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Los avances en el conocimiento
del genoma humano que se han pro-
ducido en los ultimos afios estdn
cambiando la forma de entender la
Medicina. La investigacion genética en-
caminada a mejorar los tratamien-
tos de los pacientes puede enfocarse
desde dos perspectivas diferentes. Por
un lado, la farmacogenémica se ocu-
pa de comprender las bases genéti-
cas de las enfermedades para descu-
brir nuevas formas de tratar y prevenir
enfermedades que lleven al desarrollo
de nuevos y mejores farmacos. Ofre-
ce la posibilidad de desarrollar una nue-
va generacion de medicamentos, maxi-
mizando su eficacia y seguridad, que
van a tener implicaciones importantes
en la atencion sanitaria. Por otro lado,
la farmacogenética se ocupa de corre-
lacionar la informacién genética del
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paciente con su respuesta a los far-
macos, con la finalidad de administrar
a cada paciente el tratamiento mas ade-
cuado. La farmacogenética es una dis-
ciplina cientifica orientada al estudio
de los aspectos genéticos relacionados
con la variabilidad de la respuesta a los
medicamentos en individuos o pobla-
ciones. Su objetivo es conseguir una
medicina individualizada, es decir,admi-
nistrar el firmaco mas eficaz con el
menor riesgo de efectos adversos y a
la dosis adecuada desde el primer mo-
mento. De aqui se deduce que tiene
una aplicacién clinica directa.

La farmacogenética posiblemente
no va a revolucionar la practica médi-
ca en el futuro inmediato, pero si a
medio plazo: en unos 10 a 20 afos
el desarrollo y la comercializacién de
farmacos con una prueba diagnosti-
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ca asociada serd una practica habitual
con la que conseguiremos individua-
lizar los tratamientos.

Existe una gran variabilidad en la res-
puesta a los farmacos. Habitualmente,
cuando a un paciente se le diagnosti-
ca una enfermedad se le prescribe el
tratamiento de primera eleccién,y en
la mayor parte de los casos se consi-
gue el efecto terapéutico deseado.No
obstante, existe un nUmero importante
de pacientes que no responde al tra-
tamiento o que presenta reacciones
adversas. Esta variabilidad en la res-
puesta depende de un gran nimero de
factores,como el diagnéstico (un diag-
nostico mas correcto conseguira una
mejor respuesta porque se adminis-
trara un tratamiento mas especifico),
la dosis (con una dosis mas alta se
puede conseguir mayor eficacia, pero
también existe un mayor riesgo de
efectos adversos), las interacciones
medicamentosas, otros factores médi-
cos o ambientales (como la dieta o el
tabaco), y unos factores idiosincrasi-
cos que dependen de la dotacién gené-
tica de cada paciente. Esta Ultima parte
de la variabilidad que se mantiene esta-
ble durante toda la vida es la que es-
tudia la farmacogenética.

El tratamiento farmacoldgico hoy
en dia se basa en el método de ensa-
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yo-error:a cada paciente se le pres-
cribe un farmaco indicado para la
patologia que presenta (normalmen-
te el fairmaco de primera eleccién)
y de acuerdo a la respuesta o la toxi-
cidad se cambia por otro, hasta que
se da con el medicamento mas ade-
cuado para ese paciente.Todo este
proceso puede llevar bastante tiem-
po,a parte del sufrimiento por la fal-
ta de eficacia y la toxicidad que pre-
sente el paciente. Con la Medicina
individualizada se pretende que el tra-
tamiento farmacolégico vaya dirigido
a cada paciente concreto. Asi, des-
pués de diagnosticar a un paciente,
se le realizaran una serie de biomar-
cadores genéticos o de otro tipo que
nos ayuden a predecir con qué tra-
tamiento se va a conseguir una bue-
na eficacia sin efectos adversos. Del
mismo modo se administrara el far-
maco mas eficaz y seguro desde la
primera vez, con lo que evitaremos
mucho sufrimiento a los pacientes y
reduciremos los gastos en medica-
mentos inutiles.

Variabilidad en la eficacia
del tratamiento

Para que se autorice la comer-
cializaciéon de un fadrmaco se debe
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demostrar que es eficaz y seguro.
No obstante, esto no significa que
el firmaco sea eficaz en el 100% de
los pacientes. De hecho, si analiza-
mos los resultados de eficacia de
farmacos comercializados para dife-
rentes patologias podemos obser-
var que entre el 20 y el 75% de los
pacientes presentan fracaso tera-
péutico (tabla 1), lo que conduce al
derroche de unos costes innecesa-
rios (no es logico tratar a pacientes
que no van a responder a un farma-
co) y una mala calidad asistencial. Por
lo tanto, es necesario desarrollar mar-
cadores u otro tipo de pruebas que
nos ayuden a predecir qué pacien-
tes van a presentar una buena res-
puesta, de tal modo que sélo admi-
nistraremos el firmaco a la poblacién
optimizada para la eficacia.

El desarrollo de la farmacogenéti-
ca para reducir esta variabilidad en
la eficacia ya estd dando sus primeros
frutos, pero serd uno de los princi-
pales cambios de la préctica de la
Medicina en los préoximos 10-20 afos.
Una de las primeras aplicaciones far-
macogendmicas aprobadas para uso
clinico es trastuzumab (Herceptin®).
Se trata de un anticuerpo humaniza-
do contra el receptor HER2 en el can-
cer de mama.Va dirigido sélo a los
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Situacion clinica Tasa de eficacia (%)

Alzheimer 30
Analgésicos (COX-2) 80
Asma 60
Antiarritmicos 60
ISRS (depresién) 62
Antidiabéticos 57
Hepatitis C 47
Incontinencia 40
Migrafia 52
Oncologia 25
Osteoporosis 48
Artritis reumatoide 50
Esquizofrenia 60

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Tabla I. Tasa de eficacia en diferentes situaciones clinicas.

pacientes que sobreexpresan HER2
(20-35% de los sujetos con cancer de
mama). Su desarrollo clinico ha sido
muy rapido y requirié menos de 1.000
pacientes de estas caracteristicas: slo
fueron necesarios dos ensayos clini-
cos de fase lll, uno en monoterapia
(222 pacientes) y otro en combina-
cién con quimioterapia (469 pacien-
tes), y asi se autorizé la comercia-
lizacién para el tratamiento de los
pacientes con cancer de mama avan-
zado que sobreexpresa HER2. Es
decir, el farmaco sélo va dirigido a la
poblacién de pacientes que tiene una
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alta probabilidad de obtener un bene-
ficio del tratamiento.

Otro ejemplo que se podria utili-
zar en la clinica es el de los inhibi-
dores de la bomba de protones como
omeprazol,uno de los grupos de far-
macos mas prescritos en el sistema
sanitario. Se metabolizan en el higa-
do por la enzima CYP2C19,que pre-
senta polimorfismo genético, de tal
forma que los portadores de alelos
CYP2C19*2 y *3 presentan muy baja
actividad enzimdtica. Asi, hay pacien-
tes que son metabolizadores lentos
(portadores de dos alelos mutados):
I-7% en raza caucasica, 14-25% en
orientales y 60% en negros africanos.
Estos farmacos se utilizan asociados
a antibiotico para erradicar el Heli-
cobacter pylori en pacientes con ulce-
ra péptica. Los metabolizadores len-
tos consiguen una erradicacion y
curacion de la dlcera del 100%, fren-
te a sélo un 60-80% en metaboliza-
dotes intermedios y un 30-60% en
metabolizadores rapidos o normales.
Para demostrar la utilidad de la Medi-
cina individualizada en la practica cli-
nica habitual Furuta et al realizaron un
ensayo clinico aleatorizado en el que
se incluyeron 300 pacientes con infec-
cién por H. pylori que se asignaron a
recibir el tratamiento estdndar (lan-
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soprazol, claritromicina y amoxicilina)
o tratamiento con los mismos far-
macos pero individualizando la dosis
de acuerdo a dos biomarcadores (el
polimofismo de CYP2C19 y la resis-
tencia del microorganismo a clari-
tromicina). Se demostré claramente
que la Medicina individualizada con-
sigue mejorar la eficacia,ya que la tasa
de erradicacion aumenté de 70 a 96%.
Este estudio se ha realizado en pobla-
cién oriental, pero los resultados
deberian ser similares en nuestro
medio,y las dos pruebas estan ya dis-
ponibles, aunque su precio todavia
puede ser un poco elevado para rea-
lizarlas rutinariamente.

De todos modos, el buscar mar-
cadores predictores de eficacia no es
tan facil como en los casos anterio-
res. Podemos ver como ejemplo la
prediccion de respuesta a clozapina,
un antipsicotico que es eficaz en el
40-60% de los pacientes que no res-
ponden a otros antipsicéticos, pero
presenta un alto riesgo de producir
agranulocitosis, por lo que se debe
hacer un control hematoldgico sema-
nal.Seria necesario disponer de mar-
cadores de respuesta para evitar
exponer a un riesgo innecesario a los
pacientes que no van a responder.
Con este objetivo, Arranz et al rea-
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Farmaco/ compaiiia Enfermedad Biomarcador

Somatropina Sindrome de Prader Willi Aberracion del cromosoma |5
Tretinoina (Vesanoid®) Leucemia aguda promielocitica Gen PML/RAR

Cetuximab (Erbitux®) Cancer colorrectal EGFR

Trastuzumab (Herceptin®) Cancer de mama

Inhibidor de alfal-proteinasa-
(Polastin®)

Imatinib (Glivec®)

Deficiencia congénita del inhibidor
de la alfa |-proteinasa

Leucemia mieloide crénica
Tumor estromal grastrointestinal

Proteina HER-2

Fenotipos de deficiencia
de alfal-antitripsina PiMS o PIMZ

Cromosoma Filadelfia positivo
CD 117 (c-kit) positivo

Tabla 2. Ejemplos de farmacos para los que se puede determinar la poblacion de pacientes diana mediante pruebas

farmacogenéticas predictivas.

lizaron un estudio en el que se anali-
zaban 19 polimorfismos genéticos
en 200 esquizofrénicos tratados con
clozapina. La mejor capacidad de
prediccién se encontré con una
combinacion de 6 polimorfismos de
receptores de serotonina e hista-
mina y del transportador de sero-
tonina. Aun asi, el valor predictivo
positivo era sélo de 76% y el valor
predictivo negativo de 82%, lo que
nos da una idea de la dificultad de
prediccién de respuesta, ya que en
el mecanismo de accién de los far-
macos estdan implicadas multiples
proteinas. Por este motivo resulta
obligado analizar un gran nimero de
polimorfismos de diferentes genes,
lo que conlleva una enorme dificul-
tad para interpretar los resultados.

En la tabla 2 aparecen algunos
ejemplos de farmacos para los que es
posible determinar la poblacion de
pacientes con buena respuesta gra-
cias a marcadores genéticos. La ma-
yoria de estos ejemplos son de en-
fermedades oncoldgicas, campo en
el que la farmacogenética esta mas
desarrollada.

Impacto de los efectos adversos

En el dmbito de la seguridad de los
medicamentos los datos son mas
preocupantes. En Espaia se ha cal-
culado que cerca del 4% de los ingre-
sos se deben a efectos adversos. En
el Reino Unido las cifras son simila-
res: uno de cada |5 ingresos hospi-
talarios se debe a efectos adversos.
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En Estados Unidos cada afio mueren
106.000 pacientes y 2,2 millones
sufren algln tipo de lesién. De aqui
podemos deducir la importante re-
percusion sanitaria y econémica que
tienen los efectos adversos. Ademds,
los problemas de seguridad obligan
a la retirada de un nimero importante
de farmacos del mercado, que pueden
ser eficaces en algunos pacientes;
podemos recordar ejemplos como
grepafloxacino, trovafloxacino, mibe-
fradilo, ebrotidina, terfenadina, cisa-
prida, cerivastatina, etc.

Si somos capaces de encontrar
marcadores de riesgo de toxicidad
evitariamos tratar a los pacientes de
riesgo, de tal modo que sélo se admi-
nistraria el farmaco a la poblacién
optimizada para la seguridad. Com-
binando marcadores de eficacia y
seguridad seleccionariamos sélo la
poblaciéon que va a responder bien,
sin riesgo de efectos adversos.Ya hay
algunos ejemplos de marcadores de
seguridad que se estdn utilizando en
la clinica.

Un ejemplo muy claro es del poli-
morfismo HLA-B*5701 como pre-
dictor de hipersensibilidad a abacavir,
un farmaco utilizado para el trata-
miento de la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana, que
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en el 7% de los pacientes produce
hipersensibilidad, y si el tratamiento
no se interrumpe puede ser muy gra-
ve.Para demostrar la utilidad de este
marcador en la practica clinica se rea-
lizd un ensayo clinico controlado, alea-
torizado y doble ciego, en 1.956 pa-
cientes que iban a recibir abacavir
(estudio PREDICT-1). Se asignaron
aleatoriamente al grupo de prueba far-
macogenética (genotipar para HLA-
B*5701 y si es positivo no tratar con
abacavir) o al grupo control (tratar
con abacavir de acuerdo a la practi-
ca clinica habitual sin genotipar pre-
viamente). Se demostré claramente
que la realizacién de una prueba far-
macogenética prospectiva consigue
reducir la incidencia de hipersensibi-
lidad a abacavir tanto diagnosticada
clinicamente (de 7,8% en el grupo
control a 3,4%) como confirmada
inmunoldgicamente con una prueba
cutanea (de 2,7% a 0%). El valor pre-
dictivo negativo de esta prueba es muy
alto (95,5% para el diagnéstico clini-
co y 100% para el diagnostico inmu-
nolégico), lo que significa que si un
paciente no es portador de HLA-
B*5701 su probabilidad de tener una
reaccion alérgica a abacavir es muy
baja. Por este motivo, las autorida-
des sanitarias han actualizado la ficha
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técnica de este firmaco para reco-
mendar la realizacién de esta prue-
ba antes de empezar el tratamiento
con abacavir, y asi se esta haciendo en
la mayoria de los hospitales espafio-
les y de otros paises europeos.
Otro ejemplo que también se esta
aplicando en la practica clinica diaria
en muchos centros es el de tiopurina
metiltransferasa (TPMT), una enzima
que metaboliza azatioprina, 6-mer-
captopurina y tioguanina,firmacos que
se utilizan en el tratamiento de leu-
cemias, 0 como inmunosupresores en
enfermedades reumaticas, enfermedad
inflamatoria intestinal, trasplantes u
otras enfermedades autoinmunes. Esta
enzima presenta polimorfismo genéti-
co, de tal forma que un 90% de los
pacientes son homocigotos normales
y deben recibir dosis plenas del far-
maco, un 10% son heterocigotos (la
actividad enzimatica estd disminuida
a la mitad) en los que se debe reducir
la dosis a un 50%,y un 0,3% son homo-
cigotos para la mutacién (no tiene acti-
vidad enzimatica), que tienen un alto
riesgo de toxicidad hematoldgica gra-
ve, por lo que estos farmacos esta-
rian contraindicados o la dosis se de-
beria reducir a un 10%. Es practica
habitual en muchos centros medir la
actividad de TPMT antes de empezar
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el tratamiento con estos farmacos. Esta
practica tiene las ventajas de que per-
mite empezar el tratamiento con las
dosis adecuadas, con lo que se redu-
ce el tiempo hasta la respuesta, mini-
miza el nimero de pacientes que de-
sarrollan mielotoxicidad (se evita un
caso por cada 20 pacientes tratados
durante 6 meses) y, ademds, se ha
demostrado que es coste-efectiva. No
obstante, se deben seguir haciendo
controles analiticos periodicos, porque
la actividad de TPMT no es la Unica res-
ponsable de la toxicidad.

Otro ejemplo que se podria utili-
zar en la clinica es del citocromo
P450, un grupo de enzimas hepati-
cas que se encarga de eliminar la
mayoria de los firmacos. Las enzimas
de este grupo con un polimorfismo
genético mas claro son CYP2Dé6
(metaboliza antidepresivos, neuro-
Iépticos,bloqueadores beta,antiarrit-
micos, codeina, dextrometorfan y
otros), CYP2C9 (metaboliza war-
farina, glibenclamida, tolbutamida,
AINE, fenitoina, losartan, celecoxib)
y CYP2CI19 (metaboliza omeprazol,
citalopram, diazepam, imipramina,
propranolol y fenitoina). Los pacien-
tes que tienen mutados los dos ale-
los son metabolizadores lentos o
pobres,y suelen tener una mayor efi-
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cacia y una mayor toxicidad, con la
excepcion de la codeina, para la que
los metabolizadotes lentos presen-
tan una falta de eficacia porque no se
puede metabolizar a morfina.

El CYP2D6 metaboliza més de 100
farmacos utilizados principalmente
para enfermedades psiquiatricas, neu-
rolégicas y cardiovasculares. Se han
descrito més de 50 alelos diferen-
tes, y de acuerdo al polimorfismo
genético y la capacidad metabdlica
asociada los pacientes se pueden cla-
sificar en: metabolizadotes lentos (tie-
nen los dos alelos mutados y suponen
el 6-8% en raza blanca, el 1% en japo-
neses y el 15% en nigerianos), inter-
medios (heterocigotos, sélo tienen
un alelo mutado), rapidos (homoci-
gotos, los dos alelos son normales)
y ultrarrapidos (presentan una gran
actividad enzimdtica porque poseen
varias copias de los alelos activos y
suponen el 1,5% en Escandinavia, el
7-8% en Espanay el 20% en Etiopia).
Actualmente existen hospitales, prin-
cipalmente en Escandinavia,donde se
genotipa el CYP2D6 como ayuda
para elegir la dosis individual en enfer-
medades psiquidtricas: a los pacien-
tes metabolizadores lentos se les
administra alrededor del 50% de la
dosis habitual y a los ultra-rédpidos una
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dosis dos o tres veces superior a la
habitual. En la literatura se han publi-
cado dos casos clinicos que nos de-
muestran la utilidad que puede tener
la farmacogenética para evitar ries-
gos con medicamentos.

El primero es un caso de intoxica-
cién por opidceos en un paciente tra-
tado con codeina publicado en New
England Journal of Medicine en el afio
2004. Se trataba de un paciente de 62
afios con leucemia linfocitica crénica
que presentaba un cuadro de astenia,
fiebre,disnea y tos de tres dias de evo-
lucién, que fue diagnosticado de neu-
monia bilateral y se traté con ceftria-
xona, claritromicina y voriconazol.
Ademds, recibié tratamiento con co-
deina 25 mg/8 horas para la tos. A los
4 dias present6 un cuadro de depre-
sién respiratoria diagnosticado de in-
toxicacion por opidceos y que revir-
tié con naloxona. El metabolismo de la
codeina se produce en un 80% por
la enzima CYP3A4, que da lugar a me-
tabolitos inactivos, y en un 10% por
CYP2Dé, que produce morfina,que es
la responsable de la accién terapéu-
tica. En este caso se produjo una so-
bredosis por opiaceos porque toda
la codeina se transformé en morfina,
dado que el paciente era metaboliza-
dor ultra-répido para CYP2D6,y el
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Porcentaje

Gen o alelo Farmaco relevante EsReciﬁcidad del de paciefltes
biomarcador con reacciones
adversas al farmaco*
TPMT Azatioprina, Muy buena I-10
6-mercaptopurina

UGTIAI*28 Irinotecan Buena 30-40
CYP2C9 y VKORCI Warfarina Buena 5-40
CYP2D6 Antidepresivos triciclicos  Relativamente buena 5-7
HLA-B*5701 Abacavir Muy buena 5-8
HLA-B*1502 Carbamazepina Muy buena 10*
HLA-DRBI1*07 y DQAI1%02 Ximelagatran Buena 5-7

*Los porcentajes son para pacientes afectados de raza blanca, excepto para HLA-B*1502 que son pacientes asidticos.

Adaptada de Ingelman-Sundber (2008).

Tabla 3. Ejemplos de biomarcadores farmacogenéticos como predictores de reacciones adversas.

CYP3A4 estaba inhibido por claritro-
micina y voriconazol que estaba reci-
biendo el paciente.

El otro caso es parecido, pero con
un desenlace fatal: la muerte de un
bebé por prescripcion de codeina a
la madre, que se publicé en Lancet
el afio 2006. Después del parto
la madre recibié tratamiento con
paracetamol-codeina durante dos
semanas para aliviar el dolor de la
episiotomia. La dosis inicial fue la ha-
bitual (1.000 mg de paracetamol y
60 mg de codeina de liberacién retar-
dada cada 12 horas) pero,como pre-
sent6é somnolencia y estrefiimiento,
a partir del tercer dia se redujo a la
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mitad (500-30 mg cada 12 horas). El
recién nacido sano estaba siendo ama-
mantado,y el dia 7 presento dificultad
para mamar y estaba aletargado, el dia
|2 tenia la piel gris y habia dejado de
mamar y el dia 13 murié, detectandose
en la autopsia niveles altos de morfi-
na en sangre. La explicacién es que
la madre era metabolizadora ultrarra-
pida para CYP2D6é y el recién naci-
do era metabolizador normal, pero
los neonatos no tienen capacidad para
metabolizar la morfina. Si se hubiesen
conocido estas caracteristicas esta
muerte se podria haber evitado.

En la tabla 3 se pueden ver algunos
ejemplos de biomarcadores farmaco-
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genéticos que nos puede ayudar a evi-
tar reacciones adversas graves. Des-
graciadamente no siempre es tan facil
la prediccién de la respuesta. En la ma-
yor parte de los casos se va a requerir
el andlisis de un gran nimero de genes
para encontrar una capacidad predic-
tiva util en la clinica diaria.

Conclusiones

La individualizacion del tratamien-
to es necesaria para mejorar la efi-
cacia y la seguridad de los farmacos,
y serda uno de los principales cam-
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bios en la préctica de la Medicina en
los préximos 10-20 afos.

La farmacogenética es el camino
hacia la Medicina individualizada, y
ya estd llegando lentamente a la cli-
nica para ayudar a seleccionar el far-
maco mas adecuado, a la dosis mas
adecuada para cada paciente con-
creto.

Como en la mayoria de los casos
el efecto de los farmacos es poligé-
nico se debe seguir investigando para
buscar los biomarcadores adecuados
y demostrar su utilidad en la practi-
ca clinica diaria.
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