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FARMACOGENOMICA:

ACTUALIZACIONES

Camino hacia una medicina personalizada

Dras. Lilien Patricia Chertkoff, Hilda Verdénica Araoz

INTRODUCCION

La variabilidad individual en la eficacia y segu-
ridad de los medicamentos representa uno de los
principales desafios en la practica clinica actual. Un
farmaco que ha demostrado ser eficaz en muchos
pacientes, a menudo, puede no resultar adecuado
para algunos otros por no producir el efecto espe-
rado. Ademas, en repetidas ocasiones una droga
puede causar serias reacciones adversas (RAM),
que incluso, en algunos casos, llegan a comprome-
ter la vida del paciente. Si bien desde hace muchos
afos se conoce la existencia de esta amplia hete-
rogeneidad en la respuesta a drogas, el origen de
la misma resulta aun dificil de elucidar. Asimismo,
la frecuencia y el grado de severidad de las reac-
ciones adversas constituyen un factor decisivo en
el proceso regulatorio para la aprobacién de una
droga como asi también para su retiro del mercado
una vez que la droga ya ha sido aprobada. Por este
motivo, en los ultimos afos, el reconocimiento de
los factores que causan el amplio espectro de res-
puesta a un tratamiento ha cobrado gran relevancia
en la practica clinica y en el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos. En este sentido los estudios
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farmacogenéticos y farmacogendémicos conducen
a identificar biomarcadores que contribuyen a op-
timizar la conducta terapéutica en el camino hacia
una medicina personalizada.

Causas de variabilidad en la respuesta
a medicamentos

Los factores que causan variaciones en la res-
puesta a drogas son multiples y complejos, algu-
nos de ellos involucran aspectos fundamentales de
la biologia humana, ya que la respuesta a drogas
afecta directamente el bienestar y la supervivencia
del individuo. Entre los factores que contribuyen a
esta heterogeneidad se encuentran la patogénesis
y severidad de la enfermedad, la edad, el sexo,
el estado nutricional, la funcion renal y hepatica y
otros factores ambientales (Tabla 1). Por otro lado,
una parte sustancial de esta variabilidad esta ge-
néticamente determinada y permite explicar hasta
el 80% de esta heterogeneidad segun los casos’.

A diferencia de los otros factores, en su mayoria
temporales, las variantes genéticas involucradas en
el fenotipo de respuesta a drogas, estan presentes
en los individuos a lo largo de toda su vida. En
consecuencia, el reconocimiento de estas variantes
permite predecir una respuesta diferente y optimizar
el tratamiento minimizando los efectos téxicos vy
maximizando la eficacia.
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TABLA 1: PRINCIPALES FACTORES QUE AFECTAN LA RESPUESTA INDIVI-

DUAL A UNA DROGA.

Factores estables y heredados Efectos
Genéticos
- Blancos terapéuticos
- Enzimas metabolizadoras de drogas
- Transportadores de drogas
- Blancos de reacciones adversas a drogas
- Factores con efectos indirectos

Factores temporales
- Factores Medioambientales
- Quimicos ambientales
- Drogas concomitantes
- Consumo de tabaco
- Consumo de acohol
- Dieta

Fisiologicos
- Edad, sexo
- Embarazo
- Habitos de vida (sedentarismo)
- Ritmo circadiano
- Periodos de ayuno
- Enfermedad de base

Otros

- Adherencia al tratamiento Eficacia de la droga

*

FC: farmacocinética / FD: farmacodinamia
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Figura 1: Variacién Genética de Butirilcolinesterasa (BCHE).

La figura muestra el niumero de individuos segun el porcentaje
de inhibicién de BCHE por dibucaina (medida indirecta de la
actividad de BCHE) en 135 miembros de 7 familias no relaciona-
das, seleccionadas en base a un afectado con BCHE anormal.
A la derecha de la figura estan representados los individuos con
actividad normal, a la izquierda los sujetos con alteraciones ho-
mocigotas asociadas a BCHE con actividad anormal (muy dis-
minuida) y entre ellos los individuos con actividad intermedia
(gris claro). Adaptado de referencia 2.
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Eficacia de la droga (FD)*
Metabolismo de la droga (FC)*
Disposicion de la droga (FC)*
Toxicidad y eficacia ( FC y FD)*
Eficacia, farmacocinética y toxicidad

Eficacia, farmacocinética y toxicidad

Eficacia, farmacocinética y toxicidad

Farmacogenética-Farmacogenémi-
ca: sus origenes

La variacion genética en los se-
res humanos fue reconocida como
un determinante importante de la
variabilidad interindividual en la res-
puesta a los farmacos a partir de
las observaciones clinicas de Wener
Kalow y David Evans hacia finales
de los afos '50%%¢, En estos trabajos
se muestra que grupos de pacientes
con concentraciones plasmaticas o
urinarias muy altas o muy bajas pare-
cian corresponder a un determinado
fenotipo de respuesta a los farma-
cos. Kalow estudia por primera vez
la actividad de la enzima butiril coli-
nesterasa (BCHE) en distintos grupos
familiares y encuentra que miembros
de algunas familias presentaban acti-
vidad disminuida (Figura 1). Estos ha-
llazgos, le permiten explicar por qué
algunos individuos presentan relaja-
cién excesiva ante dosis usuales de
succinilcolina y sustentar el concepto
de heredabilidad de los rasgos farma-
cocinéticos?. Por su parte Vessel®®, a
partir de medidas de concentracio-
nes plasmaticas de diferentes drogas
en gemelos mono vy dicigéticos realiza calculos de
heredabilidad y demuestra que la herencia puede
influir significativamente en la variacion individual
de la vida media de un farmaco. Las notables di-
ferencias observadas entre los diferentes pares de
gemelos para los valores de vida media del dicu-
marol y antipirina, dos farmacos que ahora se utili-
zan muy raramente, se representan en la Figura 2.
Estos hallazgos clinicos y poblacionales impulsaron
el surgimiento de la farmacogenética: disciplina que
estudia la contribucion de la genética en la variabi-
lidad individual a la respuesta a las drogas.

Recién en 1992, a partir de la identificacion del
gen de la BCHE, las afirmaciones de Kalow tu-
vieron un soporte molecular cuando se demostré
que las formas atipicas de la BCHE presentaban
el polimorfismo G209A que conducia a un cambio
aminoacidico, de acido aspartico por glicina, en el
sitio activo de la enzima’.

Farmacogenética - Farmacogenémica:
transicién molecular

En la actualidad, los términos farmacogenética-
farmacogendémica se utilizan de manera indistinta
para denominar a una disciplina que tiene como
objetivo primario encontrar biomarcadores que per-
mitan optimizar la seleccion de las drogas y sus do-
sis, de manera de maximizar la eficacia terapéutica
y minimizar los efectos téxicos.
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hipotesis inducida o gen candidato.
La misma esta basada en estudios de
- asociacioén de respuesta a drogas con
variantes en genes seleccionados de
acuerdo a su probable funcién en el
metabolismo o accion de una droga.

En los ultimos afos, la accesibili-
dad a nuevas tecnologias ha permiti-
do realizar un enfoque mas abarcativo
a partir de los estudios de asociacién
de genoma ampliado conocido como
GWAS, del inglés Genome Wide Asso-
ciation Studies. Estos estudios estan
basados en el andlisis simultaneo de
un gran nimero de marcadores distri-
buidos a lo largo de todo el genoma
con el fin de identificar cudl o cuales
de estas variantes estan presentes
con mayor frecuencia en los indivi-
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duos que manifiestan un determinado
efecto adverso en relacién con aque-

Figura 2: Valores plasmaticos de vida media de dicumarol y antipirina en pares
de gemelos monocigéticos y dicigéticos. Adaptados de referencias 5y 6.

En términos generales, la farmacogenética, estu-
dia la influencia de un Unico gen en el fenotipo de
respuesta a drogas mientras que la farmacogeno-
mica presenta una mirada mas abarcadora e intenta
estudiar la influencia relativa de diferentes genes en
la respuesta individual a una droga.

El proyecto genoma humano hizo posible no
solo identificar los genes involucrados en un gran
numero de enfermedades sino también compren-
der que la diversidad genética es consecuencia
de cambios en las secuencias del ADN que con-
ducen a alteraciones en la expresion y funcion de
las moléculas para las cuales codifican. Se han
reconocido diferentes tipos de variacion genética
como los polimorfismos de nucléotido unico (SNPs),
variaciones en el numero de copias (CNV), repeti-
ciones en tandem de numero variable (VNTR), mi-
crosatélites y reordenamientos citogenéticos. Estas
variaciones estan presentes en la mayoria de los
genes reconocidos, incluyendo aquellos que co-
difican para las moléculas que participan en los
procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos de
las drogas y pueden influir, de manera significativa,
en el fenotipo de respuesta a un farmaco.

El abordaje de los estudios farmacogenéticos/
farmacogendmicos evoluciond conjuntamente con
los conocimientos devenidos de la era genomica y
post gendmica. De esta manera, las primeras va-
riantes genéticas de utilidad clinica se identifica-
ron empleando la misma estrategia que se utilizaba
para identificar genes responsables de enfermeda-
des genéticas como la fibrosis quistica o la enfer-

llos que, bajo las mismas condiciones
de administracién, no lo presentan.
Dada la cantidad de marcadores eva-
luados, estos estudios de asociacion
de tipo caso-control requieren de un
gran numero de individuos cuidadosamente carac-
terizados, lo que representa su mayor limitacion.
Esta estrategia ha permitido reconocer nuevos ge-
nes responsables de respuestas adversas a drogas
que pueden estar relacionados o no con el pro-
ceso metabdlico de la droga como, por ejemplo,
variantes en el gen de SLCO7B1 y su asociacion
con miopatia inducida por estatinas (Figura 3)° o
las reacciones de hipersensibilidad a drogas como
carbamazepina o abacavir asociadas a diferentes
alelos HLA®™,

El enfoque farmacogenémico puede generar,
ademas, conocimientos sobre mecanismos de ac-
cién de drogas aun no dilucidados y contribuir al
desarrollo de nuevos agentes terapéuticos. Sin em-
bargo, la transferencia de la informacion que surge
de este tipo de analisis es lenta ya que requiere
de numerosos pasos de validacion que sustenten
el hallazgo. El mas importante es poder reproducir
los resultados en un estudio independiente antes
de avanzar hacia la aplicacién clinica.

Variabilidad individual en el fenotipo

de respuesta a drogas

- Variantes genéticas en moléculas
involucradas en procesos farmacocinéticos
Uno de los descubrimientos mas influyentes de

la farmacogenética y su potencial utilidad clinica fue

la identificacioén, en 1977, de la citocromo oxidasa

P450 hepatica (CYP2D6)"". Esta enzima tiene como

funcién la inactivacién de drogas muy diversas
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han descripto hasta 13 copias
funcionales) (Figura 4B)™.

En su funcién inactivadora,
un metabolizador pobre hace
que la dosis de una droga
produzca un efecto excesivo
ya que su metabolizacion es
menos efectiva y, en conse-
cuencia, permanece activa

Genotipo CC

mas tiempo. Recientemente,
ha sido referido el caso de una
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Genotipo CT

Genotipo TT

intoxicacién fatal por el uso
de hidrocodona concomitante
con claritromicina para el tra-
tamiento de una infeccion del
tracto respiratorio en una nifa
con capacidad metabolizado-
ra reducida para CYP2D6".
Un metabolizador ultrarrapido,
por su parte, puede conducir
a una dosis insuficiente para
cumplir su accién terapéutica.

En el caso de la activacion

Porcentaje acumulado de pacientes que tuvieron miopatia
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Anos desde que empez6 el tratamiento con 80 mg de simvastatina

de drogas, sucede lo contra-

5 6 f .
rio, un metabolizador pobre,

probablemente, no permita

Figura 3: Estudio de Genoma Ampliado en miopatia inducida por estatinas. (adaptado de

referencia 8).

A. Asociacién entre presencia de miopatia y cada uno de los SNPs estudiados: se grafican los
valores de “p” para cada uno de los cientos de miles de SNPs estudiados en 85 individuos
con miopatia y 90 controles. La variante rs433657 estuvo mas frecuentemente presente en
los afectados que en los controles (posteriormente esta variante se asocié con otra en el
gen SLCO1B1).

B. Riesgo acumulado estimado de desarrollar miopatia con la administracion de 80 mg/dia

se alcance la concentracion
de droga necesaria para ser
efectiva, como se sabe ocu-
rre en cerca del 10% de las
mujeres con cancer de mama
tratadas con tamoxifeno’™. En

de simvastatina de acuerdo a los genotipos para SLCO1B1.

como antihipertensivos (debrisoquina), antidepre-
sivos triciclicos (nortriptilina, entre otros), antiarrit-
micos y beta bloqueantes. EIl CYP2D6 es también
el principal responsable de la metabolizacién de la
atomoxetina, droga utilizada en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
(TDAH) en nifios y adolescentes. Por otra parte,
esta enzima resulta necesaria para la activacion
metabdlica de algunas prodrogas como la codeina
y el tamoxifeno™.

Estudios poblacionales y familiares mostra-
ron que diferentes variantes genéticas en el gen
CYP2D6 se asociaban con un amplio espectro fe-
notipico™. Se reconocieron cuatro grupos de indi-
viduos, unos con capacidad metabolizadora mar-
cadamente disminuida (MPs), otros con capacidad
intermedia (Mls) 6 normal (MEs) y, un pequefio gru-
po con una gran actividad enzimatica (MUs) (Figura
4A). En general, la actividad disminuida se debe a
la presencia de dos de las numerosas mutaciones
descriptas en este gen (herencia autosémica recesi-
va) mientras que la actividad aumentada de los me-
tabolizadores ultrarrapidos, se debe a la presencia
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un metabolizador ultrarrapi-
do, la activacién de la droga
puede producir un efecto de
sobredosis, ejemplo de ello es el caso publicado
en N. Engl. J. Med. que refiere la hospitalizacion
de un paciente por intoxicacién opioide después
de haber recibido bajas dosis de codeina como
tratamiento para la tos'".

Actualmente se cree que el CYP2D6 esté invo-
lucrado en el metabolismo de alrededor del 25%
de las drogas comunmente utilizadas. Se han des-
cripto mas de 100 variantes en este gen, las cuales
son sistematicamente registradas con su respectivo
efecto bioldgico por el Human Cytochrome P450
(CYP) Allele Nomenclature Committee’.

Otro ejemplo comunmente citado es la tiopurina
metil transferasa (TPMT), una enzima responsable
de la inactivacion metabdlica de 6-mercaptopurina
(6-MP) y azatioprina, drogas de estrecho margen
terapéutico utilizadas en el tratamiento de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) y de enfermedad inflama-
toria intestinal en pediatria. La actividad de la TPMT
muestra un comportamiento trimodal: aproximada-
mente el 89% de los individuos poseen actividad
enzimatica normal, un 10% presenta actividad in-
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Figura 4: A) Farmacogenética de la debrisoquina. Se muestra la distribucion de la razén de debrisoquina y su metabolito, 4-hidroxi-
debrisoquina, en 1011 individuos suecos. El punto de corte indica el limite entre metabolizadores pobres (MPs) y metabolizadores
estandares (MEs). MUs denota los metabolizadores ultrarrapidos. Adaptada de la referencia 13.

B) Farmacogenética de Nortriptilina. La figura muestra concentraciones plasmaticas medias de nortriptilina después de una Unica
dosis oral de 25 mg en individuos con 0,1, 2, 3 0 13 copias funcionales del gen CYP2D6. Adaptada de referencia 14.

termedia y en menos de 1% actividad nula o no
detectable. Estudios realizados por el grupo de la
Dra Relling en el hospital St Jude de Memphis, Ten-
nessee, mostraron que la presencia de variantes en
TPMT asociadas a una disminucién de la actividad
de esta enzima aumenta en el paciente el riesgo de
presentar toxicidad hematolégica severa cuando se
administran dosis convencionales de 6-MP. Ajustes
de dosis de acuerdo al genotipo permiten disminuir
esta toxicidad (Figura 5). Algunos autores propo-
nen que los pacientes heterocigotas, que tienen un
riesgo intermedio de presentar toxicidad, requieren
una reduccion del 35-50% de la dosis de la droga
y que, los pacientes deficientes necesitarian una
disminucion mayor, de aproximadamente el 90%
de la dosis para reducir la toxicidad sin modificar
el efecto terapéutico™.

Asimismo, variantes genéticas presentes en mo-
léculas transportadoras pueden tener fuerte impac-
to en la concentracion efectiva de las drogas ya que
modulan su absorcion, distribucién y eliminacién
controlando el ingreso y egreso de las mismas en
la célula. En este sentido se ha descripto muy re-
cientemente que una variante en el gen SLCO1B1,
que codifica para un transportador de aniones or-
ganicos, aumenta 16 veces el riesgo de desarrollar
miopatias inducidas por estatinas®.

- Variantes genéticas en moléculas
involucradas en procesos farmacodinamicos
Las diferentes moléculas que participan de los

procesos farmacodinamicos como los blancos de

accion de drogas, receptores, canales idnicos y

otras involucradas en las cascadas de sefalizacion,

pueden también alterar su accion por la presencia
de variantes genéticas. De este modo, polimorfis-
mos en genes que codifican para blancos de dro-
gas pueden afectar directamente la funcién de la
proteina blanco, la interaccién farmaco-diana o am-
bos, y producir profundos efectos en la respuesta

a droga. Asi, por ejemplo, mutaciones en el gen

que codifica para la vitamina K epdxido reductasa

(VKORCT), blanco de accion de la warfarina, estan

asociadas con diferentes fenotipos de resistencia

a esta droga®.

Ademas, los polimorfismos en los blancos de
drogas o en moléculas de la cascada de sefali-
zacion, tienen especial impacto para predecir la
eficacia de la nueva generacién de drogas molecu-
larmente dirigidas, en su mayoria antineoplasicas.
Este es el caso de drogas como el gefitinib que
inhibe la actividad tirosina Kinasa del receptor de
factor de crecimiento epidermal (EGFR), frecuen-
temente expresado en diferentes tumores, entre
ellos un tipo de cancer de pulmoéon denominado a
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Figura 5: Efectos de las variantes de tiopurina metiltransferasa (TPMT) en la toxicidad a 6-mercaptopurina (6-MP). Panel a. Trata-
miento convencional: una misma dosis de 6- MP (200 mg/m?/semana) para todos los pacientes. Los individuos deficientes en TPMT
(v/v) presentan una mayor exposicion sistémica a nucléotidos tioguanina (TGN) que los pacientes con genotipos wild type (wt/wt);
los pacientes heterocigotas (wt/v) acumulan una concentraciéon dos veces mayor de TGN en comparacién a los sujetos wild type.
Concentraciones mas elevadas de TGN implican una frecuencia significativamente mayor de toxicidad hematoldgica. Panel b.
Régimen terapéutico individualizado: dosis de 6-MP ajustada de acuerdo al genotipo para TPMT. La figura muestra similares con-
centraciones de TGN en todos los pacientes. Los individuos con diferentes genotipos para TPMT pueden ser tratados sin toxicidad

aguda. Las figuras 5 a y b fueron modificadas de la referencia 19.

células no pequefas?'. La presencia de mutaciones
activantes en el EGFR de las células tumorales se
asocia con buena respuesta a esta droga®#. En
cambio, en ausencia de las mismas, la efectividad
parece ser similar a los tratamientos convenciona-
les. Algo similar sucede con los anticuerpos dirigi-
dos contra EGFR en el tratamiento del cancer de
colon metastasico. En las células de este tumor es
muy frecuente encontrar también mutaciones en el
gen de ras que activan la proliferacion celular aun
cuando el EGFR se encuentre inhibido. En estos
casos la respuesta a los anticuerpos monoclona-
les es practicamente nula?*#. Por estos motivos, el
estudio de las mutaciones antes mencionadas se
ha convertido en requisito para la prescripcion de
este tipo de droga.

- Variantes genéticas en moléculas no
relacionadas a la farmacologia de la droga
Estudios de genoma ampliado han permitido

identificar factores genéticos en moléculas no re-

lacionadas con los procesos farmacocinéticos y fa-
macodinamicos de una droga y que pueden desem-

pefnar un papel importante en la susceptibilidad a

desarrollar diversas formas de reacciones adversas

como el dafio hepatico inducido por drogas o las
reacciones de hipersensibilidad. Recientemente la
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FDA (Administracién de Drogas y Medicamentos de
EEUU) ha recomendado excluir del tratamiento con
abacavir a todo individuo portador del polimorfismo
HLA-B*5701 con el fin de reducir las reacciones
de hipersensibilidad™. En este mismo sentido, las
distintas reacciones de hipersensibilidad inducidas
por carbamazepina se han encontrado asociadas
a diferentes alelos HLA. En poblaciones asiaticas,
el sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epi-
dérmica toxica (SJS-TEN) se observé con mayor
frecuencia en individuos portadores del alelo HLA-
B*1502 y, en poblacién europea, el alelo HLA3101
se asocio a un mayor riesgo a desarrollar exantema
maculo-papular®.

- La variabilidad individual tiene mayor
impacto en medicamentos con margen
terapéutico estrecho y caminos metabdlicos
no redundantes
Cuando las dosis necesarias para lograr la efi-

cacia terapéutica de un farmaco son muy préximas

a las que determinan efectos toxicos severos, la

individualizacion de la dosis en funcién de la res-

puesta observada es dificil, ya que el incremento
paulatino en la dosis hasta lograr el efecto deseado
puede comprometer la seguridad e incluso la efi-
cacia de la terapia. Este es el caso de la warfarina,
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un anticoagulante oral, que se asocia con graves
reacciones adversas, incluyendo hemorragia o fallas
en su efecto antitrombético, que contindan compli-
cando el tratamiento a pesar del uso del “cociente
internacional normalizado” (RIN).

La warfarina es metabolizada principalmente por
el citocromo CYP2C9, cuyas variantes mas comu-
nes estarian asociadas con un efecto de sobredo-
sis. Estudios posteriores demostraron que polimor-
fismos en el blanco de accién de la droga (VKORCT1)
también estan vinculados con la dosis de warfarina,
los efectos adversos y los valores del RIN (Tabla 2).
La genotipificacion de CYP2C9 y VKORC1 permite
predecir hasta el 50% de la variabilidad total y pa-
rece mejorar los algoritmos clinicos para la admi-
nistracion de warfarina, especialmente en pacientes
que requieren dosis inusualmente altas o bajas?.
En el afio 2010, la FDA impulsé modificaciones en
el prospecto de esta droga que incluyeran rangos
de dosis genotipo-especifica, sugiriendo que los
genotipos deberian ser considerados al momento
de prescribir el medicamento?.

El estrecho margen terapéutico también es ca-
racteristico de la mayoria de los agentes antineo-
plasicos. Por este motivo, la deteccion de variantes
en linea germinal en los genes de TPMT y de uridil
glucuronil tranferasa A1 (UGT1AT) se han converti-
do en practicas de rutina previas al tratamiento con
6-mercaptopurina e irinotecan, respectivamente.

En los ejemplos antes mencionados, los estu-
dios farmacogenéticos tienen especial significado
ya que no sélo se trata de drogas con un margen
terapéutico estrecho sino que poseen, ademas, un
camino metabdlico preponderante. Por el contrario,
cuando la respuesta a drogas refleja efectos com-
binados de multiples genes la distribucion fenotipi-
ca del rasgo poligénico y su impacto en la terapia
puede ser complejo. Asi, por ejemplo, muchas de
las drogas metabolizadas por CYP3A5 son tam-
bién sustrato de CYP3A4, y los efectos clinicos de
polimorfismos en CYP3A5 se ven oscurecidos por
la presencia de un CYP3A4 funcional y viceversa.

Variabilidad Poblacional de la respuesta a drogas
Los efectos de una droga no solo varian entre

los individuos sino también entre poblaciones de
diferentes etnias®. Si bien factores demograficos
y medioambientales pueden influir en la respues-
ta a drogas en las distintas poblaciones, las fre-
cuencias de los alelos farmacogenéticos también
pueden diferir marcadamente entre ellas. Uno de
los ejemplos méas notables son las reacciones de
hipersensibilidad a la carbamacepina asociadas al
alelo HLA-A3101 en poblacién caucésica y a HLA-
B1502 en poblacion china®®.

Del mismo modo, las moléculas involucradas
en procesos farmacocinéticos y farmacodinamicos
muestran frecuencias relativas significativamente
diferentes entre poblaciones de distinto origen ét-
nico. En el caso de CYP2D6, la Figura 6 muestra
la distribucién de los diferentes tipos de metaboli-
zadores segun localizacion geografica. Como pue-
de observarse los metabolizadores ultrarrapidos
(MUs) estan sobrerrepresentados en poblaciones
de origen africano, alcanzando hasta el 40% de
la poblacién. Por su parte, la poblaciéon caucasica
presenta la mayor frecuencia de metabolizadores
pobres (MPs), 10-20% de la poblacién europea.
Estos hallazgos explican, por un lado, el mayor ries-
go de la poblacion africana de producir reacciones
adversas a la codeina y, por otro, fundamentarian la
necesidad de evaluar la presencia de variantes de
baja actividad en mujeres de origen caucasico al
momento de decidir la mejor terapia para el cancer
de mama. Dado que en este grupo de pacientes la
dosis efectiva de endoxifeno puede resultar insufi-
ciente, se recomendaria una terapia alternativa con
inhibidores de aromatasa®.

En los ultimos afos, la FDA ha incluido adver-
tencias respecto al uso de ciertas drogas en grupos
étnicos especificos. Tal es el caso del BiDil (hidra-
lacina + dinitrato de isosorbida), indicado para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, que pro-
ducia severas reacciones de hipersensibilidad en
un porcentaje no aceptable de individuos. Este
medicamento fue recuperado para el tratamiento
de dicha patologia en poblacién afroamericana. En
este grupo étnico, las reacciones de hipersensi-
blidad son muy raras debido a la baja frecuencia
de variantes de actividad reducida de la N-acetil

TABLA 2: POLIMORFISMOS EN EL GEN VKORC1 Y RESISTENCIA A LA WARFARINA. ADAPTADA DE REFERENCIA 26.

Variante genética

Dosis diaria de Warfarina (mg)

Fenotipo

Wild Type 4-6

A41S 16

R58G 34

V66M 31

L28R >45

V45A valor de RIN no alcanzado

SNPs comunes en regiones no codificantes 1-15

Resistencia Moderada
Resistencia Intermedia
Resistencia Intermedia
Resistencia Severa
Resistencia Severa

Variaciones a lo largo del rango de dosis “normal”
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Figura 6: Frecuencia de fenotipos CYP2D6 en diferentes regiones geograficas. Adaptado de la referencia 31. MUs: metabolizadores
ultrarrapidos. MEs: metabolizadores estandares. Mls: metabolizadores intermedios. MPs: metabolizadores pobres.

tranferasa 2 (NAT2) responsable del metabolismo
de hidralacina®.

Muy recientemente, ha sido liberada al mercado
una nueva droga para el tratamiento de la fibrosis
quistica. Esta droga es efectiva en aquellos pa-
cientes con la mutacién G551D en el gen de la
fibrosis quistica, la cual es relativamente frecuente
en poblacién caucasica de origen anglosajon. En
poblacién Argentina con fibrosis quistica, por el
contrario, esta mutacion ha mostrado ser muy in-
frecuente®.

Resulta evidente que la informacién devenida de
estudios poblacionales en moléculas con relevancia
clinica es importante al momento de evaluar el im-
pacto en la salud publica de los estudios farmaco-
genéticos como parte de algoritmos de tratamiento.

Variabilidad en Pediatria

Al igual que ocurre en los ensayos clinicos en
general, los resultados de los estudios farmacoge-
néticos en adultos no siempre pueden extrapolarse
a la poblacion pediatrica.

La poblacién pediatrica, especialmente los nifios
recién nacidos y los ninos prematuros, constitu-
yen una poblacion compleja en la que se producen
cambios fisiologicos rapidos como consecuencia
del desarrollo, que involucran, entre otras, impor-
tantes alteraciones en la biodisponibilidad y accién
de drogas. En lo referente a las moléculas que par-
ticipan en estos procesos farmacoldgicos, algunas
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de ellas varian sus patrones de expresion, afinidad
o capacidad funcional a lo largo del desarrollo.

Hay, ademas, muchas situaciones en las cuales
no existen datos disponibles derivados de adultos,
o bien los datos accesibles son de escaso valor.
Por ejemplo, algunas enfermedades pediatricas no
se correlacionan o son mas prevalentes en nifios
que en adultos, tal es el caso del ductus arterioso
o la hipertension pulmonar persistente del recién
nacido, para los cuales no existen paradigmas de
tratamiento en adultos que puedan ser extrapola-
dos a pacientes recién nacidos en terapia intensiva.
Ademas algunas enfermedades pediatricas y de
adultos si bien tienen nombres similares difieren
en la forma de presentacién, tratamientos y con-
secuencias de la medicacion utilizada. En conse-
cuencia, es importante distinguir apropiadamente
qué parte de la variabilidad es debida a la genética
y qué parte es propia del proceso de desarrollo del
individuo para asi identificar marcadores farmaco-
genéticos de utilidad clinica en la infancia.

En el Hospital Garrahan hace varios afnos se
han iniciado trabajos de investigacion en farma-
cogenética en diferentes enfermedades relevantes
en la infancia: asma, leucemia linfoblastica aguda
y HIV. Cada uno de estos proyectos estudian va-
riantes genéticas en diversas moléculas para las
cuales se encontraron resultados diferentes de
acuerdo al origen étnico de las poblaciones es-
tudiadas. En el grupo de pacientes con asma de
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nuestro hospital se estudio la influencia de varian-
tes en gen del receptor beta 2 adrenérgico en la
respuesta broncodilatadora frente al uso prolonga-
do de salbutamol®. Por otro lado, se ha evaluado
la influencia de variantes en los genes de TPMT,
de metiléntetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y
glutation-S-transferesas en la toxicidad y eficacia
del tratamiento de leucemia linfoblastica aguda®.
Ademas, en nifios infectados con HIV se han eva-
luado variaciones en el gen resistencia a multiples
drogas (MDRT1) y su implicancia en la respuesta
virolégica e inmunoldgica a los inhibidores de pro-
teasa (indinavir y lopinavir)®”®. También se evalu6
la asociacién de estas variantes con los niveles de
estas drogas en plasma, con el objetivo de detectar
concentraciones subterapéuticas asociadas a los
polimorfismos. Por otra parte, se estan realizando
estudios de asociacion entre variantes en algunos
de los genes de la via del folato y la respuesta a
altas dosis de metotrexato en el tratamiento de
osteosarcoma.

En la practica asistencial se han incorporado
dos determinaciones de variantes genéticas reco-
mendadas por la FDA. El laboratorio de biologia
celular y retrovirus realiza el estudio de HLA B*5701
previo al tratamiento con abacavir y nuestro labo-
ratorio, por su parte, efectia la identificacién de
las variantes mas frecuentes en TPMT para el tra-
tamiento con 6-MP de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) y variantes en MTHFR
para el tratamiento con metotrexato. Asimismo,
realizamos la deteccién de la mutacion G551D y
otras mutaciones en el gen de la fibrosis quistica.

Conclusiones y Perspectivas futuras
A partir del reconocimiento de las bases genéti-
cas de la respuesta a drogas se ha iniciado el ca-

mino hacia un modelo de medicina personalizada.
Los organismos de regulacion como la FDA y la
EMA (European Medicines Agency) han compren-
dido claramente el valor de estos estudios y han
impulsado en los Ultimos afos, la modificacién de
los prospectos de numerosos medicamentos in-
cluyendo informacion farmacogendmica relevante.
Varios ejemplos fueron comentados en esta revision
y otros se resumen en la Tabla 3. La informacion
farmacogendmica puede estar presentada bajo di-
ferentes formas: como condicién necesaria (a ve-
ces para poblaciones particulares), recomendacion,
alerta 6 informacion de interés. La lista completa se
puede consultar en la pagina web de la FDA (33).

Sin embargo, el uso de marcadores farmaco-
genéticos para la toma de decisiones clinicas no
es aun una practica ampliamente extendida. La
transferencia de los hallazgos provenientes de la
investigacion basica a la practica diaria, constituye
un proceso lento y complejo. Para llevar adelante
esta transferencia, es necesario realizar importantes
esfuerzos en las diferentes areas involucradas: des-
de la investigacion basica, para encontrar nuevos
biomarcadores de respuesta a drogas y desde la
ciencia aplicada, para desarrollar pruebas farmaco-
genéticas de clara utilidad clinica, consensuadas,
sencillas y faciles de implementar.

Independientemente del grado de evidencia re-
querido para cada situacién, sera necesario contar
con algoritmos clinicos que ayuden a los médicos
a interpretar y utilizar los datos farmacogenéticos.
Resulta también necesario establecer estrategias
innovadoras para la formacion de profesionales y
favorecer la interaccién y colaboracion multidisci-
plinaria que permitan avanzar de forma eficiente en
la medicina clinica.

La incorporacion de la farmacogenética en la

TABLA 3: BIOMARCADORES FARMACOGENOMICOS EN EL PROSPECTO DE DROGAS.

Droga Area terapéutica Biomarcador Prospecto

Imatinib Oncologia C-Kit Requerido

Gefitinib Oncologia EGFR Requerido

Cetuximab Oncologia KRAS Requerido

Abacavir Antivirales HLA-B*5701 Requerido

Carbamazepina Neurologia HLA-B*1502 Requerido (en poblacion asidtica)
Ivacaftor Pulmonar CFTR (G551D) Requerido

Warfarina Hematologia VKORCI1/CYP2C9 Recomendado

Irinotecan Oncologia UGTI1Al Recomendado

Azatioprina /6-Mercaptopurina Reumatologia/ Oncologia TPMT Recomendado

Aripiprazol Atomoxetine Psiquiatria CYP2D6 Recomendado

Hidralazina e Isosorbide Cardiovascular NAT1; NAT2 Informacién Farmacolégica
Rifampicina, Isoniacida Antibioticos NAT1; NAT2 Informacién Farmacolégica

Datos obtenidos de http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm083378.htm;

dltima actualizacién el dia 29-02-2012).

Farmacogenémica 161



http://www.medicinainfantil.org.ar

practica asistencial sera decisiva para optimizar los
tratamientos y otorgar a los pacientes una mejor
calidad de vida.
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