicas
del paciente de forma individual, tiene en cuenta la gran
variabilidad existente entre los pacientes®. La forma en la
que responden los pacientes a la farmacoterapia es muy
diferente y ninglin medicamento es eficaz al 100% en todos
los pacientes. Esto se debe, fundamentalmente, a factores
genéticos, epigenéticos y ambientales, que afectan a las
proteinas que metabolizan o trasportan los farmacos, sus
receptores o ambos, influyendo tanto en su eficacia como
en su seguridad. Ademas, la contribucion de cada factor
varia para cada farmaco*®. Se ha observado que el trata-
miento con warfarina esta influido por factores genéticos
(CYP2C9, VKORC1) y no genéticos (sexo, edad, tabaquismo,
peso corporal e interacciones medicamentosas), los cua-
les pueden aumentar la estimacion preventiva de la dosis
de warfarina’. La farmacogendmica (PGx) es la fuerza
impulsora de este nuevo enfoque terapéutico, cuyo objetivo
principal es el estudio de la base genética de la respuesta a
farmacos para mejorar los resultados clinicos de la farma-
coterapia con el desarrollo de nuevos tratamientos basados
en cada individuo’.

Desde 1959, cuando Vogel publico el primer estudio
sobre PGx'?, se ha producido un progresivo aumento de
investigaciones dirigidas a identificar variantes génicas o
productos génicos que pueden modificar la magnitud del
efecto farmacologico y los efectos secundarios e interaccio-
nes farmaco-farmaco'®'2. Sin embargo, su implementacién
en la practica clinica esta ralentizada debido a multiples
barreras, entre las que destacan la falta de laboratorios
coste-efectivos, de estandares de calidad, de directrices,
garantias legales y éticas y, quizas la mas importante, la
carencia de profesionales de la salud capacitados para inter-
pretar los resultados de las pruebas®. Hasta la fecha, la
informacién sobre medicina basada en PGx se ha publicado
por separado y no se ha realizado un resumen o una compa-
racion detallada de las barreras de la implementacion de
PGx y sus soluciones. Aunque los datos disponibles estan
fragmentados, se busca revisar y resumir de manera exhaus-
tiva el estado actual de la implementacion clinica de PGx

e identificar esas posibles limitaciones y soluciones para la
aplicacion exitosa de PGx en la clinica del futuro®. Para
ello, un requisito clave es la creacion de equipos multidisci-
plinares que incluyan profesionales de farmacia, genética,
biologia molecular, bioinformatica, clinicos y expertos en
aspectos legales, éticos y sociales'®. De este modo, el uso
de la PGx podria disminuir el coste general de la atencion
médica debido a la reduccion de las reacciones adversas a
los medicamentos, el nimero de ensayos fallidos, el tiempo
necesario para obtener la aprobacion del farmaco, la dura-
cion del tratamiento, la cantidad de medicamentos tomados
y los efectos de la enfermedad en el cuerpo. Ademas, el de
sarrollo de un modelo de implementacion clinica exitoso
para PGx podria acelerar globalmente los sectores farma-
céutico y sanitario al facilitar el desarrollo de farmacos, su
seguridad y su eficacia®'“.

Genes implicados en el metabolismo
de farmacos

Entender la constitucion genética de un individuo puede
ser la clave para recetar el mejor tratamiento farmaco-
logico disponible desde el principio, evitando utilizar el
método tradicional de ensayo y error. Para estudiar los
genes que participan en la respuesta y la dosis de medi-
camentos se requiere el analisis de moléculas denominadas
biomarcadores, que pueden estar implicados en los procesos
farmacocinéticos o farmacodinamicos. Estos biomarcadores
se basan en la presencia de variaciones en la secuencia de
ADN, siendo los polimorfismos (single nucleotide polymorp-
hism [SNP]) los estudiados con mas frecuencia en PGx'>.
Estas variantes genéticas dan lugar a variantes molecula-
res de las enzimas metabolizadoras, receptores o proteinas
de transporte de farmacos y, por tanto, pueden alterar la
eficacia y/o seguridad de los mismos'®.

Las reacciones de biotransformacion de farmacos se divi-
den en 2 fases y son realizadas por enzimas de naturaleza
muy diferente. Dentro de la fase | destacan los citocromos
P450 (CYP450), responsables de la descomposicion de mas
de 30 clases de medicamentos diferentes'’. Inicialmente,
los genes de la superfamilia P450 se nombraban de acuerdo
con la funcion de la isoenzima que codificaban. A finales
de la década de los 80 se establecid un sistema de nomen-
clatura en la que dichos genes se subdividen y clasifican
sobre la base de la identidad de aminoacidos, los crite-
rios filogenéticos y la organizacion genética. El simbolo de
raiz CYP es seguido por un nimero arabigo que designa la
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familia de enzimas (generalmente grupos de proteinas con
mas del 40% de identidad de secuencia de aminoacidos, de
los cuales hay mas de 200), una letra para la subfamilia
(identidad superior al 55%) y un nimero para el gen, que
denota la enzima individual; por ejemplo, CYP2E1 es lla-
mado asi porque pertenece a la familia 2, subfamilia E'8.
Para cada alelo se designa como *1 y las variantes alélicas se
numeran de forma secuencial segin se han ido identificando
(*2, *3, etc.). Dichas variantes son las que causan variacion
entre individuos en la respuesta farmacologica o la suscepti-
bilidad a la accién de tdxicos. Las variaciones genéticas que
presentan estas enzimas pueden generar importantes modi-
ficaciones en la actividad enzimatica final, afectando a los
niveles séricos de farmacos. Asi, surge una clasificacion de
la respuesta en metabolizacion lenta, intermedia, eficiente
y rapida/ultrarrapida®. En la actualidad, existen paneles
a disposicion de los pacientes que ofrecen pruebas para
determinar el tipo de metabolizacion frente a ciertos medi-
camentos. Los identificados como metabolizadores lentos
pueden experimentar efectos adversos o sufrir sobredosifi-
cacion con una dosis normal, mientras que la metabolizacion
ultrarrapida da lugar a menores niveles plasmaticos del far-
maco con una menor repuesta terapéutica. Esta informacion
es valiosa para elegir los medicamentos en el tratamiento de
afecciones muy graves, desde trastornos de sangrado (war-
farina) hasta cancer de mama (tamoxifeno)'’.

En el grupo de las enzimas de la fase i1 se encuentran las
glutation S-transferasas (GST), N-acetiltrasnferasas, UDP-
glucuroniltransferasas (UGT o UDPGT), sulfotransferasas y
metiltransferasas como tiopurina S-metiltransferasa (TPMT)
y catecol-O-metiltransferasas (COMT), entre otras. Todas
presentan variantes alélicas que se asocian a efectos adver-
sos a farmacos®.

La variabilidad en la respuesta del farmaco también se
puede explicar por la variabilidad genética en las dianas del
farmaco. Ciertos polimorfismos se han asociado con genes
que codifican receptores, lo que da como resultado una alte-
racion en la funcion, la afinidad de unién al sustrato, la
expresion o la regulacion de dichos receptores'. Su expre-
sion aumentada en tejidos donde no se desea el efecto
farmacoldgico puede provocar reacciones adversas. Por el
contrario, la disminucion de su expresion puede conllevar
una falta de respuesta’®?°,

En los procesos de absorcion y distribucion de los far-
macos, sus trasportadores tienen un papel muy importante,
destacando los trasportadores ATP-binding-cassette (ABC),
que son los encargados del trafico de compuestos entre
el interior y el exterior celular. El mas investigado es la
glucoproteina-P, codificada por el gen ABCB1 o MDR1. Es
importante en la excrecion de metabolitos a la orina, bilis y
luz intestinal, mientras que en la barrera hemato-encefalica
limita la acumulacién de varios farmacos al cerebro. Los
polimorfismos genéticos en este gen provocan modificacio-
nes en la concentracion de los farmacos causando desde
falta de accion terapéutica hasta ciertos efectos adversos®.

Aplicacioén clinica de la farmacogendémica

Para la aplicacion clinica de la PGx existen actualmente
2 enfoques metodologicos diferentes: el analisis de genes

candidatos y los estudios de asociacion gendémica (Genome
Wide Association Studies [GWAS]).

Los estudios de genes candidatos, que llevan aplicandose
durante mas tiempo, se centran en unos pocos genes impli-
cados en el metabolismo de farmacos, transporte o rutas
diana. Estos analisis son relativamente baratos, mas sen-
cillos de interpretar y permiten validar la relacion entre
genotipo y farmacos'®. Asi, este enfoque identifica la varia-
bilidad en la respuesta del farmaco entre los individuos,
confirma que la variacion no es consecuencia secundaria
de la alteracion de otros parametros del paciente (p. €j.,
volumen de distribucién alterado), y luego busca polimor-
fismos en los genes que codifican proteinas implicadas en
la disposicion de ese determinado farmaco?'. Una vez que
se encuentra un polimorfismo, es necesario determinar su
utilidad mediante el estudio de las frecuencias génicas
estratificadas por poblacion. Si se determina que la frecuen-
cia del alelo particular es sustancial, se intenta determinar
su validez clinica, es decir, la capacidad del genotipo para
predecir un fenotipo particular??. Por lo tanto, el alelo en
cuestion podria considerarse clinicamente significativo si la
frecuencia se considera significativa (el polimorfismo puede
detectarse con una sensibilidad y especificidad adecuadas) y
predecir de manera fiable la respuesta (eficacia o toxicidad).
El estudio farmacogendmico ideal seria el que analizase
polimorfismos con repercusion funcional comprobada del
gen candidato. Sin embargo, no siempre se dispone de la
informacion completa que permita definir los polimorfismos
funcionales candidatos, ni de este tipo de informacion para
todos los polimorfismos genéticos conocidos de cierto gen
candidato. Como solucion a la falta de esta informacion,
existen herramientas bioinformaticas que pueden propor-
cionar una estimacion aproximada del efecto funcional
putativo. Otra alternativa seria buscar polimorfismos funcio-
nales putativos mediante la investigacion de SNP localizados
en las regiones de los genes candidatos muy conservadas
en otras especies’®. La estrategia de resecuenciacién de
genes candidatos ha aportado resultados satisfactorios en la
identificacion de nuevos polimorfismos genéticos con reper-
cusion funcional directamente relacionados con variables
de evaluacion fenotipica?®. De este modo, se podrian rea-
lizar pruebas genéticas especificas antes de iniciar el uso
del farmaco'®.

Los GWAS consideran todos los genes y secuencias no
codificantes del genoma humano, asumiendo que todo el
material genético tiene la misma probabilidad de afectar
a la respuesta a farmacos. Con la disponibilidad de la infor-
macion genética humana y el descenso de los costes de
secuenciacion, los GWAS son cada vez mas frecuentes, aun-
que su utilidad a gran escala esta limitada por la dificultad
de interpretacion de los resultados'. Este enfoque, por
tanto, realiza un estudio de asociacion de todo el genoma
en el que se compara el perfil genomico completo de 2
grupos de pacientes clasificados segun unos criterios feno-
tipicos determinados a priori: casos (los que reciben el
farmaco) y controles (los que reciben placebo). Se genoti-
pifican ambos grupos y se comparan las frecuencias alélicas
y/o0 genotipicas entre ambos. Los polimorfismos que resulten
mas o menos frecuentes en los casos respecto a los con-
troles se definen como asociados al fenotipo investigado
(a la variable de evaluacion fenotipica) y, consecuente-
mente, como polimorfismos candidatos. Posteriormente,



150

M. Pierna Alvarez et al.

Tabla 1

Principales limitaciones para la implantacion clinica de la farmacogenomica en la practica clinica

Falta de laboratorios clinicos donde realizar los andlisis PGx de forma rdpida y coste-efectiva

Los estudios farmacogenoémicos conllevan mucho tiempo

Dificultad de integrar la gran cantidad de datos genémicos en un sistema de decision clinica
Necesidad de identificacion de nuevos biomarcadores de toxicidad de medicamentos y su respuesta
Necesidad de elaborar algoritmos en los que incluya la variabilidad bioldgica y factores no genéticos

Falta de directrices, garantias legales y éticas
Limitada descripcion de los estdndares de calidad

Carencia de profesionales de la salud capacitados para interpretar los resultados farmacoldgicos
Falta de evidencia clinica suficiente de muchas de las pruebas farmacogenéticas disponibles que dificulta la elaboracion

de guias clinicas

el/los posible gen(es) candidato(s) puede ser estudiado en
una poblacion confirmatoria de pacientes'®?>2¢, La informa-
cion genética adquirida puede usarse de manera preventiva,
con identificacion del genoma utilizando polimorfismos
conocidos y disponibles en el momento de la prescrip-
cion y de acompanamiento como apoyo en las decisiones
clinicas?'. Estos estudios de asociacion con cobertura gené-
mica completa han proporcionado formidables resultados
en enfermedades oftalmoldgicas, oncoldgicas, endocrinolo-
gicas, neuroldgicas, cardiovasculares e infecciosas?*.

Ambos enfoques, tedricamente, podrian dar como resul-
tado mejores resultados para el paciente minimizando el
uso ineficaz y potencialmente dafnino del ensayo y error
en la dosificacion. De este modo, se podrian evitar niveles
séricos de farmaco sub o supraterapéuticos y disminuir el
tiempo hasta alcanzar niveles terapéuticos de farmacos en
pacientes con una reserva fisiologica disminuida. Una mayor
eficiencia en la utilizacion de medicamentos puede propor-
cionar mejores resultados y menores costes asociados a sus
efectos adversos'®.

La secuenciacion completa del genoma (whole genome
sequencing [WSG]), aunque hoy en dia presenta la desven-
taja de ser econébmicamente muy costosa, probablemente
sera la técnica gold standard, ya que permite analizar todas
las variantes contenidas en un genoma. Actualmente, los
métodos de eleccion utilizados en los laboratorios clinicos de
PGx son la secuenciacion completa del exoma (whole exome
sequencing [WES]) y los paneles especificos.

El diseiio de paneles incluye genes especificos y requiere
su seleccion a priori. Cuando se consideran los paneles
de toxicidad, se incluyen los genes que codifican las pro-
teinas implicadas en la farmacocinética. Para paneles de
eficacia, también se incluyen genes que codifican proteinas
implicadas en los mecanismos de accion de farmacos (farma-
codinamica). Un panel ideal debe estar orientado a cubrir los
marcadores farmacocinéticos y farmacodinamicos'. Para
incluir los genes en un panel de secuenciacion, sus variantes
genéticas deben estar asociadas a la respuesta de farmacos?’
y la informacion relativa a los estudios funcionales debe
estar disponible. Es necesario que las variantes se identi-
fiquen en un porcentaje apropiado de la poblacion y que
tenga utilidad para los farmacos mas frecuentemente rece-
tados. Para ello existen una serie de guias de practica clinica
que proporcionan informacion util y sistematica’>22°,

Limitaciones para la implementacién de la
farmacogenémica en la practica clinica

Son numerosos los estudios e investigaciones que evidencian
la incorporacion de datos farmacogenomicos en el control
y seguimiento del paciente, pero hay una serie de barre-
ras que limitan su implementacién en la practica clinica®
(tabla 1). Desde importantes desafios relacionados con la
falta de laboratorios clinicos donde realizar estas pruebas de
forma rapida y coste-efectiva, la necesidad de identificacion
de nuevos biomarcadores de toxicidad de medicamentos
y su respuesta, hasta una serie de limitaciones técnicas
importantes. Por otro lado, se ha de tener en cuenta las
variaciones biolodgicas, asi como factores no genéticos que
pueden influir en el ajuste de la dosis siendo el mejor
enfoque la inclusion de algoritmos que engloben también
factores no genéticos. La falta de directrices, garantias lega-
les y éticas es otro problema que seria necesario abordar
antes de su aplicacion en la practica clinica®?'.

Aunque el desarrollo de nuevas metodologias puede ace-
lerar la aplicacion de MP, hay que tener en cuenta que,
a dia de hoy, la descripcion de los estandares de calidad,
esenciales para evitar errores en la interpretacion de los
datos de secuenciacion esta aun, poco definida. La acredita-
cion de la metodologia en diferentes laboratorios de todo el
mundo, asi como la disponibilidad de informacion genética
adecuada y validada puede ser una importante contribucion
para alcanzar dichos estandares.

Por otro lado, a pesar de que las nuevas tecnologias
avanzan vertiginosamente y permiten identificar moléculas
clinicamente relevantes, la prueba gold standard todavia no
se ha establecido. Los estudios farmacogenomicos conllevan
mucho tiempo, lo que contribuye a un importante retraso
en su aplicacion clinica. Muchos analisis farmacogenémi-
cos se realizan después de la prescripcion farmacoldgica,
lo que permite analizar la ausencia de respuesta o la apa-
ricion de eventos adversos, pero no prevenirlos, por lo que
se requieren tecnologias que proporcionen resultados con
mayor rapidez para facilitar la traduccion clinica'®.

Otro desafio importante es la dificultad de integrar la
gran cantidad de datos genémicos dentro de un sistema de
decision clinica®?. Existen diferentes enfoques para disefar
modelos de PGx que faciliten esta integracion. Entre ellos
destacamos un nuevo modelo farmacogenético en 5 pasos
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CONSULTA CLINICA

ANALISIS TEORICO

Informacionclinica, — Interaccién del farmacoy las
epidemioldgica y terapéutica vias metabdlicas
ANALISIS
CENCIIEARO INTEGRADOR
Seleccidén cuidadosa de las Informacién clinica y
variantes pl)ptegmalmente genética para dar la pauta
inbacacas terapéutica
v
REEVALUACION DE
LARESPUESTA
CLINICA

Figura 1

(PM5S) (fig. 1) basado en el analisis teodrico de la pres-
cripcion de farmacos, interacciones farmacologicas y vias
de metabolizacion, genotipificacion y aplicacion individual
con reevaluacion final de los resultados. La fase inicial
comienza después de la consulta clinica y consiste en un
registro detallado de la informacion clinica, epidemiologica
y terapéutica. La segunda fase es el analisis teorico de la
interaccion del farmaco y las vias metabolicas. Una tercera
etapa se centra en el genotipificado utilizando tecnologias
de alto rendimiento, tras una cuidadosa seleccion de las
variantes genomicas potencialmente implicadas. La cuarta
fase consiste en un analisis integrador de toda la informacion
para adoptar la pauta terapéutica. Finalmente, se realiza
una reevaluacion de la respuesta clinica segun los ajustes
terapéuticos. El modelo ha sido eficaz en polifarmacia® y
ha permitido establecer la poblacion en riesgo en el trata-
miento psiquiatrico®* . Por otra parte, ha posibilitado la
identificacién de nuevas variantes genéticas implicadas en
el metabolismo de farmacos*®¢, entre las que se incluyen
el CYP450 humano®’,con resefables ventajas econdmicas
corroboradas por diferentes estudios econdmicos’* 042,

Sin embargo, quizas el mayor obstaculo se encuentre
en la carencia de profesionales de la salud capacitados
para interpretar los resultados de las pruebas y la far-
macologia asociada®. La escasa experiencia clinica en la
aplicacion de la PGx esta parcialmente relacionada con
la brecha académica existente entre el prototipo clasico del
tratamiento clinico enfocado en la enfermedad y el nuevo
paradigma dirigido hacia la medicina personalizada. Para
superar esta limitacion no solo se requiere un esfuerzo aca-
démico y formativo importante, sino también proporcionar a

Esquema del modelo farmacogenético en 5 pasos (PM5S).Fuente: Isidoro-Garcia et al.">.

los profesionales de la salud herramientas intuitivas que les
permitan la aplicacion de PGx a los pacientes como las guias
especificas de practica clinica. El principal impedimento
para la elaboracion de estas guias es la falta de evidencia
clinica suficiente de muchas de las pruebas farmacogené-
ticas disponibles. Para ello, la Base de Conocimiento de
PGx (Phamacogenomics Knowlegde Base [PharmGKB])*# y
la Red de Investigacion Farmacogendmica (PGRN)* se unie-
ron para fundar el Consorcio para la Implementacion de la
Farmacogénetica en la Clinica (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium [CPIC]). Su prioridad es facili-
tar guias de asociacion gen-farmaco revisadas, actualizadas
y basadas en evidencias de acceso libre'>?°,

Aunque hasta hoy no se ha impulsado en Espana una estra-
tegia trasversal de MP y PGx, son multiples las estrategias
e iniciativas que desarrollan diferentes aspectos sobre su
implantacion a nivel estatal y autonémico (tabla 2). Con
el objetivo de superar las limitaciones existentes en estas
estrategias, muchas de ellas descritas anteriormente, se ha
llevado a cabo la elaboracion de una propuesta de Reco-
mendaciones para la implantacion de futuras estrategias e
iniciativas de PGx y PM en Espafna (tabla 2), basadas en
el analisis de iniciativas de éxito desarrolladas en distin-
tos paises (Estados Unidos, Reino Unido, Francia, Alemania,
Finlandia y Estonia)“.

Conclusion

La meta mas anhelada de la PGx es la implantacion en la
practica clinica de la MP a través de la definicion de un
tratamiento farmacoldgico individualizado en funcion del
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Tabla 2

Estrategias e iniciativas de MP y PGx actuales en Espana (arriba). Propuesta de recomendaciones para la elaboracion

de Estrategias de MP y PGx en Espana (abajo) disenada a partir del analisis de iniciativas de éxito desarrolladas en distintos

paises®

Estrategias e iniciativas actuales a nivel estatal

o Mlltiples estrategias e iniciativas para
la implantacion de PGx y MP a este nivel.
Aunque ninguna estrategia transversal

o CIBER y RETICS

financiados por ISCIII e Institutos de
Investigacion Sanitaria desarrollan
proyecto en este ambito

o Estrategias nacionales incluidas en
actualizaciones de las estrategias en
cancer y ER del SNS

o Desarrollo de iniciativas en diferentes
CC. AA. (Cataluia, Andalucia,
Extremadura, C. Valenciana)

o ISCIIl: 1.2 convocatoria de proyectos de
vanguardia dirigidos a PGx y MP (2013)

o Estrategias RIS3 de especializacion
inteligente autondmicas

Recomendaciones para futuras estrategias estatales

Establecer un marco de coordinacion general que:

o Impulse su incorporacion en SNS y las iniciativas desarrolladas a nivel autonéomico

o Garantice calidad, eficiencia y cumplimiento de estandares éticos

o Contribuya a la sostenibilidad del sistema y promueva la investigacion e innovacion

o Regule su aplicacion al diagnostico y a la utilizacion de biobancos en ambito asistencial

o Ordene el sistema de evaluacion de nuevos medicamentos, biomarcadores y métodos diagnosticos y su incorporacion

en el SNS

o Garantice la privacidad y posibiliten la explotacion de la informacion generada (seudoanonimacion)

o Creacion de comités
coordinacion con otras  cientificos y grupos
estrategias nacionales de trabajo de
existentes en el ambito expertos

de otras patologias

e Fomentar la

enfoque

e Reforzar los
contenidos de PGx
y consejo genético
en todas las etapas
formativas con un

e Divulgar las
implicaciones,
posibilidades y
ventajas de MP y PGx
para sensibilizar a la
sociedad

e Impulsar la
acreditacion de centros
de referencia, de
excelencia cientifica

y tecnologica

multidisciplinar

o Implicacion de
sociedades cientificas
y asociaciones de
pacientes en el
desarrollo de las
estrategias

o Actualizar guias y
protocolos para la
aplicacion de
biomarcadores,
diagnostico y consejo
genético basados en la
evidencia cientifica

¢ Implantar iniciativas
de investigacion,
desarrollo e innovacion
en colaboracion
publica-privada

o Integracion de todo
tipo de datos clinicos
(pruebas radiologicas,
genéticas, PGx...)

en la historia clinica
electroénica

o Optimizacion de la
utilizacion de recursos
de computacion,
manejo, analisis

y almacenamiento

de datos

CIBER: Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa en Salud; ER: enfermedades raras; ISCIII: Instituto de Salud Carlos Ill; RETICS: Red
tematica de investigacion cooperativa en salud; SNS: Sistema Nacional de Salud.

perfil genético de cada paciente. Sin embargo, el conoci-
miento incompleto de las vias celulares, y de la localizacion
y las dependencias temporales en las redes de interaccion
génica, limita la comprension de los efectos terapéuticos,
los efectos adversos y la interaccion de los farmacos. En
consecuencia, es necesario descifrar las vias mas relevantes
de moléculas bioldgicas que interactlan entre si implica-
das en la respuesta de farmacos. Se requieren algoritmos
que incluyen los genes diana y los genes asociados con el
efecto terapéutico, asi como factores no genéticos. Los
avances tecnologicos progresan vertiginosamente, pero la
prueba gold standard todavia no se ha instaurado. Para ello,
se deben abordar aspectos importantes, como la genera-
cion, el procesamiento, la integracion, la interpretacion y
el almacenamiento de datos a bajo coste, pero con alta efi-
ciencia. Estos aspectos deben conducir a la elaboracion de
guias especificas de practica clinica revisadas, actualizas y
basadas en evidencias para favorecer la interpretacion de
los resultados y asi, un ajuste adecuado del tratamiento.
Por lo que la integracion de la PGx en la practica clinica

de la MP requiere de equipos multidisciplinarios que inclu-
yen profesionales de distintos ambitos. De este modo, junto
con las mejoras tecnoldgicas, que van potencialmente en
aumento, se persigue resolver las principales barreras rela-
cionadas con aspectos de calidad, validacion clinica, coste
o educacion. Asi, en un futuro casi inmediato, se podra ins-
taurar la PGx como analisis de rutina proporcionando a cada
paciente una MP mas segura con un uso mas racional de
medicamentos y reduciendo sus efectos adversos.
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