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Farmacogenética: la medicina a la carta
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En el contexto de la descodificacién del genoma humano,
la farmacogenética y la farmacogenémica constituyen dos disciplinas
emergentes que integran la farmacologia y la genética molecular.
De éstas surgird una nueva generacion de farmacos, més eficaces y seguros,
basados en las peculiaridades genéticas de los individuos.

iferentes pacientes con los
mismos sintomas no respon-
den de forma idéntica a los mis-
mos medicamentos. Los alimentos
que ingerimos y las condiciones de
trabajo y de vivienda son algunos
de los elementos que pueden afec-
tar de distinta manera la respuesta
ante un farmaco.
Més alla de estos condicionantes
ambientales, uno de los factores deter-
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minantes ante la efectividad y toxici-
dad de un farmaco son los genes.

En el nicleo de todas las células
se encuentra el dcido desoxirribo-
nucleico, conocido como ADN. La
secuencia de bases del ADN forma
los genes y éstos codifican para la
sintesis de proteinas. En funcion de
la via de administracién de un far-
maco, debe pasar numerosas etapas
antes de llegar al tejido o érgano

diana. Durante todo el proceso de
absorcién, metabolizacién, trans-
porte, degradacién y excrecién del
farmaco, intervienen numerosas
protefnas. Por tanto, una pequefia
variacion en la secuencia de un gen
de una de estas proteinas originara
una proteina distinta que, al inte-
ractuar con el farmaco, dard una
respuesta también distinta. La
variabilidad genética humana es
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una de las causas principales de
esta variabilidad de respuesta ante
un farmaco.

La farmacogenética y la farmaco-
gendmica son nuevas disciplinas
basadas en el estudio de estas
peculiaridades genéticas indivi-
duales y en su interaccién con los
farmacos. Aunque la mayoria de
los autores utiliza indistintamente
los términos farmacogenética o
farmacogenémica, la farmacogené-
mica se define como una rama de
la farmacologia que estudia cémo
diferentes individuos, con caracte-
risticas genéticas distintas, respon-
den de manera también distinta a
los medicamentos, basandose prin-
cipalmente en los sintomas de las
enfermedades.

Por otro lado, la farmacogenética
se puede definir como el estudio
del efecto de los cambios en la
secuencia de un gen sobre la acti-
vidad o funcién de la proteina que
este gen codifica.

El reciente descubrimiento del
genoma humano ha supuesto una
gran revolucién para el mundo de
la farmacogenética y la farmacoge-
némica. Esto permitird, en un
futuro, personalizar el perfil de un
farmaco y su dosis segtn el grupo
genético de poblacién al que per-
tenezca el paciente, que se podria
determinar tomando una sencilla
muestra de sangre o saliva.

El estudio de la secuenciacién de
genes y el de la estructura, la fun-
cién y la interaccién entre las pro-
teinas es un trabajo de gran
envergadura que origina una mul-
titud de datos imposibles de ana-
lizar sin la tecnologia informéti-
ca. La bioinformética (integracion
de la biologia molecular y las téc-
nicas informaéticas) es una ciencia
imprescindible para el desarrollo
de la farmacogenética y la farma-
cogenémica.

En el futuro, los farmacos esta-
rén basados en el conocimiento de
las estructuras y funciones protei-
cas, lo que mejorard los resultados
y el coste de desarrollo de éstos,
proporcionando farmacos més efi-
caces y seguros.

Aunque actualmente los cientifi-
cos dispongan de las técnicas para
el andlisis de los genes y las protei-
nas junto a la bioinformética,
insisten en que se tardara atn
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algunas décadas para encontrar el
origen genético de las enfermeda-
des, ya que atin queda mucho mas
camino para conocer las funciones
de todos los genes del genoma
humano.

No menos importante es desta-
car las implicaciones éticas, juridi-
cas y sociales derivadas de la far-
macogenética y la farmacogenémi-
ca. Algunos cientificos insisten en
que el desarrollo de farmacos, para
determinados grupos poblaciona-
les o incluso individuales, no debe
llevar a la exclusién de otros; es
decir, se corre el riesgo de adaptar
los farmacos a los perfiles genéti-

La farmacogenética
se puede definir
como el estudio del
efecto de los cambios
en la secuencia
de un gen sobre
la actividad o funcién
de la proteina que
este gen codifica

cos méds comunes, creando grupos
distintos de pacientes «comunes»
y otros «no comunes», o incluso
discriminar a grupos poblacionales
CONn mMenos recursos econdmicos
que no podréan pagar los farmacos.

Todo esto sin mencionar los pro-
blemas éticos y sociales que pue-
den derivar del conocimiento del
genoma de cada individuo. Por
ello, serd necesario que exista una
gran comunicacion entre el médi-
co y el paciente, y que éste sea
informado de los aspectos legales,
éticos y culturales asociados a este
tipo de analisis.

Nuevos enfoques terapéuticos

La farmacogendmica y la farmaco-
genética prometen nuevos enfo-
ques en la prevencién de enferme-
dades y en el disefio de nuevos far-

macos. Ademds, estas disciplinas
permitirdn a los profesionales sani-
tarios evaluar con antelacién la res-
puesta de un paciente ante un far-
maco. Finalmente, las empresas
farmacéuticas desarrollardn farma-
cos més eficaces y mds seguros.

El primer paso es la identifica-
cién de un objetivo molecular ade-
cuado para la accién del farmaco.

Con la codificacién del genoma
humano se podrén establecer las
relaciones de secuencia (genes) con
determinadas enfermedades. Des-
pués serd necesario saber como se
regula la actividad de esta secuen-
cia génica, su importancia fisiol6-
gica y la interaccion de los produc-
tos que codifica: las proteinas.
Todo ello llevara a la identificacion
de los principios genéticos de
muchos de los fenotipos patologi-
cos y no patoldgicos.

Para el desarrollo de los farmacos
personalizados se puede seguir dos
estrategias: una basada en los sin-
tomas de la enfermedad (farmaco-
gendmica) y otra basada en la
causa real de la enfermedad (far-
macogenética).

La farmacogenémica basada en
los sintomas puede enfocarse de la
siguiente manera: una empresa
puede solicitar a los médicos la
lista de un grupo patolégico que
responda a un determinado farma-
co y la lista de los que no respon-
dan; a continuacién, se solicita al
paciente la participacién en un
andlisis genético, simplemente
tomando una muestra pequefia de
sangre o saliva, y se analiza el
ADN; a partir de ahi, se buscan
secuencias de genes conocidas y se
relacionan con la respuesta al
medicamento o la aparicién de
efectos colaterales.

Por otro lado, el abordaje basado
en el conocimiento de los genes
involucrados en el desarrollo de
enfermedades es mas complejo,
requiere mas tiempo y se necesita
de la deteccién en poblaciones mas
grandes a través del proceso de cri-
bado.

Farmacogenética

La descodificacion reciente del
genoma humano ha puesto de
manifiesto que el genoma de dos

OFFARM 127



personas distintas difiere en s6lo
un 0,1%; es decir, el 99,9% de las
bases que constituyen el ADN
humano es igual para todos los
individuos.

De la comparacién de este 0,1%
distinto entre individuos se podra
conocer la posible relacién entre
determinadas regiones del genoma
y la predisposicion genética a
determinadas enfermedades, asi
como identificar mutaciones que
puedan explicar las diferencias
entre las respuestas individuales
ante la enfermedad y los trata-
mientos con medicamentos.

El estudio de los genes ha permi-
tido identificar pequefas secuencias,
conocidas como polimorfismos de
simples nucledtidos (SNP son sus
siglas en inglés), que se asocian con
determinadas enfermedades y tam-
bién son responsables de las distin-
tas respuestas ante un mismo
medicamento. Por ejemplo, el
receptor del tromboxano A2 en el
asma bronquial o la citoquina
interleucina-6 en la enfermedad de
Alzheimer.

Por otro lado, también es impor-
tante destacar el papel de la farma-
cogenética en el andlisis de los
genes que intervienen en los pro-
cesos de absorcidn, distribucién,
metabolismo y excrecién de los
medicamentos.

Las diferencias en la respuesta
clinica a diversos farmacos pueden
ser atribuidas a la variacién genéti-
ca existente en estos genes, dentro
de las poblaciones humanas.

Los andlisis genéticos no preten-
den detectar los sintomas de las
enfermedades causadas por una
alteracion genética, sino detectar
la propia alteracién genética para
poder extrapolar conclusiones
sobre el fenotipo.

Farmacogenémica

La farmacogenémica aborda el
estudio de los genes desde la pers-
pectiva contraria a la de la farma-
cogenética. Es decir, estudia los
efectos de los farmacos sobre los
genomas de los individuos. Permi-
te comprender y caracterizar la res-
puesta biolégica de los medica-
mentos desde la perspectiva de su
eficacia y toxicidad.
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El mismo tratamiento aplicado a
2 personas que presentan la misma
enfermedad produce resultados
distintos y/o efectos secundarios
también distintos. ;A qué se debe
esta variabilidad de respuesta? La
variabilidad en los genes que codi-
fican para las enzimas metaboliza-
doras, transportadores de membra-
na, receptores celulares y otras dia-
nas de los medicamentos esta
directamente relacionada con la
eficacia y toxicidad de los farma-
cos. Por tanto, un mayor conoci-
miento cientifico de estas molécu-
las permitird optimizar la terapia
farmacoloégica.

En otras palabras, se trata de los
medicamentos personalizados para
distintos grupos de pacientes clasi-
ficados seguin sus caracteristicas
genéticas; es lo que algunos
medios de comunicacién denomi-
nan «medicina a la carta».

La farmacogendmica pretende
hacer de puente entre el desarrollo
de farmacos y los genes conocidos.
Puede ser de aplicacién inmediata
en estudios clinicos de farmacos ya
existentes.

Un punto clave de la investiga-
cién en esta drea sera el desarrollo
de pruebas diagnoésticas que ayu-
den, de forma répida y sencilla, a
identificar el farmaco adecuado
para un individuo en concreto.

El descubrimiento y el andlisis
sistemético de la variedad genética
en la respuesta a los farmacos tam-

bién daran lugar a un desarrollo
farmacolégico mds rentable, ya
que, actualmente, un porcentaje
muy elevado de los compuestos
que se estudian fracasan en los
ensayos clinicos.

Es probable que, dentro de varias
décadas, realizar el genotipo de los
pacientes antes de prescribir cier-
tas terapias farmacoldgicas se con-
vierta en algo habitual.

El National Institute for Health
de Estados Unidos ya ha puesto en
marcha un programa de 36 millo-
nes de dolares para detectar los
SNP (polimorfismos genéticos
simples) que se utilizan para carac-
terizar la respuesta a los farmacos,
la sensibilidad a las enfermedades,
e incluso para el estudio de genéti-
ca de poblaciones.

Medicina personalizada

Por ahora, el estudio de los genoti-
pos solo se realiza en investiga-
cién. No obstante, existen actual-
mente muchas empresas que estan
desarrollando andlisis genéticos
con fines farmacolégicos. Se estima
que, en unos pocos aros, el estudio
del genotipo serd una herramienta
aceptada en la practica clinica. La
finalidad de este estudio es conse-
guir el desarrollo de farmacos més
eficaces, de alta tolerancia y que se
puedan prescribir a una poblacién
con un determinado genotipo.

En el futuro, los nuevos produc-
tos farmacéuticos deberan comer-
cializarse con el kit necesario para
poder realizar la respectiva prueba
genética, el diagndstico previo y
una prescripcion selectiva del fér-
maco, es decir, la medicina a la
carta.

Ordenadores para descifrar
la vida

Todos estos estudios moleculares
(la secuenciacién del genoma
humano, el conocimiento de la
estructura de las proteinas y el
estudio de su funcién) originan
una gran cantidad de datos.

Las herramientas informaéticas
resultan imprescindibles para
poder almacenar e interpretar
todos estos datos. Por ejemplo, las
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comparaciones entre estructuras
proteicas mediante la biocomputa-
cién se hacen a un ritmo tal que en
la actualidad, en 10 dias, es posi-
ble cotejar un volumen de datos
que hasta hace poco se hubiera tar-
dado 10 afios en procesar.

Junto a estos avances, en el andli-
sis molecular de proteinas median-
te la computarizacién serd posible
analizar miles de muestras de
forma simultanea y prever nuevos
enfoques integrados en cuanto a
los diagndsticos.

Por otro lado, con el fin de
detectar estas pequefias diferencias
del genoma humano (SNP), res-
ponsables de enfermedades o de la
variabilidad en la respuesta a un
farmaco, se estéan desarrollando los
denominados microchips de ADN,
que revolucionardn el mundo de la
medicina personalizada.

Beneficios

El desarrollo de la farmacogené-
tica y la farmacogenémica hara
que los medicamentos sean mds
eficaces, puesto que las compafii-
as farmacéuticas podrén crear
farmacos basados en el conoci-
miento de las proteinas y los
genes asociados a determinadas
enfermedades. También seran far-
macos mas seguros. El médico
podré solicitar un andlisis genéti-
co y, en funcién del resultado,
prescribir una terapia mds apro-
piada, asegurando la eficacia e
incrementando la seguridad.

Basdndose en el perfil genético
del individuo, se desarrollarin
métodos mds precisos para poder
determinar una dosis mas ajustada
del farmaco. Esto maximizard el
valor de la terapia, pudiéndose
resolver los problemas derivados
de las sobredosis.

Si conocemos con antelacién la
susceptibilidad a presentar una
enfermedad, podemos llevar una
adecuada monitorizacién de ésta e
introducir el tratamiento en el
momento preciso para poder maxi-
mizar la terapia.

Finalmente, el coste y el riesgo de
los ensayos clinicos serdn menores,
ya que el grupo de pacientes res-
pondedores a un farmaco en estudio
serd mas concreto.
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Implicaciones éticas, juridicas
y sociales

La informacién derivada de los
andlisis farmacogenémicos o far-
macogenéticos, ademds de dar
informacién para el tratamiento
médico, también se puede utilizar
para fines contrarios a los intereses
de los pacientes.

Los intereses de los profesionales
sanitarios pueden ser muy diferen-
tes de los de una compania de
seguros que, conociendo el perfil
genético de un individuo, podria
disminuir sus riesgos incurriendo
en un comportamiento oportunis-
ta, aplicando diferentes cuotas en
funcién de la predisposicion a pre-
sentar determinadas enfermeda-
des. Es un tema de confidenciali-
dad de datos que debe regularse
de forma estricta antes de que se
den los primeros casos de discri-
minacion genética en cualquier
ambito de la vida de una persona:
el trabajo, la medicina o las com-
pafiias aseguradoras.

Si conocemos
con antelacion
la susceptibilidad
a presentar una
enfermedad, podemos
llevar una adecuada
monitorizacién de ésta e
introducir el tratamiento
en el momento preciso
para poder maximizar
la terapia

El problema es més complejo
cuando nos referimos al dmbito
familiar. Un paciente puede hacer-
se unas pruebas genéticas para ini-
ciar un determinado tratamiento y
conocer, de forma accidental, la
predisposicion a presentar otra
enfermedad, ya que, algunas veces,
enfermedades que fenotipicamente
parece que no tienen ninguna rela-
cién estdn fuertemente relaciona-
das genéticamente. Entonces el
médico tendrd que plantearse dis-

tintas cuestiones como, por ejem-
plo: ;Cudl es el derecho del indivi-
duo a saberlo o no saberlo? Algu-
nos pacientes pueden preferir no
saberlo y, si se trata de una enfer-
medad hereditaria, las implicacio-
nes familiares pueden ser mucho
més complejas.

Los avances en la genémica con-
duciran al desarrollo de los andlisis
genéticos en la practica médica habi-
tual, ampliando el abanico de herra-
mientas disponibles para los médicos
y completando asi los métodos de
diagnosticos.

La farmacogenémica ayudard a
realizar diagndsticos més rapidos,
la aplicacién de terapias més efec-
tivas y evitara la prescripcién de
farmacos potencialmente toxicos
para determinados individuos.
Pero, por otra parte, no hay que
olvidar que serd muy importante
regular la privacidad y confiden-
cialidad de los resultados de los
andlisis genéticos, y que para que
estas técnicas sean aceptadas y uti-
lizadas de forma éticamente acep-
table sera necesario la formacién y
educacion de los profesionales
sanitarios y de la sociedad en
general. [

Bibliografia general

Cantor ChR. Pharmacogenomics and the
future of medicine. Abril de 2000
[Consultado 26 08 ,2002]. Disponible
en: http: /Avww.geneletter.org 04-01-
00 features pharmacogenomics.html.

Evans WE, Relling MV. Pharmacogeno-
mics: translating functional genomics
into rational therapeutic. Sience
1999;15:487-91.

Human Genom Project Information. An
introductions to Pharmacogenomics.
Agosto de 2002 [Consultado 26 08 02].
Disponible en: http: /Avww.pharmacoge-
nomicsonline.com AinksAndex.html.

Kalow W, Meyer UA, Tyndale RF. Drugs
and pharmaceutical science. Pharmaco-
genomics. Suiza: Marcel Dekker,
2001;113.

Kroll C. Disefio arquitecténico de los medi-
camentos. Enero de 2001 [Consultado
26 08 02]. Disponible en: http: /ompa-
nias.ehealthla.com Aib ShowDoc.cfm?Lib
DocID=259&ReturnCatID=16.

Minker T. Farmacogenémica: Farmacos
personalizados y medicina personaliza-
da. [Consultado 26 08 02]. Disponi-
ble en: http: /Avww.jrc.espagesAptsre-
port 40138 spanish FUT3S386.htm.

VOL 21 NUM 10 NOVIEMBRE 2002



