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La farmacogendmica en medicina

CARLOS Isaza, MD?, Juan C. SEPULVEDA-ARIAS, MD, PHD?, JuLieTa HENAO, MD?2

RESUMEN

Introduccion: La farmacogenomica estudia la forma como las variaciones del genoma influyen en la respuesta a
medicamentos. Su principal valor médico consiste en: i) la identificacion de individuos en quienes se puede predecir si un
farmaco sera eficaz y a qué dosis o, por el contrario, si el firmaco se debe evitar por alto riesgo de toxicidad o porque el
paciente nunca respondera a él; ii) identificar blancos moleculares susceptibles de ser intervenidos por farmacos.

Objetivo: Revisar y sistematizar informacion farmacogendmica relacionada con la utilizacién y el impacto clinico de

medicamentos.

Metodologia: Se consulto la literatura biomédica pertinente en las bases de datos Medline, Proquest, Science Direct,
Ovid y Cochrane, asi como la informacion disponible en sitios web de organismos sanitarios internacionales.

Palabras clave: Farmacogenética; Farmacogenémica.

Pharmacogenomics in medicine

SUMMARY

Introduction: Pharmacogenomics studies how changes in the genome influence the response to drugs. Its main medical
value consists in: i) the identification of individuals in which it is possible to predict if certain drug and dose will be effective
or on the contrary, if the drug must be avoided due to its high toxicity risk or because the patient will never respond to it;
ii) to identify molecular targets able to be intervened by drugs.

Obijective: To carry out a systematic review about pharmacogenomic oriented to the use and clinical impact of drugs.

Methodology: The pertinent biomedical literature was searched in several databases such as Medline, Proquest, Science
Direct, Ovid and Cochrane, as well as the available information in web sites of international sanitary organizations.

Keywords: Pharmacogenetics; Pharmacogenomics.

PRESCRIPCION POR ENSAYO Y ERROR

Una constante de la farmacoterapia es la forma
variable como las personas responden a los medicamen-
tos. En efecto, siempre que se emplean farmacos en
grupos humanos se encuentran individuos que respon-
den de lamanera esperada, otros con falla terapéuticay
en algunos los efectos indeseables superan los benefi-
cios. Aun quienes responden en la forma buscada se
distribuyen normalmente en relacion con las dosis, con
personas que requieren dosis usuales de medicamentos,
pero otras que responden con dosis méas bajas 0 mas

altas. Y este fendmeno no se limita a la practicaclinica,
tambiénen los ensayos clinicos rigurosos y bien contro-
lados resultan pacientes que responden al tratamiento,
otros con respuesta excesiva o insuficiente y en otros
predominan los efectos indeseables.

Al reconocer las variaciones individuales en la ex-
presion de enfermedadesy en larespuestaafarmacos, el
proceso de utilizacion de medicamentos debe seguir una
secuenciaracional: basados en la mejor evidenciacien-
tifica del momento y en el arsenal de medicamentos
disponible para determinada enfermedad, grupos de
expertos establecen por consenso protocolos de trata-
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DOSIS EFECTIVA INDIVIDUAL

Figura 1. Esquema de utilizacién de medicamentos en un modelo de «ensayo y error»

miento. El prescriptor se encarga de individualizar el
tratamientoy elegir el farmaco y ladosis que piensa son
adecuados, tomando en consideracién una serie de va-
riables del paciente y su entorno, relativamente faciles
devisualizar, como suedad, género, peso, comorbilidad,
comedicaciony condicién socio-econémica; ademas, el
prescriptor puede recurrir aexdmenes paraclinicosafin
dereunirméselementos de juicio. Enel contexto clinico
esta estrategia brinda la maxima probabilidad de bene-
ficio con la minima probabilidad de dafio en cada caso
particular. Por ultimo, en la medida que aparecen los
efectos del farmaco se van haciendo ajustes que mejoren
su relacion riesgo/beneficio, hasta alcanzar la Ilamada
«dosis efectiva individual» (Figura 1).

La mayoria de los farmacos sometidos a ajustes de
las dosis a priori, de acuerdo con caracteristicas del
paciente, y ajustes a posteriori, con base en larespuesta
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del paciente, exhibenunaceptable margen de seguridad.
Enalgunos casos, sinembargo, la estrategia de «ensayo
y error» puede entrafar riesgos inaceptables y el ajuste
empirico de las dosis resultar peligroso e impreciso. En
estas circunstancias es deseable incorporar en el acto
médico nuevas variables que aumentenel valor predictivo
de laformulaciénynosacerquen masalaidentificacion
anticipadade las personas que se beneficiardn onode un
tratamiento.

GENOMICA Y MEDICAMENTOS

Entre las variables historicamente ausentes al tomar
decisiones terapéuticas, las relacionadas con los genes
pueden llegar atener el mayor peso en el resultado de un
tratamiento. La demostracion de que la genética juega
un papel en la respuesta a farmacos ha avanzado en
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forma vertiginosa en dos sentidos:

Heterogeneidad genética de los pacientes. Dentro
de la gran identidad de especie, cada ser humano es
genéticamente Unicoy estd dotado de variantes genéticas
que lodiferenciande los demas. Laimprontagenéticade
cada individuo determina su forma como se relaciona
con los farmacos: lavelocidad y lamagnitud con que los
absorbe, distribuye y elimina, asi como la intensidad y
el tipo de respuesta de su organismo al medicamento.

Podria decirse que la sumatoria de las variantes
genéticas es lo que hace a cada individuo un ser tinico e
irrepetible. Desde el punto de vista evolutivo, tales
diferencias son una seguridad biol6gica porque funcio-
nan como reserva de supervivencia, en la medida que
facilitan la adaptacion de la especie en su conjunto aun
entorno cambiante. Si la comunidad se expone a un
agente agresor de gran impacto sobreviven los indivi-
duos genéticamente resistentes; recordemos las grandes
epidemias de laEdad Media, las cuales desaparecian tan
facil como irrumpian, cuando mataban a los suscepti-
bles y sobrevivian los resistentes?.

Heterogeneidad genética de la enfermedad. Cada
vez es mayor la evidencia con respecto a:

1. Que practicamente todas las enfermedades caracte-
rizadas actualmente como entidades Unicas, real-
mente son conjuntos de subtipos de la enfermedad
que comparten rasgos clinicos, paraclinicos y hasta
histopatolégicos, pero que se diferencian a nivel
molecular, dependiendo de los genes que se expresan
0 dejan de expresar en cada subtipo. De la enferme-
dad conceptualizada a nivel de células, érganos y
sistemas, se ha pasado a laenfermedad caracterizada
en términos de moléculas y genes, y es el patrén
genético expresado el que determina en Ultimas el
éxito o el fracaso de un tratamiento®. A modo de
ejemplo, las pacientes her-2 positivas representan
una subcategoria (en términos de prondstico y res-
puesta al tratamiento) de las pacientes con un diag-
nostico mas amplio llamado «cancer de maman.

2. Que précticamente todas las enfermedades comunes
son de naturaleza multifactorial, fruto de la concu-
rrencia de factores genéticos y ambientales, con
importancia relativa de cada uno de ellos, de tal
forma que en algunas enfermedades los factores
externos parecen mas importantes, mientrasen otras
priman los factores internos.
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FARMACOGENETICA

El polimorfismo esunavariacion en lasecuenciadel
ADN que se encuentra en mas del 1% de los individuos
de una poblacion. Los polimorfismos comprenden las
sustituciones de unasolabase, donde unsolo nucleétido
(A,C,G06T)esreemplazado por otro (single nucleotide
polymorphisms: SNPs), deleciones o inserciones de
bases (deletion insertion polymorphisms: DIPs) y varia-
ciones repetidas como microsatélites (short tandem
repeats: STRs). Los SNPs dan cuenta de alrededor de
90% de la variacion y se encuentran dispersos por todo
el genoma humano*.

Labusquedadel impacto de las variaciones del geno-
ma humano en la respuesta a los farmacos se expandio
en los Gltimos afios gracias a la culminacion exitosa del
Proyecto Genoma Humano y, mas recientemente, del
Proyecto HapMap Internacional®, el cual define patro-
nes de asociacion entre diferentes variantes génicas y
permite seleccionar unminimo de SNPs que capturen la
méaxima diversidad del genoma humano; el uso de tales
SNPs evita tener que genotipificar todos los alelos*. Por
supuesto, no se puede ignorar el acompafiamiento de las
poderosas herramientas de la bioinformaética, la
biotecnologiay lastécnicas experimentales disponibles;
con cuya ayuda se ha hecho cada vez més accesible la
informacion contenida en el genoma humano®”’.

Hay mdaltiples mecanismos por los cuales un
polimorfismoresultaenunfenotipoalterado de respues-
ta a un farmaco:

1. Cambia la secuencia de aminodcidos de la proteina,
lo que da como resultado disminucidn, pérdida o
incremento de su funcién (por ejemplo, se modifica
la afinidad de un receptor o la actividad de una
enzima por el farmaco).

2. Se altera la region del promotor de un gen, modifi-
cando su transcripciony la consiguiente cantidad de
proteina expresada.

3. Se pierde el gen o, por el contrario, se producen
varias copias de él, lo que se traduce en ausencia o
excesivas cantidades de enzimay, en consecuencia,
el portador serd un metabolizador lento o ultra-
rapido de los farmacos sustratos de la enzima’.

Un biomarcador genémico se define como «una
caracteristicadel ADN o del ARN indicadora de proce-
sos bioldgicos normales, patogénicos o de respuesta a
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Cuadro 1
Estudios publicados en el MEDLINE a partir del
afio 1990, bajo las palabras clave
«pharmacogenetics» 0 «pharmacogenomics»

1990 = 19 2000 = 349
1992 = 62 2002 = 641
1994 =75 2004 = 888
1996 = 96 2006 =987
1998 = 140 2008 = 1145

una intervencion»®. De la interfase entre genética y
farmacologia se ha originado esta nueva disciplina
Ilamada farmacogendmica, la cual ha sido definida por
el Centro paralaEvaluacion e Investigacion de Farmacos
(CDER) de la FDA como «la investigacion de las
variaciones del ADN y del ARN relacionadas con
respuesta a farmacos»; una subcategoria de ella es la
farmacogenética, definida como «la influencia de las
variaciones del ADN en larespuestaa farmacos» (http:/
Iwww.fda.gov/cder/guidance/).

Como la mayoria de autores esta de acuerdo en
considerar los términos farmacogenémica y farmaco-
genética como sindnimos, en este articulo se usaran en
forma indistinta. Para poner las cosas en una perspecti-
va historica, en el Cuadro 1 se muestran los datos de los
estudios publicados en MedL.ine en los Gltimos 10 afios
bajo las palabras claves «pharmacogenetics» y
«pharmacogenomics». El paso de unas cuantas a cente-
nares de publicaciones cientificas en el curso de unos
pocos afios demuestra el interés de lacomunidad cienti-
fica por esta disciplina en expansion, aunque hay que
aceptar que sigue siendo un tema relativamente margi-
nal, si se compara con otros como la hipertension, la
diabetes y la falla cardiaca, que estanen el orden de 5 a
10 mil articulos publicados por afio.

Tradicionalmente los estudios farmacogenéticos han
empezado con el descubrimiento de un efectoindeseable
relevante o de unaamplia variabilidad en los efectos de
un farmaco, y continGian con la busqueda de la base
genética de esarespuesta. En el ejemplo mas sencillo, a
individuos que no responden o lo hacen enformaexage-
radaaun farmaco, se lesmiden concentraciones sangui-
neas del mismo y se encuentra que varian ampliamente
en comparacién con quienes responden de la manera
habitual a dosis similares; enseguida se investigalaruta
metabdlicadel farmacoy se halla que laenzimarespon-
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sable de sumetabolismo funcionade maneradefectuosa
oseencuentraen cantidades inusuales (fenotipo); final-
mente el andlisis del gen que codifica la enzima revela
variaciones que explican su cantidad o funcionamiento
anormal (genotipo)®.

Conel«dogmade labiologia» (el ADN setranscribe
en ARN, el ARN se traduce en proteinas, las proteinas
participan en procesos biolégicos) como telén de fondo,
la farmacogenética partié de la premisa de que la
estructuragenéticadel individuo tiene un papel determi-
nante en larespuestaa farmacosy, por tanto, eraposible
explicar una respuesta farmacoldgica a partir de un
genotipo. En los primeros afios de su desarrollo, los
estudios farmacogenéticos se enfocaron en los genes
involucrados en procesos farmacocinéticos, especial-
mente el metabolismoy transporte de farmacos a través
de membranas bioldgicas. Como la respuesta farma-
coldgica corresponde a un fenotipo complejo en el que
también estan implicados genes que participan en la
secuencia de eventos que van desde el momento en que
el farmaco interacciona con su receptor hasta la apari-
cion de los efectos terapéuticos o toxicos, rapidamente
labusqueda de marcadores farmacogenomicos se exten-
didatodos los procesos bioldgicos que se danapartir del
momento en que un farmaco y un organismo entran en
contacto®.

Los farmacogenes asociados con seguridad o efica-
cia terapéutica (Pharmacogenetics Research Network:
http://www.nigms.nih.gov/Initiatives/PGRN/) pueden
clasificarse en cuatro categorias:

1. Farmacocinéticos. Relacionados con la absorcién,
distribucion, metabolismo o excrecion de farmacos.
2. Farmacodinamicos. Implicadosenel mecanismo de
accion y efectos de los farmacos. Se incluyen los
genes que codifican receptores de farmacosy protei-
nas funcionales involucradas en los eventos post-
receptor. Los polimorfismos de estos dos grupos de
genes suelen ser neutrales, no confieren ventajas ni
desventajasy sus consecuencias fenotipicas se visua-
lizan s6lo cuando el individuo se expone al farmaco.
3. Modificadores de enfermedad. Son genes del pa-
ciente comprometidosalavez conunaenfermedady
conunarespuesta farmacoldgica. Por ejemplo, algu-
nos polimorfismos de canales idnicos predisponenal
pacienteaarritmias cardiacas (las lamadas «canalo-
patias»), las cuales pueden ser precipitadas por
medicamentos que prolonganelintervalo QT; eneste
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Cuadro 2
Frecuencias de alelos de susceptibilidad en los genes asociados con respuesta a warfarina*

Warfarina Caucésicos % Negros % Orientales %
Gen CYP2C9 (codifica la enzima 13-31 3-6 2-5
metabolizadora del farmaco)
Gen VKORCL1 (codifica la enzima 35-45 8-10 90-95

inhibida por el farmaco)

Modificado de: Johnson JA®

caso lamismavariante alélica predispone al paciente

aenfermedad y a toxicidad farmacoldgica.

4. Genesde procesos neoplasicos que funcionan como
marcadores de respuestaafarmacos, como el oncogen
her-2 del cancer de mama’.

Podria esperarse la existencia de una quinta catego-
riade polimorfismos genéticos con funciones bioldgicas
que se asemejen a las de farmacos y protejan o sirvan
para tratar enfermedades; es decir, verdaderos genes-
farmacos denominados por algunos como «genes
farmacomiméticos». Unbuenindicio de laexistenciade
variantes genéticas farmacomimeéticas estaen lareciente
descripcion de un polimorfismo del gen GRK5 (quinasa
5 acoplada a receptor de proteina-G), que se comporta
de manera similar a lo que ocurre cuando se bloquea el
receptor adrenérgico 3-1 en pacientes con falla cardia-
ca. Este descubrimiento tuvo su origenen lablsquedade
las razones por las cuales son tan variables las respues-
tas de los pacientes afroamericanos al tratamiento de la
insuficiencia cardiaca crénica con agentes beta-
blogueadores. Se encontrd que los enfermos afroame-
ricanos portadores del alelo farmacomimético denomi-
nado GRK5L41 tenian lamisma proteccion contramuerte
y trasplante cardiaco que los pacientes que tomaban
beta-bloqueadores®; en otras palabras, el alelo GRK5L41
y los farmacos beta-bloqueadores son equiefectivos en
afroamericanos con falla cardaaca. En principio seria
interesante determinar laprevalenciade este polimorfismo
en otros grupos étnicosy definir si su efecto protector se
conserva entre no-afroamericanos.

DIFERENCIAS ETNICAS

Existen grandes diferencias en las frecuencias con
que se presentan ciertas respuestas a farmacos entre

distintos grupos étnicos. A principios de la década de
1980 ya se habian informado diferencias étnicas en la
respuesta a los farmacos antihipertensivos y desde el
[lamado «cuarto JOINT sobre hipertension» (JNC-1V),
publicado en 1988, se recomendaba considerar la etni-
cidaden laselecciondel agente antihipertensivo. Actual-
mente ésta es una variable considerada de rutina en los
protocolos de tratamiento de la hipertension®®. Sin em-
bargo, a fin de evitar generalizaciones inadecuadas, se
debe reconocer que se presentan diferencias étnicasen la
respuesta a farmacos cuando también existen diferen-
cias en las frecuencias con que se presentan los poli-
morfismos genéticos involucrados en los efectos farma-
coldgicos; es decir, que el verdadero predictor de res-
puesta farmacoldgica es el genotipo y no la etnicidad y
que la variable farmacogenética aporta més que la
etnicidad a un resultado farmacoldgico®®.

La warfarina, el anticoagulante oral mas empleado en
el mundo, representa un buen ejemplo de diferencias étni-
cas en su efecto, porque las dosis promedio de warfarina
para alcanzar un INR entre 2 y 3 son de 3.4 mg/dia en
orientales, 5.1 mg/dia en caucésicos y 6.1 mg/dia en
negros. Como se muestra en el Cuadro 2, tales hallazgos
se correlacionan muy bien con las prevalencias de alelos
de susceptibilidad a la warfarina en los dos genes
implicados en el metabolismo (CYP2C9) y en el sitio de
accion del farmaco (VKORCL); la mayor prevalencia de
metabolizadores lentos del farmaco en caucésicos podria
explicar las diferencias de dosis con los negros, mientras
que la alta prevalencia en poblacion oriental de alelos de
susceptibilidad en el gen VKORC1 puede explicar como-
damente la alta sensibilidad de este grupo étnico a la
warfarina, en comparacion con caucasicos y negros®.

Todaviamasinteresante resultael caso del bucindolol,
unagente beta-bloqueadory vasodilatador desarrollado
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para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica,
que esta a punto de convertirse en el primer farmaco
cardiovascularenseraprobado conun uso genéticamente
determinado®. A diferenciade otros beta-bloqueadores,
inicialmente no se pudo demostrar disminucién de la
mortalidad con este agente; luego se encontr6 que los
beneficiosdel farmacoen lafallacardiacadependian del
grupo étnico y que mientras en los negros no mostraba
eficacia, reduciade formasignificativalamortalidad en
personas no-negras. Finalmente, en una serie de inves-
tigaciones interesantes se encontrd que, cuando las
poblaciones estudiadas se estratificaron por el genotipo
Arg389Gly del gen del receptor adrenérgico beta-1
(ADRBL1) y el genotipo Ins/Del del gen ADRA2C (codi-
ficaun subtipo del receptor adrenérgico 3-2), los pacien-
tes homocigotos Arg389Arg o Ins/Ins tuvieron reduc-
cion significativa de las tasas de hospitalizacion y
mortalidad, en comparacion con los no portadores de
estos alelos. Las investigaciones concluyen que, a dife-
renciade los demas bloqueantes beta, el bucindololesun
farmaco con dos propiedades farmacogenéticas Unicas:
los pacientes con falla cardiaca portadores del genotipo
Arg389Arg del gen ADRBL1 o del genotipo Ins/Ins del
gen ADRA2C son los beneficiados por el medicamento,
con el maximo beneficio conseguido en quienes portan
ambos genotipos. Como las prevalencias de ambos
genotipos Arg389Arg e Ins/Ins son menores en negros
(32% y 38%) que en blancos (55% y 87%), eran de
esperarse diferencias étnicas en los beneficios propor-
cionados por el bucindolol en pacientes con insuficien-
ciacardiaca. Sinembargo, es claro que tales diferencias
se deben afactores genéticos y asi como hay negros con
genotipo «respondedor al bucindolol», también hay
blancos con genotipo «no respondedor»*°,

BIOMARCADORES FARMACOGENOMICOS

No se sabe cuantos genes quedan implicados a partir
del momento en que unfarmacoy un organismo humano
se ponen en contacto, pero si se sabe que el perfil
genéticodel individuo permanece establealo largode la
vida, adiferenciade otras variables demogréficas, clini-
cas y medioambientales influyentes en respuestas
farmacoldgicas?. El proyecto PharmGKB (The Pharma-
cogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Base,
http://www.pharmgkb.org/) reconoce hastaahora 182y
937 genes asociados, respectivamente, con la farma-
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cocinéticay con lafarmacodinamia; ademas el proyecto
describe 39 «farmacogenes muy importantes» (VIP, por
su sigla en inglés) que corresponden a los genes de
particular relevanciaactual en farmacogenémica (Cua-
dro 3).

A continuacion se revisan algunos ejemplos de mar-
cadores farmacogendmicos bien caracterizados, dividi-
dos entre aquellos que inciden sobre las propiedades
farmacocinéticas del medicamento (absorcion, distribu-
cién, metabolismo y excrecion), los que afectan sus
propiedades farmacodindmicas (mecanismo de accion,
cascada de eventos post-receptor y efectos) y marcado-
res tumorales.

Biomarcadores que inciden en la farmacocinética

1. Enzimas metabolizadoras de farmacos. Se acepta
que las enzimas capaces de degradar quimicos a los
cuales se exponen los organismos vivos aparecieron
como un fenémeno de co-evolucién entre plantas y
herbivoros. Las células animales se fueron armando asi
de todo un arsenal de enzimas capaces de inactivar
sustancias quimicas exdgenas, conocidas como xeno-
bidticos. Esta estrategia resultd biolégicamente tan
exitosa que se extendio a todos los seres vivos y ahora
hace parte de los principios que gobiernan las inter-
acciones entre sistemas bioldgicos y sustancias quimi-
cas, son un componente de ladinamica de laviday de la
muerte?1L,

Por hacer parte de la primera linea de defensa para
evitar el ingreso de sustancias exdgenas potencialmente
nocivas al interior del organismo, las enzimas
metabolizadoras de farmacos, que forman parte de las
enzimas xenobidticas, exhiben algunas caracteristicas
destacables. La primera es su amplia especificidad de
sustrato, porque cada unade ellas es capaz de metabolizar
muchos farmacos, asi como un mismo farmaco puede
ser metabolizado por varias enzimas, aunque siempre
habra una ruta metabdlica principal para cada farmaco.
En segundo lugar, la mayoria de ellas son facilmente
induciblesoinhibibles por los propios xenobiéticos, los
cuales pueden competir entre si por la misma enzima?.
Por ultimo, existe un alto grado de polimorfismo genético
enmuchasdeellas, que daorigenalosdistintos fenotipos
hallados en la poblacion: la mayoria de los individuos
tiene actividad enziméatica normal y se clasifica en el
fenotipo «metabolizador eficiente» (EM); algunas per-
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Cuadro 3
Listado de genes VIP (Very Important Pharmacogenes) publicado por el proyecto PharmGKB
(The Pharmacogenetics and Pharmacogenomics Knowledge Base)*

GEN VIP Nombre del gen

ACE Enzima de conversion de la angiotensina 1.

ADH1B Alcohol deshidrogenada 1B.

ADRB1 Receptor beta-1 adrenérgico.

AHR Receptor de aril-hidrocarbonos.

ALOX5 Araquidonato 5-lipoxigenasa.

COMT Catecol-O-metiltransferasa.

CYP2C9 Polipéptido 9, subfamilia C, familia 2 del citocromo P-450

CYP2D6 Polipéptido 6, subfamilia D, familia 2 del citocromo P-450

CYP3A4 Polipéptido 4, subfamilia A, familia 3 del citocromo P-450

DPYD Dihidropiridina deshidrogenasa.

F5 Factor V de la coagulacion.

HMGCR Hidroximetilglutaril-Coenzima A reductasa.

MTHFR Metilen tetrahidrofolato reductasa.

P2RY1 Subtipo 1 del receptor purinérgico P2Y.

PTGIS Prostaglandin sintetasa.

SLC19A1 Miembro A1, familia 19 del transportador de folato.

SULT1A1 Miembro 1A1 de sulfotransferasas.

TYMS Timidilato sintetasa

VDR Receptor de la vitamina D.

*Tomado de: http://www.pharmgkb.org
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sonas pueden heredar variantes alélicas que codifican
enzimas conactividad cataliticadeficiente o nula (fenotipo
«metabolizador pobre o lento», PM); en casos puntuales
también se encuentran individuos con mutaciones o
varias copias funcionales de un gen, capaces de expresar
isoenzimas mas activas o cantidades excesivas de enzi-
ma (fenotipo «metabolizador ultrarrapido», UM)’.

Estas caracteristicas de las enzimas xenobioticas
resultan importantes para lasupervivenciade laespecie.
Por un lado, la capacidad de las enzimas para ser
inhibidas o inducidas y las relaciones promiscuas entre
enzimas y sustratos facilitan la detoxificacion y le
permite al organismo adaptarse a los cambios de su
entorno quimico; conalgunos farmacos, por ejemplo, si
se eleva su concentracion también se eleva la actividad
de la enzima que lo degrada. Por otro lado, los poli-
morfismos de los genes que codifican estas enzimas son
prenda de garantia de supervivencia de la especie en la
medida en que, como ya se dijo, si la comunidad se
expone a un toxico de gran impacto, sobreviviran los
individuos portadores de las variantes genéticas que
confieren resistencia a la agresion®314,

Se debe tener presente que los profarmacos son
metabolizados al compuesto activo en el cuerpo del
paciente, de modo que las personas deficitariasen lavia
activante del farmaco tienen minimo o ninguin beneficio
al consumirlo. Con profarmacos como la codeina, las
consecuencias de esta carencia no son graves y pueden
ser facilmente manejadas, pero con otros profarmacos,
como el clopidogrel o el tamoxifen, las consecuencias
pueden ser fatales en pacientes con enfermedad coronaria
o0 cancer de mama, respectivamente®.

Enzimas del citocromo P-450. A mediados del siglo
pasado se descubrieron en hepatocitos acimulos de
pigmentos que absorben la luz a 450 nm, por lo que se
lesdenomind citocromos P-450 (CYP). Luego se escla-
recié que tales pigmentos correspondian a un enorme
grupo de enzimas con similitudes estructurales entre si,
razon por la cual fueron clasificadas como una
superfamilia. Las enzimas de una misma familia (desig-
nadas por un nimero ardbigo: CYP1, CYP2, CYP3)
tienen unahomologiaen lasecuenciade aminoécidos no
menor de 40%; cada familia se divide en subfamilias
(designadas por una letra: CYP1A, CYP2D, CYP3A)
con una homologia mayor de 77% en su secuencia de
aminoécidos. Cada enzimaespecifica se designa por un
segundonumeroarabigo: CYP1A2,CYP2D6, CYP3A4.
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Por convencién, cuando se hace referencia al gen que
codificalaenzimase emplealamismanominacion, pero
en letra italica;: CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4. Cada una
de las variantes o alelos del mismo gen se representacon
una letra mayuscula, separada del correspondiente gen
por un asterisco; por ejemplo, los alelos CYP2D6*3 y
CYP2D6*4. Para la nomenclatura de los alelos CYP se
puede consultar el sitio http://www.cypalleles.ki.se®.

En humanos se han descrito al menos 18 familias y
44 subfamilias CYP metabolizadoras de xenobi6ticos,
de las cuales sélo las familias CYP1, CYP2 y CYP3
tienenimportanciaenel metabolismo de farmacos (Cua-
dro4)"16, Recientemente se reviso laruta de eliminacion
de los 200 medicamentos méas vendidos por prescripcion
en los EEUU y se encontrd que cerca de 80% de los
farmacos son metabolizados por las familias 1, 2y 3 del
CYP-450 y que la mayor contribucién la hacen las
isoenzimas CYP3A4/5 (37%), CYP2C9 (17%),
CYP2D6 (15%), CYP2C19 (10%), CYP1A2 (9%),
CYP2C8(6%)y CYP2B6 (4%). Lasenzimas CYP1A2,
CYP2C8 y CYP3A4, que carecen de polimorfismos
funcionales, son responsables del metabolismo de la
mitad de estos farmacos, mientras la otra mitad se
metaboliza por la ruta de las isoenzimas CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6, cuyos genes son ricos
en polimorfismos que causan cambios en la expresion,
selectividad o actividad de laenzima, que se reflejanen
variabilidad en la respuesta a farmacos’.

CYP2B6. Codificada poruno de losgenes CYP méas
polimdrficos, con mas de 100 variaciones descritas. Se
calculaquelaenzima CYP2B6 dacuentaentre 3%y 6%
del pool microsomal hepético pero, debido a los poli-
morfismos genéticos, hay variabilidad interindividual
de hasta 100 vecesen los niveles hepaticos de laenzima;
porejemplo, lavariante alélicamas comun (CYP2B6*6)
reduce hastaen 75% laexpresion de laenzima. Ejemplos
farmacogenéticos: neurotoxicidad por efavirenz y
cardiotoxicidad por metadona (sindrome de QT largo)
en homocigotos mutados 2B6*6, pertenecientes al
fenotipo «metabolizador lento»*’.

CYP2C9. Laenzimase expresa abundantemente en
el higado, es genéticamente polimoérfica y metaboliza
algunos medicamentos con estrecho margen terapéuti-
co. Los alelos *2 y *3 son los més estudiados y se
relacionan con disminucion de hasta 90% de laactividad
de laenzima, dependiendo del farmaco sustrato. Ejem-
plos farmacogenéticos: en metabolizadores lentos hay



Colombia Médica

mayor incidenciade hipoglicemia por hipoglicemiantes
orales, de gastropatia por AINEs y de sangrado por
warfarinal’.

CYP2C19. De los cuatro genes de la subfamilia
CYP2C, el gen de laisoenzima 2C19 fue el primero en
el que se identificaron alelos nulos asociados con el
fenotipo «pobre metabolizador» (PM). Hasido objeto de
mucha investigacion farmacogenéticano sélo por tener
entre sus sustratos agentes tan importantes como los
antiulcerosos inhibidores de labombade protones (iBP),
el antiagregante plaquetario clopidogrel y algunos
antidepresivos de primera linea, sino porque existen
grandes diferencias en las frecuencias de «pobres
metabolizadores» entre los grupos étnicos: 1%-3% de
mestizos'®, 5% de blancos y negros y hasta 20% de
orientales. Ejemplos farmacogenéticos: las personas
pertenecientesal fenotipo EM metabolizan losiBP auna
velocidad tal que requieren dosis hasta cuatro veces
mayores que los individuos con fenotipo PM, para
alcanzar concentraciones séricasy efectos similares del
farmaco'?; los individuos con el fenotipo PM tienen
menor efecto antiplaquetario con clopidogrel, en razén
a que éste es un profarmaco que debe ser activado por
estaenzima'’.

CYP2D6. Debidoaque se han identificado numero-
sasvariantesdel gen CYP2D6, que van desde lacarencia
absoluta del gen hasta su multiplicacién, pasando por
unagran cantidad de SNPs deficientes, todas las pobla-
ciones estan estratificadas fenotipicamente en
metabolizadores lentos (PM), eficientes (EM) y ultra-
rapidos (UM) de aproximadamente 20% de los medica-
mentos que consume el ser humano y que son
metabolizados (activados o inactivados) por esta ruta.
Existen diferencias en las frecuencias con que se distri-
buyen los diferentes fenotipos CYP2D6 entre los grupos
étnicos; porejemplo, entre 7%y 10% de caucasicos, 7%
de mestizos, 4% de afroamericanosy séloentre 1%y 2%
de los orientales y africanos corresponden al fenotipo
PM20,

Con respecto al fenotipo UM, hasta ahora se ha
hallado la presencia entre 2 y 13 copias funcionales del
gen. lgual que ocurre con los otros fenotipos, las fre-
cuencias de UM son diferentes entre los grupos étnicos.
Se han informado frecuencias de UM entre 20% Yy 29%
de algunas poblaciones africanas, 7%-10% de espafio-
les, 2% de mestizosy 1% de caucésicos. Enrelaciéncon
el origende lamultiplicacion del gen se ha formulado la
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hipotesis de que la més alta prevalencia informada en
africanos, seguida por espafiolesy después por mestizos
americanos se podria explicar porque este alelo tuvo
origen en Africa, fue transmitido a los espafioles durante
la migracién musulmana a la Peninsula Ibérica, y ellos
lotransmitieronalos mestizosa partir del descubrimien-
to de América®.

El impacto farmacoldgico de los polimorfismos
CYP2D6 ha sido explorado con un amplio nimero de
farmacosy es dificil entender por qué lagenotipificacion
CYP2D6 auin no se usa en la préactica médica, si se tiene
encuentaque laefectividady latolerabilidad de muchos
medicamentos dependen de laactividad de estaenzima.
Se calcula que la genotipificacion predictiva CYP2D6
podria ser benéfica entre 30% y 40% de los farmacos
sustratos, aunque todavia faltan estudios clinicos
prospectivos confirmatorios?:. Conrespectoalainquie-
tud de si las pruebas farmacogenéticas son costo-efecti-
vas, en un estudio conducido en los EU se encontrd que
los problemas generados por psicofarmacos sustratos de
la enzima CYP2D6 en pacientes psiquiatricos
metabolizadores lentos y ultra-rdpidos imponen un cos-
to adicional entre 4,000 y 6,000 dolares por paciente/
afo??. De otra parte, resulté muy importante demostrar
que el tamoxifen, un profarmaco cuyo metabolito activo
(endoxifen) se genera por lavia CYP2D6, se asociacon
menor tiempo de recurrencia y menor sobrevida en
mujeres con cancer de mama y fenotipo PM&.

Subfamilia CYP3A. Las isoenzimas 3A4 y 3A5
contribuyen al metabolismo de lamayor cantidad y mas
variados grupos de medicamentos de consumo por el ser
humano, aunque la 3A5 se expresa mucho menos que la
3A4 y carece de sustratos especificos. Estas enzimas
estan localizadas en 6rganos de particular relevanciaen
la disposicion de farmacos (TGI, higado y rifién) y
poseen mecanismos de regulacion complejos; por un
lado, muchos farmacos acttian como ligandos de «recep-
tores nucleares huérfanos», que a su vez regulan la
expresionde losgenes CYP3A4/5, dando como resulta-
dounamuy fécil inhibicion o induccion de estasenzimas.
Por otro lado, la CYP3A4 es la Unica enzima del
citocromo P-450 que muestradiferencias de géneroy se
expresahasta dos veces mas en mujeres que en hombres.
La facilidad con que la actividad enzimatica puede ser
modulada contrasta con el hecho de que no se han
demostrado correlaciones genotipo-fenotipo farmaco-
I6gicoy no existe evidencia de una contribucion signifi-
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cativade los polimorfismos genéticos en laactividad de
laenzima. Otrainteresante caracteristica de estaenzima
esque funcionaen formaconcertada con laglicoproteina
P (Gp-P) para reducir la concentracion intracelular de
xenobidticos'’.

Adiferenciade lasenzimas que exhiben polimorfismo
genético, con las cuales es relativamente sencillo hacer
lacaracterizacion de losindividuos mediante pruebas de
genotipificacion altamente confiables, laevaluacion de
laactividad cataliticade laenzima CYP3A tiene compli-
caciones especiales. Tal circunstancia ha ocasionado
tragicas sorpresas como las de astemizol, terfenadinay
cisaprida, metabolizados viaCYP3A4, pero cuyo meta-
bolismo resulté facilmente bloqueable por un numeroso
grupo de farmacos (Cuadro 4), acumulandose los com-
puestos originales a niveles cardiotoxicos que resultaron
letales en varios casos’.

N-acetiltransferasa tipo 2 (NAT2). La acetilacion
es una de las rutas metabdlicas méas activas en la
degradacion de xenobi6ticos. Varios alelos del gen
NAT2 se traducen en una enzima de baja actividad,
dividiendo a la poblacion en acetiladores «rapidos»
(AR) y «lentos» (AL) de farmacos como isoniacida,
hidralazina, dapsona, sulfas, dipirona y cafeina. En
negros y poblacion caucasica de Europa y Norte Amé-
rica hay alrededor de 70% de acetiladores lentos, mien-
tras en las poblaciones orientales corresponden sélo
entre 10% y 30%. Los hispanos aparecen en un lugar
intermedio entre blanco/africanos y asiaticos con 60%
de ALZ%. Aunque no se hanestablecido en formaconclu-
yente las consecuencias clinicas del fenotipo acetilador
en el metabolismo de farmacos, si se ha asociado el
fenotipo AL con mayor riesgo de neuropatia por
isoniacida, de sindrome ltpico inducido por hidralazina
y de reacciones tdxicas provocadas por sulfas. Sin
embargo, aunque este marcador farmacogenético se
conoce desde hace 50 afios, lacaracterizacion genotipica
NAT2 nunca hizo ingreso a la préctica clinica.

Metiltransferasas. La metilacion es una importante
via del metabolismo de farmacos, hormonas,
neurotransmisores y macromoléculas como proteinas,
ARNYADN. Latiopurina S-metiltransferasa (TPMT),
una enzima genéticamente polimorfica, cataliza la
metilacion de los farmacos del grupo de las tiopurinas
(azatioprina, mercaptopurina y tioguanina). La activi-
dad de TPMT varia entre diferentes grupos étnicos?*, y
la farmacogenética de la TPMT representa uno de los
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mejores ejemplos del potencial de implicacionesclinicas
del polimorfismo genético de unaenzimametabolizante
de farmacos, porque las tiopurinas tienen relativamente
estrecho indice terapéutico y ademas se usan para tratar
situaciones que ponen en peligro la vida, tales como
leucemialinfoblésticaaguda, enfermedades autoinmunes,
0 en personas que requieren trasplantes de 6rganos?2.

Usuarios de tiopurinas con baja o ausente actividad
TPMT estanenriesgo de sufrirmielosupresioninducida
por estos farmacos. Debido a las consecuencias poten-
cialmente catastroficas de los polimorfismos deficientes
se recomienda la genotipificacion en potenciales usua-
rios. Sin embargo, en el afio 2005 s6lo en 12% de los
departamentos de oncologia, hematologiay pediatriade
los EEUU aplicaban con regularidad la geno o la
fenotipificacion antes de administrar tiopurinas?®.

Recientemente se demostrd unafavorable relacion de
costo-efectividad del genotipo TPMT previo al trata-
miento con tiopurinas en nifios con diagnostico de
leucemia linfoblastica aguda (ALL). Concluyen los
autores que la genotipificacion TPMT deberia de ser
seriamente considerada como parte integral de la aten-
cion previa al tratamiento con tiopurinas?®.

2. Transportadores de farmacos. A medida que
aumento la evidencia de que el s6lo metabolismo de
farmacos no podia dar cuenta de toda la variabilidad en
larespuestaamedicamentos, se inicié laexploracion de
otros procesos que también pudieran ser determinantes
en la disposicion de los farmacos. Los transportadores
son proteinas responsables de acarrear moléculas de
farmacos através de las membranas bioldgicasy, por lo
tanto, juegan un papel clave en los procesos de absor-
cion, distribucion, metabolismoy excrecion de farmacos.
La glicoproteina-P (P-gp), por ejemplo, uno de los
transportadores mejor caracterizado, se encuentra en
sitios estratégicos del organismoy funcionacomo bom-
ba de eflujo, llevando en forma activa moléculas desde
el interior al exterior de células y tejidos, lo que se
traduce en cambios de la absorcidn intestinal, la distri-
bucion en el SNC, la excrecion biliar y la eliminacion
urinaria. Sujetos portadores de variantes alélicas defec-
tuosas del gen que codifica la P-gp (Ilamado gen MDRI)
tienen aumentada la absorcién de muchos farmacosy a
las mismas dosis exhiben concentraciones sanguineas
superiores, comparados con quienes no tienen los
polimorfismos del gen?.

Las potenciales consecuencias funcionales de los
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Cuadro 4

Farmacos que son sustratos, inhibidores o inductores de algunas isoenzimas del citocromo P-450

Enzima Sustrato

Inductor

Inhibidor

2B6 bupropion, ciclofosfamida, efavirenz,
ketamina, meperidina, metadona, nevi-

rapina, selegilina.

2C9 AINESs, candesartan, ciclofosfamida,
fenitoina, fluvastatina,glibenclamida,
glimepirida, irbesartan, losartan, nate-
glinida, rosiglitazona, rosuvastatina,
sildenafil, torasemida, valproato, warfarina.
2C19 amitriptilina, citalopram, clobazam, clomi-
pramina, clopidogrel, diazepam, escita-
lopram, estrégenos, imipramina, ome-
prazol y otros iBP, fenitoina, talidomida.

2D6 alprenolol, amitriptilina, atomoxetina,
carvedilol, clorpromazina, clomipra-
mina,clozapina, codeina, desipramina,
dextrometorfan,flecainida, flufenazina,
fluoxetina, haloperidol, hidrocodona,
imipramina, maprotilina, meperidina,
metadona, metanfetamina, metoprolol,
mexiletina, morfina, nortriptilina, oxico-
dona, paroxetina, perfenazina, propafe-
nona, propranolol, tioridazina, timolol,
tramadol, trazodone.

alfentanil, alfuzosina, alprazolam, amio-
darona, amitriptilina, amlodipina, astem-
izol, atorvastatina, beclometasona, bude-
sonida, buspirona, canabinoides, carbama-
zepina, ciclosporina, cilostazol, cisapride,
clindamicina, clomipramina, clonazpam,
clopidogrel, ¢ ocaina, dapsona, dexameta-
sona, dextrometorfan, diazepam, diltiazem,
eritromicina, estrogenos, etosuximida,
fluticasona, imipramina, indinavir, isradi-
pino, ketoconazol, lansoprazol, lidocaina,
lovastatina, mibefradil, midazolam, nifedi-
pina, nimodipina, paricalcitol, pioglitazona,
pranlukast, pravastatina, prednisolona,
quinina, rifampicina, ranolaxine, repagli-
nida, rimonabant, ritonavir, sertralina,
sildenafil, simvastatina, sirolimus, sitaglip-
tina, tacrolimus, tadalofilo, tamsulosina,
terfenadina, pruebaosterona, triazolam,
valdenafil, verapamilo, warfarina, zolpidem.

3A4/5

Ciclofosfamida, derivados
de artemisinina, dipirona,
efavirenz, fenobarbital,
rifampicina, ritonavir.

aprepitant, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina,
noretindrona, prednisona,
primidona, rifampicina.

carbamazepina, derivados
de artemisinina, feno-
barbital, fenitoina,
rifampicina.

Ninguno.

carbamazepina, celecoxib,
efavirenz, dexametasona,
etosuximida, fenobarbital,
Hypericum perforatum,
fenitoina, primidona,

rifampicina.

Clopidogrel, ticlopidina,
thioTEPA

amiodarona, cimetidina, clopi-

dogrel, fluconazol, fluvoxamina,
gemfibrozil, metronidazol, mico-
nazol, fenitoina, sulfametoxazol,
tamoxifen, valproato, zafirlukast.

amiodarona, clopidogrel, cloran-
fenicol, cimetidina, fluconazol,
fluvoxamina, inhibidor bomba de
protones, isoniacida, ketoconazol,
omeprazol, sertralina, ticlopidina,
zafirlucast.

amiodarona, cimetidina, clomi-
pramina, desipramina, fluoxetina,
flufenazina, haloperidol, mibe-
fradil, paroxetina, propafenona,
quinidina,risperideno, ritonavir,
sertralina, tioridazina.

amiodarona, aprepitant, canabi-
noides, cimetidina, claritromicina,
eritromicina, fluconazol, gemfi-
brozil, inhibidores de proteasa,
itraconazol, jugo de toronja,
ketoconazol, metronidazol, mibe-
fradil, norfloxacina, omeprazol,
pozaconazol, pristinamicina,
quinina, sertralina, telitromicina,

voriconazol, zafirlukast

Tomados de: Relling MV, Giacomini KM” e Isaza MC,et al.'®
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Warfarina

Vitamina K oxidada

T~

Descarboxi-
(1L VI, 12X, X)

Figura 2. CiclodelavitaminaK. Laenzimaepoéxido reductasa (VKOR) reduce alavitamina K. Lavitamina
K reducidaes un cofactor paralaactivacion de los factores de la coagulacion Il, VII, IXy X; en el proceso
lavitaminaK es oxidada. En el siguiente ciclo la VKOR regeneravitaminaK reducida. Lawarfarinainhibe
la VKOR impidiendo la activacion de los factores de la coagulacién.

polimorfismosen los genes que codifican transportado-
reshansido dificiles de precisar, debidoalacomplejidad
y ubicuidad de todo el sistema de acarreadores de
farmacos y a que en muchos casos no se modifican los
niveles séricos sino los intracelulares, con las conse-
cuentes limitaciones en el disefio de estudios que exigen
determinar la concentracién del farmaco en tejidos. Un
buenejemploesel del metformin, unagente antidiabético
que mejora la captacion de glucosaen musculo e higado.
El transportador OCT1 (transportador 1 de cationes
organicos) es el encargado de la captacion hepatica del
farmaco, un prerrequisito para que éste desempefie su
funcion intracelular. Se ha demostrado que algunos
polimorfismos defectuosos del gen OCT1 seasocian con
disminucién del efecto metabdélico del medicamento,
debido a la reduccidn de su acumulacion hepatica, sin
que se vea afectada la concentracion sérica del farma-
co?’. Esteestudioilustranosélo las dificultades técnicas
para demostrar algunos efectos farmacogenéticos en
humanos, sino que sus resultados contrarian un paradig-
made la farmacologia, segun el cual existe unarelacion
directaentre niveles sanguineos de farmaco y magnitud
de su efecto, pues en este caso la concentracion tisular
del medicamento no es reflejo de su concentracion
sanguinea.
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BIOMARCADORES QUE INCIDEN EN LA
FARMACODINAMICA

La informacién sobre los factores genéticos que
afectan el metabolismo y el transporte de farmacos
excede en mucho la de los factores que inciden sobre la
respuesta. La identificacion de los genes y los poli-
morfismos implicados en los fenotipos de respuesta a
farmacos es una labor més ardua, pues la busqueda con
frecuenciadebe incluir no sélo las moléculas blanco del
farmaco y las que estan implicadas en los eventos post-
receptor, sino otras vias relacionadas®. Como lamayoria
de las veces existe poca informacion acercade larutade
acciondel farmaco, por lo general se requieren métodos
de busqueda de grandes porciones del genoma («whole-
genome analysis»), técnicas de alto rendimiento y altisi-
mo costo, capaces de detectar SNPs hasta en centenares
demilesde segmentosalolargo del genomaeidentificar
toda unagamade genes candidatos a estar asociados con
la respuesta?®. Algunos ejemplos son:

Vitamina K epo6xido reductasa (VKOR). La
warfarina inhibe esta enzima, codificada por el gen
VKORCYL, y en esa forma impide la activacion de los
factores de lacoagulacion I1, VII, IXy X, que dependen
de la vitamina K reducida (Figura 2). En las dosis
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efectivas individuales de warfarina inciden factores
genéticosrelacionados con los polimorfismos, tanto del
gen VKORC1 como del gen que codifica la enzima
CYP2C9, cuyafunciénesinactivar el medicamento?%%,
De acuerdo con la evidencia disponible, en el afio 2007
la FDA le exigi6 al laboratorio farmacéutico que en el
inserto del producto se incluyera larecomendacionalos
prescriptores para que tuvieran en cuenta los genotipos
CYP2C9 y VKORC1, aunque no se mencion6 como
utilizar la informacion genética en el estimativo de las
dosis®. Finalmente, mediante un estudio conducido en
usuarios de warfarina de diferentes grupos étnicos,
recientemente se valido el algoritmo de dosificacion del
farmaco basado en variables demograficas, clinicas y
farmacogenéticas; de hecho, yase hacreado el sitioweb
(www.warfarindosing.org) paraayudaralosclinicosen
el calculo de las dosis del farmaco®.

Receptores adrenérgicos B-2. Ya se ha establecido
que las variantes alélicas Arg16Gly y GIn27Glu del gen
ADRB2, que codifica parael receptor beta-2 adrenérgico,
son marcadores farmacogenéticos. Aunque no todos los
estudios concuerdan en los resultados, lamayor eviden-
ciasugiere, por ejemplo, que el alelo Gly16 se asociano
solo con severidad del asma, sino con poca respuesta a
los broncodilatadores agonistas beta-2, en comparacion
con las personas portadoras del alelo nativo Arg16. De
otra parte, los beta-bloqueadores son un grupo de medi-
camentos con excelente margen de seguridad y amplia
gama de efectos terapéuticos, sobre todo en el area
cardiovascular. Entre los efectos indeseables de este
grupo de agentes se encuentra la dislipidemia, que
incluye aumento de triglicéridos y descenso de HDL-C;
esteesunclésico efecto adverso detipo farmacogenético,
donde el alelo Glu27 del receptor ADRB2 es el
biomarcador del riesgo3.:32,

Receptor de la vitamina D (VDR). En algunos
casos, medicamentos utilizados en el tratamiento de la
mismaenfermedad pueden tener efectos opuestos segin
el genotipo del paciente. Nguyen TV et al.*® citan el
curioso ejemplo de mujeres con osteoporosis tratadas
conalendronado oraloxifeno. Las pacientes conel alelo
b del gen VDR tuvieron mayor incremento de ladensidad
mineral 6sea (DMO) que aquellas con la variante B del
mismo gen; por el contrario, las pacientes tratadas con
raloxifeno y portadoras del alelo B tuvieron mayor
incremento de laDMO que las pacientes portadoras del
alelo b. En el grupo de mujeres tratadas con ambos
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farmacos no hubo asociacion entre el polimorfismo del
gen VDR y los cambios en la DMO.

BIOMARCADORES TUMORALES

Los diferentes perfiles de expresion génica de una
enfermedad no sélo pueden arrojar informacion con
respecto al curso natural de laenfermedad (por ejemplo,
marcadores tumorales que indican un riesgo incre-
mentado de metéstasis) sino también usarse como blan-
cos criticos contra los cuales dirigir «balas» farmaco-
I6gicas altamente especificas. De hecho el desarrollo de
marcadores gendmicos relacionados con respuesta al
tratamiento es uno de los escenarios mas promisorios de
la farmacogendémica. Algunos biomarcadores de este
tipo ya han sido aprobados por la FDA en la categoria
de «pruebas requeridas» (http://www.fda.gov/cder/
genomics/genomic_biomarkers_table.htm); estos son
algunosejemplos:

Receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Cetuximaby erlotinib bloquean el EGFR y se
usan en algunos tipos de cancer. Mutaciones activantes
del gen EGFR se asocian con respuesta a estos agentes,
por lo que resultan Gtiles Gnicamente en pacientes con
evidencia inmunohistoquimica de sobreexpresion del
EGFR.

Receptor 2 de la familia del factor de crecimiento
epidérmico (Her2/neu). En el tratamiento de cancer de
mamael trastuzumab, unanticuerpo monoclonal huma-
nizado, ha resultado util s6lo en pacientes que
sobreexpresan el receptor Her2/neu en su tejido tumoral.
Las pacientes deben ser seleccionadas con este criterio,
porque el farmaco es inefectivo en los dos tercios de
pacientes que no sobreexpresan el blanco del farmaco.

Cromosoma Filadelfia. En el tratamiento de adultos
con leucemia linfoblastica aguda el dasatinib esta indi-
cado Unicamente en el subgrupo de pacientes con
cromosoma Filadelfia positivo (Ph+ALL).

IMPACTO CLINICO

Es largo y tortuoso el camino a recorrer para que un
marcador farmacogendmico llegue a ser validado y
adoptado en la practica médica. Se debe demostrar
primero que el polimorfismo se asocia con unrasgoy se
refleja en un fenotipo, es decir, que existe asociacion
genotipo-fenotipo y tiene real valor predictivo de res-
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puesta farmacolégica. Enseguida se debe confirmar,
mediante ensayos clinicos controlados y estudios de
costo-efectividad, que lagenotipificacion prospectivaes
clinicamente relevante y aportaen formasignificativaa
latoma de decisiones terapéuticas. Por tltimo, es nece-
sario demostrar que los hallazgos en un grupo étnico
pueden ser extrapolados a otro grupo étnico, porque si
el verdadero beneficio de una prueba farmacogenética
esta en encontrar oportunamente los pacientes que se
salende lamediay respondenadosis inusualmente altas
o bajas, el impacto en cada grupo étnico dependeréa de la
prevalenciade los polimorfismos responsables de dicha
respuesta, es decir, del porcentaje de personas que se
beneficiarian de laprueba383435, Un estudio reciente en
5,052 usuarios de warfarina con INR entre 2 y 3 validd
unalgoritmo de dosificacion basado en variables demo-
gréficas, clinicas y farmacogenéticas al confirmar que,
si bien el algoritmo no es mejor que los esquemas
convencionales de dosificacion de warfarinaen 54% de
las personas que responden adecuadamente a las [lama-
das dosis usuales, si tiene valor predictivo para detectar
a 46% de los pacientes que requieren dosis mayores o
menores que las medias, por ser portadores de genotipos
inusuales®. Los resultados de este estudio, sinembargo,
podrian no ser extrapolables a grupos étnicos cuyos
polimorfismos genéticos sean diferentes a los incluidos
en la muestra estudiada.

Unavez surtidos estos requisitos es frecuente encon-
trar grandes dificultades para la incorporacién de la
prueba en la practica clinicay que ocupe el lugar que se
merece para decidir a priori el medicamento o la dosis
aprescribir. VVarias pueden ser las razones por las cuales
laimplementacion clinicade lainformacion farmacogend-
micahasido minimahastaahora. Sinignorar laresisten-
cia del prescriptor para abandonar la estrategia de
«ensayoy error» y su inseguridad para elegir farmacos
oajustardosis con base enel perfil genético del paciente,
es preciso admitir que unagran cantidad de medicamen-
tos con margen de seguridad amplio tienen efectos
facilmente detectables mediante examen fisico o
paraclinicos sencillosy que, ante unevento indeseable 0
falla terapéutica, en muchos casos existe la opcion de
recurrir a medicamentos alternativos, sin mayores se-
cuelas para el paciente; en tales circunstancias las
pruebas farmacogenéticas son realmente inocuas. Por
otro lado, muchos farmacos poseen vias de transporte o
metabdlicas paralelas y un transportador o una enzima
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funcional pueden compensar la proteina deficiente. Fi-
nalmente, unavariante alélicaconunimpacto funcional
comprobado puede no tener efectos clinicos manifiestos,
o hacerlo sélo bajo ciertas circunstancias, porque facto-
resmedioambientales, lacomorbilidad del pacientey las
interacciones farmacoldgicas pueden modificar el valor
predictivo de muchos biomarcadores farmacogendmicos;
no se debe perder de vista que las respuestas
farmacoldgicas son fruto de una serie de variables
genéticas y ambientales que interaccionan de manera
complejay que lainformacion farmacogenomica puede
ser s6lo un elemento de juicio méas para predecir una
respuesta®.

De modo que la promesa de la farmacogenética de
convertirse en un instrumento que contribuyaaidentifi-
car «el farmaco adecuado, a las dosis adecuadas, en el
individuo adecuado» Gnicamente se ir& logrando a me-
dida que se comprenda de qué manera las variaciones
genomicas se traducen en variaciones en las respuestas
afarmacos, y éstas, a su vez, tengan impacto clinico, en
el sentido que tienen el potencial de mejorar la relacion
de seguridad/eficacia de un farmaco®’. Los siguientes
sonalgunosejemplos donde lainformacién farmacogeno-
mica es potencialmente Util para la toma de decisiones
terapéuticas:

Oncologia. Tal vez en ningln otro campo de la
medicina se ha necesitado con tanta urgencia el descu-
brimiento de nuevos agentes con mayor selectividad de
acciony el desarrollo de protocolos de tratamiento con
mayor poder predictivo como en la quimioterapia del
cancer. Los costos del tratamiento, el uso de farmacos
citotoxicos con estrecho margen de seguridad, la gran
variabilidad individual en latolerabilidad de los pacien-
tesy en la respuesta al tratamiento, las secuelas devas-
tadoras de las fallas terapéuticas, etc, han hecho del
manejo del cancer un terreno propicio para beneficiarse
del descubrimiento de marcadores farmacogenémicos®.

Los dos escenarios de la farmacogendmica, la
genotipificacion del paciente y la genotipificacion del
tumor, se perfilan como poderosos instrumentos que
contribuirdn a eliminar muchas de las incertidumbres y
fracasos de laestrategiaanticancerosatradicional. Enel
primer caso, ya se han puesto de ejemplo las potenciales
consecuencias clinicas del fenotipo metabolizador del
paciente, en lo que respecta a tamoxifen y tioureas. Por
otro lado, la caracterizacion farmacogendémica de mu-
chos tipos de cancer ha hecho posible el desarrollo de
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unanuevageneracion de agentes capaces de dirigirseen
forma altamente selectiva contra moléculas criticas del
proceso neoplésicoy haposibilitado laestratificacion de
los pacientes con base en lagenéticadel tumor, mejoran-
do significativamente la relacion riesgo/beneficio del
manejo de muchos tipos de cancer; tal es el caso de
trastuzumab, cetuximab y dasatinib, ya mencionados®.

Esta identificacion de marcadores genéticos de sus-
ceptibilidad al tratamiento haexigido incluso reformular
la estrategia de investigacion de nuevos medicamentos
anticancerosos, pues con frecuencia no se puede extra-
polar la respuesta de células tumorales a partir del
genotipo hecho sobre células normales (casi siempre
linfocitos) del paciente, debido a la presencia de aberra-
ciones cromosdmicas y aneuploidias (nimero variable
de cromosomas) en células neoplésicas, en cuyo caso
tales células podrian responder en forma diferente a
como lo hacen células normales®.

Infeccion por VIH. El SIDA es un proceso crénico
que requiere tratamiento de por vida, con complejas
combinaciones de medicamentos potentesy de estrecho
margen de seguridad. Es de esperar entonces que la
farmacogendmica juegue aqui un papel importante,
aunque muchos descubrimientos estan todavia en fase
deinvestigaciony esnecesario vencer numerosos obsta-
culos antes de que tengan aplicabilidad clinica. La
variabilidad interindividual en los resultados del trata-
miento antirretroviral es consecuencia de una multitud
de factores del huésped y del virus, aunque el gran
progreso en lafarmacogenémicadel VIHhaocurridoen
el estudio y aplicacion de las bases genéticas de la
susceptibilidad o resistencia del virus a los agentes
antirretrovirales*, tépico que no sera objeto de trata-
miento en esta revision.

Hastaahorasélo unos pocos polimorfismos genéticos
del paciente estan claramente asociados con respuestas
indeseables a los antirretrovirales. Estos son algunos
ejemplos*-44:

1. Hipersensibilidad: EIl abacavir es un inhibidor
nucledsido de latranscriptasainversa, de amplio uso
eneltratamiento de laenfermedad. Entre 3%y 6% de
los usuarios puede provocar una reaccién de hiper-
sensibilidad potencialmente letal, que contraindicael
uso subsiguiente del medicamento. Esta reaccion se
asociaconelalelo HLA-B*5701 del correspondiente
gen del complejo mayor de histocompatibilidad. La
genotipificacion HLA-B*5701 es recomendada por
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las autoridades sanitarias como prueba previa a la

prescripcion por primeravez o al reinicio del farma-

co. Como tamizaje pretratamiento en caucasicos e

hispanos es costo-efectivo; en poblaciones orientales

y negras, donde laprevalenciadel alelo HLA-B*5701

es menor, alin no se ha definido la relevancia clinica

delestudio.

2. Desorden de los lipidos: Se hallan comprometidos
cinco genes que influyen en los niveles séricos de
lipidos, con variantes de APOE y APOC3 como
principales factores de riesgo de dislipidemia (sobre
todo hipertrigliceridemia) asociada con antirretro-
virales, en particular con el ritonavir. Se estima que
si se implementara la estrategia de seleccionar el
tratamiento antirretroviral de acuerdo con el genotipo
podria reducirse en 30% el nimero de personas que
desarrollan hipertrigliceridemia.

3. Desordenes mitocondriales: Los trastornos meta-
bolicos de la toxicidad mitocondrial provocada por
agentesantirretrovirales, en particular los inhibidores
de latranscriptasa inversa nucledtidos, se atribuyen
a la inhibicion de la transcripcion de genes que
codifican enzimas de lafosforilacion oxidativa, debi-
do a la acumulacion de mutaciones en el ADN
mitocondrial (MtDNA); ain no se ha descrito el
genotipo de riesgo para esta toxicidad.

4. Hiperbilirrubinemia: Es un efecto adverso de
indinavir (IDV) y atazanavir (ATV), asociado con
alelos defectuosos del gen del transportador de la
bilirrubina no conjugada al interior de la célula (gen
SLCO1B1) y del gen de la UDP-glucuronosil-
transferasa 1A1 (UGT1Al), laenzima encargada de
conjugar la bilirrubina. Las frecuencias de estos
alelos varian entre los grupos étnicos, razon por la
cual laictericiapor IDVy ATV es mas frecuente en
negros y muy rara en orientales.

5. Neurotoxicidad: La efectividad y toxicidad del
efavirenz depende criticamente de la actividad de la
enzima CYP2B6, encargada de su degradacion; a
concentraciones séricas bajas (<1 mg/l) se asociacon
resistencia y falla terapéutica, y a concentraciones
altas (>4 mg/l) conriesgo incrementado de trastornos
del SNC.

Inmunologiadetrasplantes. Algunos polimorfismos
genéticos dividen la poblacion en individuos con alta,
media o baja capacidad de produccion de mediadores de
respuesta inmune, y ciertos fenotipos de «alta inmuni-
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dad» se asocian con predisposicién al rechazo de 6rga-
nos trasplantados. Ademas, los farmacos inmunosu-
presores tienen margen de seguridad estrecho, de modo
que la subdosis se asocia con rechazo del érgano tras-
plantado y la sobredosis con inmunosupresion; en estos
casos la farmacogenética podria contribuir a la selec-
cion del farmaco y las dosis sobre una base mas
individualizada, con mayor probabilidad de éxito. Los
siguientes son algunos ejemplos de agentes inmunosu-
presores sobre los cuales hay evidencia de que ciertos
polimorfismos genéticos influyen sobre los resultados
del tratamiento*46:

1. Acido micofendlico: es un inhibidor suicida de la
enzimainosinmonofosfato deshidrogenasa (IMPDH),
de muchaimportanciaen laproliferaciény funciones
de linfocitos By T. Este agente es muy vulnerable al
impacto de las variantes genéticas que codifican
transportadores, enzimas y receptores involucrados
ensuabsorcion, transporte, metabolismoy mecanis-
mo de accion; pocas veces un mismo farmaco esta
sujeto a tanta variedad de genes altamente poli-
morficos, con actividad aumentada, normal, defi-
ciente o nula. Sinembargo, todavia no hay consenso
acercade larelevanciaclinicade lafarmacogenética
del &cido micofendlico, y bien podriaser este unbuen
ejemplode interacciones complejas de farmaco-genes,
donde las consecuencias fenotipicas de algunos
polimorfismos pudieran ser contrarrestadas por otros
polimorfismos. Esta es una de las razones por las
cuales los andlisis haplotipicos (toma en cuenta el
efecto combinado de varios alelos) aumentan la
probabilidad de detectar biomarcadores farmaco-
gendmicos potencialmente Utilesen lapracticaclini-
ca.

2. Inhibidores de calcineurina: La ciclosporina y el
tacrolimus impiden la activacion de las células T.
Aunque la relevancia clinica de la farmacogenética
de estos agentes no ha sido establecida en forma
concluyente, ya se conocen algunos hechos. Por
ejemplo, el fenotipo alto productor de TGF-ol (fac-
tor-o1 de crecimiento transformante) se asocia con
incremento en el riesgo de nefrotoxicidad severa por
ciclosporina en personas con trasplante cardiaco.
También se hall6 fuerte asociacion entre genotipo
deficiente del transportador glicoproteina-P del do-
nante y nefrotoxicidad por ciclosporina en el reci-
piente. En forma similar, algunos estudios han en-
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contrado que en el trasplante de higado tanto el
genotipo metabolizador del recipiente como el del
donante afectan la farmacocinética del tacrolimus;
en efecto, los pacientes que reciben higados de do-
nantes con el genotipo CYP3A5 nativo (no mutado)
requieren mayores dosis para alcanzar niveles san-
guineos terapéuticos de tacrolimus, que los pacientes
recipientes de higados de donantes con genotipo
metabolizador deficiente, aunque el genotipo del
recipiente influye més que el genotipo del donante.
3. Azatioprina: Actta como antimetabolito e inhibe la
sintesis de purinas. Como yase dijo es degradada por
la tiopurina metil-transferasa (TPMT), una enzima
polimdrfica que divide a la poblacion en metaboli-
zadores rapidos, intermedios y lentos, con conse-
cuencias en términos de efectividad y seguridad: a
dosis Utiles y bien toleradas por los metabolizadores
rapidos, los metabolizadores lentos tienen mayor
riesgo de mielotoxicidady de sobre-inmunosupresion.
La FDA recomienda la gentotipificacion TPMT en
pacientes candidatos a tratamiento con azatioprina.
Varios. Pueden citarse muchos otros ejemplos donde
la farmacogendmica ofrece una herramienta potencial-
mente Util en latomade decisiones médicas, con farmacos
que se caracterizan por tener eficaciay toxicidad impre-
decibles, por sus grandes variaciones individuales rela-
cionadas con las dosis efectivas, o por poseer tiempos de
latencia terapéutica prolongados. Este es el caso de los
antiepilépticos, los antidepresivos, los antipsicoticos y
los colinérgicos Utiles en la enfermedad de Alzheimer
(rivastigmina, donepecilo, etc)*"“8, cuyas variaciones
farmacogenéticas parecen serimportantesen ladetermi-
nacion de su eficacia, tolerabilidad y seguridad, aunque
ha sido dificil precisar algunos casos. Igualmente es
deseable la identificacion prospectiva de los pacientes
que toleraran y responderan a farmacos como los medi-
camentos antifactor de necrosis tumoral-o. (etanercept,
infliximab, adalimumab), que son costosos, actlan tar-
diamente y sdlo cerca de 60% de los pacientes responde
a ellos®.

IMPACTO EN EL DESARROLLO DE
FARMACOS

Historicamente, mas de 90% de las moléculas estu-
diadas como farmacos potenciales nunca llegaron al
mercado por eficacia insuficiente o toxicidad inacepta-
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ble en animales 0 humanos. Incluso, después de haber
sido lanzados al mercado, algunos medicamentos debie-
ronser retirados por toxicidad inesperada, como ocurrié
hace algunos afios con astemizol, terfenadina,
fenfluraminay mibefradil. Esto muestra la ineficiencia
del modelo experimental convencional parael desarrollo
de farmacos y fue un llamado de atencion para la
implementacion de nuevas técnicas mas eficientesy con
mayor poder predictivo®. El cambio del «paradigma de
laquimica» (se buscan deliberadamente o se encuentran
de maneraaccidental moléculas con efectos medicinales
y practicamente lo Gltimo que se conoce de ellas es como
actlan), al «paradigma de la biologia» (se caracteriza
molecularmente una ruta metabdlica o una funciony se
interviene en un lugar critico, sintetizando la molécula
que module laruta, bloquee o estimule la funcién®7) ha
mejorado el rendimiento y acortado los tiempos de
investigacion farmacolégica.

La farmacogendmica no solo tiene el potencial de
influir en la eficacia y la seguridad, sino que se esta
convirtiendo enunafuente de desarrollo de medicamen-
tos aun mas rapida y eficiente. En efecto, para la
industria farmacéutica la farmacogendmica brinda la
oportunidad de descubrir mejores farmacos, detectar
oportunamente a los pacientes con la predisposicion
genética a una buena respuesta y reducir significa-
tivamente costos del proceso experimental preclinicoy
clinico. Actualmente, en formasimultanea con los estu-
dios de seguridad y eficacia, se llevan a cabo sub-
estudios gendmicos exploratorios que se proponen iden-
tificar biomarcadores predictores de respuestas
farmacoldgicas de interés (terapéuticas o indeseables);
estos estudios parten de la premisa de que el perfil de
expresion génica de los pacientes que responden de una
manera a un tratamiento, es diferente del perfil de
expresion génica de quienes responden distinto.

Durante las fases tempranas de investigacion el
descubrimiento de un biomarcador que permita
estratificar la poblacion de enfermos en subgrupos de
acuerdo a la respuesta terapéutica, hace posible excluir
anticipadamente los pacientes que responderan de forma
inadecuada al agente en estudio, con la consecuente
reduccion de fallas terapéuticas, reacciones adversas y
costos de investigacion. Asi, farmacos que pudieran
haber sido abandonados por problemas de seguridad/
eficaciaen el conjunto de enfermos, podran ser aproba-
dos para subgrupos de enfermos, beneficiando a pacien-
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tes, prescriptores, autoridades sanitarias y a la propia
industria farmacéutica. Ademas, se reduce la probabili-
dad de retiros post-mercadeo debido a efectos indesea-
bles, al permitir encontrar atiempo los pacientes de alto
riesgo®L-%3,

El término teragndstico se refiere a pruebas diag-
nosticas ligadas directamente con una terapia especifi-
ca, esdecir, unaestrategiade tratamiento individualizado
en funcién de una prueba farmacogenémica que identi-
fica el paciente que probablemente se beneficiard o
perjudicara con el farmaco. Una via rapiday una forma
razonable de evitar un tratamiento indtil o inaceptable-
mente riesgoso, que le abre las puertas a un esquema de
trabajo mancomunado entre la industria farmacéuticay
laindustria diagndstica, para el co-desarrolloy la apro-
bacion simultanea de nuevos farmacos con sus respec-
tivos marcadores farmacogendmicos que predicen res-
puesta®®,

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Losavancesen el campo de lafarmacogenémicahan
llevado a las autoridades sanitarias y oficiales a consi-
derar su impacto a nivel social, ético y legal y a tomar
acciones regulatorias. Para mayor informacion al res-
pecto se recomienda consultar la pagina de la OMS
http://who.int/genomics/elsi/en/

Aunque la farmacogenética es una disciplina ligada
con menores problemas éticos que otras aplicaciones
médicas de la genética, tales como el diagnostico
presintomatico de enfermedades sin tratamiento actual,
porque se enfocaen los polimorfismos relacionados con
respuesta a farmacos, por lo general no asociados con
enfermedad; desde luego toda prueba farmacogendémica
debe contar con el consentimiento informado del pacien-
te, y de todos modos los resultados de estas pruebas
deben ser mantenidos en forma confidencial y los pa-
cientes protegidos del riesgo de estigmatizacién o discri-
minacién como resultado de la prueba; por la misma
razén, la incorporacién de minorias étnicas en algunos
estudios farmacogendmicos debe ser objeto de conside-
raciones especialest.

No obstante debe hacerse una distincion, porque las
pruebas no asociadas con factores de riesgo o enferme-
dad (por ejemplo, el genotipo metabolizador) resultan
menos inquietantes con respecto a la confidencialidad
del paciente, riesgo de mal uso de la informacion y
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posibilidad de estigmatizacion, que aquellas pruebas
predictoras de respuesta atratamientos (ejemplo, el her-
2 en cancer de mama), pues la posterior prescripcion o
no del farmaco a subgrupos de pacientes, practicamente
dejaré al descubierto su condicion genética. También
podriaresultar estigmatizada la persona con bajaproba-
bilidad de responder a un tratamiento, aunque también
tenga baja probabilidad de desarrollar la enfermedad,
sobre todo si el estado de no respondedor se asocia con
enfermedad crénica de alto costod. El hecho de resultar
inelegible parauntratamiento puede generar ansiedad y
temores y podria tener un impacto negativo en asuntos
de seguros y empleo®*.

Desde el punto de vista investigativo, por la natura-
leza sensible de la informacién genética, los estudios
farmacogendmicos que generalmente acompafian a los
ensayos clinicos farmacoldgicos deben recibir un trato
especial, con consentimiento informado separado y de-
claracion expresa de anonimizacion de muestras biol6-
gicasy datos, tiempo de conservacion de las muestras y
consejeria genética, entre otros. El hecho de identificar
los subgrupos de pacientes con predisposicion genética
aunabuenarespuesta terapéutica plantea el interrogan-
te de ¢qué hacer con aquellos que portan un «genotipo
probablemente no respondedor»?°

En loquetocacon el prescriptor, en lamedida que se
incremente el nimero de marcadores farmacogenémicos
validados clinicamente, aumentarael nimero de farmacos
con indicaciones, precauciones o contraindicaciones
relacionadas con la presencia o ausencia de un biomar-
cador genético. Esta tendencia implica que los clinicos
tendran que enfrentarse ainformacién farmacogenémica
al momento de prescribir algunos medicamentos o ajus-
tar unas dosis. De modo que en casos bien definidos no
esta lejos el dia en que podré ser considerado no ético
exponer a un individuo a un farmaco (o a una dosis)
inefectivo o peligroso, cuando la respuesta hubiera
podido ser prevista con un prueba farmacogenética.
Ansell SMetal % citan el caso de una persona que habia
muerto por arritmia cardiaca desencadenada por un
sindrome de QT largo. La historia clinica y electro-
cardiogréfica de una hermana asintomética de 18 afios
fue revisada por ocho cardidlogos especializados en
electrofisiologia, y s6lo dos de ellos conceptuaron que
deberiasertratada con beta-bloqueadores. Enseguidase
les revel6 a los médicos el genotipo de la joven, que
mostraba su condicién de portadora de la misma muta-
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cion causante de la muerte de su hermana. Todos los
cardiologos recomendaronterapiacon beta-bloqueadores
y tres de ellos sugirieron ademas la implantacion de
desfibrilador. Este ejemplo, que puede hacerse extensi-
vo amuchas circunstancias médicas, muestracémo una
simple prueba genética es capaz de provocar cambios
radicales en el abordaje terapéutico propuesto.

Como ya se ha mencionado, las grandes diferencias
inter-étnicas en las prevalencias de los marcadores
farmacogendmicos modifican larelacion riesgo/benefi-
cio de muchos medicamentos en funcion de los grupos
étnicos, pues la relevancia clinica del efecto benéfico o
indeseable dependera de la frecuencia del marcador en
cada poblacion. Las implicaciones éticas y legales del
cambioen larelacion de seguridad/eficacia de los medi-
camentos de acuerdo con la impronta genética de cada
grupo étnico también son clarasy deberian sertenidasen
cuentapor prescriptores y autoridades sanitarias. Final-
mente, esta variabilidad inter-étnica también se debe
considerar por los organismos oficiales encargados de
los programas de farmacovigilancia, como por las com-
pafiias farmacéuticas en sus planes de mercadeo?’.

NUEVAS PERSPECTIVAS

Ninguna revision de las relaciones entre genes y
medicamentos estd completasi no se mencionan, aunque
sea en forma somera, dos novedosos mecanismos de
regulacionde laexpresion génica, llamadosaconvertir-
se en una rica fuente de nuevos medicamentos y de
interesantes descubrimientos enel campo de la farmaco-
genomica. En primer lugar, ahora sabemos que las
exposiciones ambientales no solo pueden producir cam-
bios en el genoma (mutaciones) y causar malformacio-
nes y otras enfermedades, sino que pueden inducir
cambios en laexpresion génicasin modificar la secuen-
ciadel ADN. Laepigenéticatiende unnuevo puente que
conectael ambientey el genomaal explicar laexpresion
de genes por mecanismos que no estan codificadosenel
ADN. Estos cambios ADN-independientes, debidos a
metilacion de ADN, modificacion de histonas en la
cromatina y microRNAs (miRNAs), desempefian un
papel fundamental en los patrones de expresion génica
durante el desarrollo y diferenciacion normales, pero
también juegan su papel en una variedad de respuestas
bioldgicas y en el desarrollo de muchas enfermedades,
notablemente del cancer donde, por ejemplo, es comin
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encontrar hipermetilacion en la region del promotor de
genessupresores de tumores, asociadacon lapérdidade
lacapacidad de expresion del gen. De otra parte, muchos
genes que codifican enzimas, transportadores, recepto-
res, segundosy terceros mensajeros involucrados conel
destino o la accion de farmacos estan bajo control
epigenético. La farmacoepigendmica es un nuevo cam-
po de la ciencia que empieza a encontrar explicaciones
a respuestas farmacoldgicas no explicadas por la
farmacogenémica®356-58,

El'segundo mecanismotiene que ver con un grupo de
receptores nucleares que empiezan a ser reconocidos
como reguladores de la transcripcion, porque se unen a
sitios especificos del genomay controlan laexpresion de
unagran cantidad de genes. Entre losreguladores de este
tipo mejor caracterizados se encuentran el «pregnane X
receptor» (PXP), los «retinoid-related orphanreceptors»
(RORs), el «constitutive androstane receptor» (CAR),
los «liver X receptors» (LXRs), los «peroxisome
proliferator-activated receptors» (PPARs) y el «vitamin
Dreceptor» (VDR). Laexpresion de genes que codifican
enzimas y transportadores de farmacos es coordinada
por unacomplejared de estos factores, que actian como
sensores de xenobidticos potencialmente toxicos y en-
vian sefiales para su eliminacion. Aunque todavia no
estan suficientemente estudiados, se acepta que los
polimorfismos genéticos de estos receptores nucleares
pueden influir en su actividad reguladora, en su poten-
cial de inducir o inhibir enzimas y transportadores y en
laseveridad de ciertas interacciones farmacoldgicas*®°.
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