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Farmacogenémica como
herramienta fundamental para
la medicina personalizada:
aplicaciones en la practica clinica
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Clinical applications of
pharmacogenomics

Pharmacogenomics is an emergent field aimed at tailoring pharma-
cological therapy. Genetic polymorphisms can modify the expression and
function of enzymes and proteins involved in drug metabolism, affecting
absorption, distribution, biotransformation and excretion as well as the
drug-target interaction. Therefore, the presence of allelic variants will
classify people as poor, extensive or rapid/ultra rapid metabolizers, mo-
difying drug efficacy and safety. In this work, the state of art in relation
to this discipline is presented and the genetic variants of enzymes that are
involved in drug pharmacokinetics or pharmacodynamics are described.
The effects of these variants on the therapeutic response to drugs used in
our country are also discussed.
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n hecho bien conocido es que los pacientes
l | responden en forma diferente frente a la
farmacoterapia y que ningiin medicamen-
to es 100% eficaz en todos los pacientes. Esta res-
puesta variable se debe, en gran medida, a factores
genéticos, epigenéticos y ambientales, que afectan
a las proteinas que metabolizan o transportan los
farmacos, sus blancos terapéuticos (receptores)
o ambos, influenciando tanto su eficacia como
su seguridad, y en donde la contribucién de cada
factor varia en cada fdirmaco'*. La Tabla 1 resume
los factores que condicionan la variacién interin-
dividual en la respuesta a firmacos.
Debido al desarrollo de técnicas no invasivas

de ingenieria genética y biologia molecular y a la
necesidad de encontrar una explicacion a las va-
riaciones en la respuesta a la accién de firmacos es
que actualmente la farmacogenémica ha adquirido
gran relevancia en la investigacién farmacoldgica.
Es asi como los resultados de los del Proyectos
Genoma Humano’, Internacional HapMap® 1.000
Genomas, el consorcio SNP? y los estudios GWAS
(Genome-Wide Association Studies)'® han aporta-
do importantemente a nuestra comprension de
la variacién genética humana®>'"2. Actualmente
se sabe que existen 20.296 genes codificantes,
148.892.479 SNPs (polimorfismos de un solo
nucleétido) y 4.363.564 variantes estructurales
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Tabla 1. Factores que condicionan la variacion
interindividual en la respuesta a farmacos®®

Farmaco
Calidad

Caracteristicas fisicoquimicas, farmacocinéticas y
farmacodinamicas

Tipo de excipientes utilizados
Posologia

Via de administracion
Interaccién con otros farmacos

Paciente

Factores genéticos: eficacia transportadores, actividad
metabdlica enzima, sensibilidad receptores

Factores epigenéticos: metilacién de islotes CpG,
acetilacion de histonas, expresion de miRNAs y otros
Factores fisiolégicos: edad, sexo, embarazo-lactancia,
funcién renal y hepética

Factores patoldgicos: enfermedad renal, hepética u otra
Factores psicolégicos: efecto placebo

Ambiente

Dieta: consumo de cafeina, carne, vegetales

Ingesta de alcohol

Humo de cigarrillo

Agentes contaminantes

CpG: sitios ricos en Citosina y Guanina. miRNA: micro RNA
(4cido ribonucleico).

(inserciones, deleciones, duplicaciones, translo-
caciones, re-arreglos cromosémicos complejos,
entre otros)". De este modo, sus resultados han
sido importantes insumos para la individualiza-
cién de la farmacoterapia y modelos predictivos
para el desarrollo de las primeras 35 Guias Clinicas
Farmacogen6micas'.

De acuerdo a lo anterior, este trabajo busca
mostrar una visién general acerca del drea y la
posibilidad de utilizar y aplicar, en la consulta
clinica diaria, herramientas farmacogenéticas para
mejorar la eficacia y seguridad del tratamiento
farmacoldgico.

Variabilidad, farmacogenémica y medicina
personalizada

Ya en el afio 1892 Sir William Osler senald:
“Si no fuera por la gran variabilidad entre los
individuos, la medicina podria ser considerada
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una ciencia, no un arte”, y en 1895 el Dr. Claude
Bernard senialé “la excesiva complejidad de los
procesos fisiolgicos y organismos donde se ob-
servan impone el respeto a la idea que no hay dos
pacientes iguales”. Ambas frases refuerzan la idea
que la variabilidad no es un problema nuevo y
que es necesario individualizar los tratamientos.

Desde la primera publicacidn cientifica en far-
macogenomica, justo después que el farmacoélogo
alemdn Friedrich Vogel acunara la palabra'®, ha
habido un explosivo aumento en el ndmero de
articulos de investigacidn, revistas cientificas del
drea y ensayos clinicos con base farmacogenémi-
ca'®. Estos estudios farmacogenéticos/farmaco-
gendmicos estan dirigidos a identificar variantes
génicas o productos génicos que pueden modificar
la magnitud del efecto farmacolégico y los efectos
secundarios e interacciones droga-droga>®'7*?.

El objetivo mds ambicioso de la farmacoge-
némica es poder definir el tratamiento farma-
coldgico personalizado segun el perfil genético
de cada paciente, idea base para el concepto de
Medicina Personalizada. El hallazgo de nuevos
biomarcadores genéticos de susceptibilidad y
respuesta a medicamentos pone a disposicién de
los profesionales de la salud, herramientas para
tomar decisiones informadas respecto al mejor tra-
tamiento en un paciente determinado, posologias
adecuadas, evitar reacciones adversas y desarrollar
nuevas drogas segun el perfil genético-metaboélico
de los pacientes?-22,

Aplicaciones de la farmacogen6mica en la
clinica

Extensas investigaciones se han llevado a cabo
para encontrar biomarcadores genéticos asociados
con la susceptibilidad, el diagnéstico, el prondstico
de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
Para este objetivo, los estudios han utilizado
una aproximacién mediante genes candidatos
y estudios de asociacién del genoma completo.
Es interesante observar que los estudios de genes
candidatos farmacogen6micos han sido sustan-
cialmente mds exitosos en identificar variantes
polimérficas con un impacto clinicamente signi-
ficativo y reproducible (p. ej. variantes de CYP2C9
y farmacocinética de warfarina y acenocumarol),
en comparacién con las investigaciones de genes
candidatos de susceptibilidad a una enfermedad en
particular. Esto se debe posiblemente a que existe
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una mayor comprension de las vias metabdlicas
de un firmaco, en comparacién con complejos
procesos que influyen en el desarrollo de una
enfermedad®"*.

A pesar de las altas expectativas, la transfe-
rencia de las asociaciones genéticas a la practica
clinica ha sido lenta, con algunas excepciones
notables, tales como la identificacién del genoti-
po HLA-B*57:01 antes de administrar la terapia
anti-retroviral abacavir, variante que aumenta
significativamente la hipersensibilidad al medi-
camento®. Otra excepcién notable sucede en el
ambito de la oncologia, donde hay un creciente
arsenal de terapias genotipo-dependientes con
licencia. Por ejemplo, el tamoxifeno estd indicado
s6lo en las pacientes con cdncer de mama con
receptores de estrégenos positivos. Mds reciente-
mente vemurafenib, aprobado para el tratamiento
del melanoma no resecable o metastdsico, actia
cuando estd presente la mutacion BRAF E600,
pero no el tipo silvestre (BRAF V600).

Si bien la farmacogenética ha encontrado un
extenso campo de aplicacién en la oncologia,
también se ha evaluado su aplicacién en otras
dreas terapéuticas, como la analgesia, psiquiatria,
cardiologia y neurologia, entre otras®!62,

Biotransformacion/metabolismo de farmacos

El desarrollo de la farmacogendmica a nivel
mundial se ha realizado sobre la base del cono-
cimiento de las reacciones de biotransformacién
(fase 1y 2) de medicamentos, llevadas a cabo por
enzimas de naturaleza muy diversa, entre las que
destacan los citocromo P450 (CYP450), sin duda
el miembro mds importante y més estudiado de
enzimas de fase 1*”%%, Para estas enzimas se ha dise-
fiado una nomenclatura estindar utilizando la raiz
CYP seguido de un ndmero ardbigo que designa
la familia de enzimas, una letra para designar la
subfamilia y otro ndmero que denota la enzima
individual, por ejemplo, CYP2C19%. Para cada
enzima el alelo silvestre se designa como *1 y las
variantes alélicas se numeran de manera secuencial
seguin han sido identificadas (*2, *3, etc.)*. Es por
estas variantes que la respuesta farmacoldgica o la
susceptibilidad a la accién de téxicos varia extraor-
dinariamente entre diferentes individuos®' (ver
detalle en http://www.cypalleles.ki.se/).

Dentro de las enzimas mas relevantes de fase 2,
se encuentran las glutation S-transferasas (GSTs),
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N-Acetiltransferasas, UDP-Glucuroniltransferasas
(UGT o UDPGT), Sulfotranferasas y Metiltrans-
ferasas, tales como Tiopurinas S-Metiltransferasas
(TPMT) y Catecol-O-Metiltransferasas (COMT).
Todas ellas presentan variantes alélicas que tam-
bién se asocian a reacciones adversas a medica-
mentos®>*,

Los polimorfismos genéticos (variaciones
genéticas) que se presentan en las enzimas de las
fases 1y 2 pueden generar profundos cambios en
la actividad enzimatica final, afectando los nive-
les plasmadticos de firmacos y clasificando a las
personas como metabolizadores pobres, lentos,
normales/extensivos o rdpidos/ultrarrapidos®-’.

Pese a esto, la genética por si sola no puede
explicar la variabilidad interindividual que existe
en la respuesta farmacolégica. Es por ello que re-
cientemente, el campo de la firmaco-epigenética
estd estudiando nuevos factores que podrian in-
fluir en este aspecto (p.ej. microRNAs, metilacién
de genes, etc.)?4.

Farmacogendémica de los blancos terapéuticos

Por otro lado, el principio de variabilidad
también radica en que los blancos terapéuticos
pueden ser biomarcadores farmacodindmicos
por presentar variantes genéticas en poblacion,
llevando a diferencias en la eficacia farmacoldgica.
Entre estos biomarcadores podemos destacar un
par de ejemplos notables:

1. Vitamina K epéxido reductasa (VKOCR):
Enzima blanco de accién de los firmacos
anticoagulantes cumarinicos (acenocumarol
y warfarina), responsable de la renovacion de
la vitamina K oxidada y que es un cofactor
esencial para la activacién de la cascada de
la coagulacién. El polimorfismo VKORCI1
(=1639G>A -1s9923231-), reduce la unién de
factores de transcripcion y el efecto final es una
menor cantidad de enzima, requiriéndose dosis
menores de warfarina o acenocumarol para
obtener el efecto farmacolégico deseado*'.

2. Timidilato sintasa (TYMS): Enzima blanco de
accion de fluorouracilo que genera la conver-
sién monofosfato de desoxiuridina, cuya con-
version es fundamental para generar timidina
para la sintesis de DNA. Polimorfismos en este
gen afectan el tratamiento de quimioterapias
con 5-fluorouracilo (5FU)*>%,
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En la Tabla 2 se muestran los polimorfis-
mos de enzimas de biotransformacién de Fase
1 y Fase 2 y en la Tabla 3 para biomarcadores
farmacodindmicos, para los cuales existe un
consenso en las recomendaciones de dosifica-
cién y prescripcion.

Proteinas transportadoras de firmacos

Un capitulo aparte lo constituyen los trans-
portadores de drogas, que juegan un importante
papel en los procesos de absorcidn, distribucién y
excrecion de los medicamentos. En este sentido,
es indudable la importancia de los transporta-
dores ABC (ATP-binding-cassette), cuya misiéon
es la de exportar compuestos desde el interior
al exterior de las células. El transportador mds
estudiado es la glicoproteina-P, codificada por el
gen ABCB1 (0o MDRI1), cuya expresién en varios
tejidos normales sugiere su importante papel
en la excrecion de metabolitos a la orina, bilis y
lumen intestinal, mientras que en la barrera he-
mato-encefdlica limita la acumulacion de varias
drogas en el cerebro. Polimorfismos tales como
3435C>T 0 2677G>T en dicho gen se asocian a
modificaciones en la concentracién de los fairma-
cos y causan desde efectos indeseables a falta de
accidén terapéutica. Del mismo modo, el papel de
polimorfismos genéticos en otros transportado-
res como MRPs (multidrug-resistance proteins),
OATs (organic anion-transporters), SCL (solute
carrier) y OCTs (organic cation transporters),
entre otros, han sido ampliamente investigados,
con resultados muy prometedores**°. En la Tabla
4 se muestran los polimorfismos conocidos en
la actualidad para transportadores de firmacos
potencialmente utiles en la personalizacién fér-
maco-terapéutica.

FDA y aplicacién clinica de la
farmacogenémica

Actualmente la FDA (Food and Drug adminis-
tration), ha acogido la validacion y aprobacion
de biomarcadores farmacogenéticos para ser
utilizados en la practica clinica. A la fecha se
sugieren 178 biomarcadores®, incluyendo la in-
formacién necesaria para hacer uso de éstos con
el fin de realizar un ajuste de concentraciones
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de medicamentos. Por ejemplo, se recomienda
andlisis farmacogenético para pacientes tratado
con maraviroc, cetuximab, trastuzumab y dasa-
tinib, con objeto de disminuir posibles efectos
no deseados®**. En la Tabla 5 se muestran fir-
macos y sus biomarcadores farmacogenémicos
actualmente sugeridos por la FDA para uso en
la préctica clinica.

Sin perjuicio de lo anterior, en Estados Uni-
dos de Norteamérica existe controversia, pues
algunos médicos utilizan la farmacogendémica
en su trabajo diario y afirman que es una he-
rramienta de gran utilidad para mayor eficacia
y seguridad de medicamentos, en cambio, otro
grupo de médicos, no recomiendan atin su apli-
caci6én acusando falta de conocimiento acabado
del drea. En un estudio realizado entre los anos
2011-2012, en Estados Unidos de Norteamérica,
los autores concluyeron que existe deficiencia en
el conocimiento de la farmacogenémica en la
practica clinica, sobre todo en poblaciones ru-
rales. Otros estudios sefialan que menos de 13%
de los médicos solicita la realizacién de pruebas
farmacogendmicas en su quehacer diario®. En
América Latina obtuvimos resultados similares
en un estudio realizado en 9 paises, observando
que existe una subestimacion de la utilidad de
los genes polimérficos asociados a medicamen-
tos en comparacién con resultados de encuestas
realizadas en Estados Unidos de Norteamérica
y Espaia. En estos estudios hubo coincidencia
tan sélo en la utilidad de tres biomarcadores
farmacogendmicos'.

Hoy en dia, el Consorcio para la Implementa-
cién de la Farmacogenética en la Clinica (CPIC)
junto a la red de investigacion farmacogenémica
(PGRN), persiguen como objetivo generar guias
que faciliten la interpretacion de las pruebas far-
macogendmicas de laboratorio y asi proporcionar
ayuda al médico en la prescripcién de medicamen-
tos>. Actualmente este consorcio ha desarrollado
35 guias (al 20 de diciembre de 2015), divulgadas
en el sitio web de PharmGKB'™.

Ademads, recientemente se han desarrollado
diferentes plataformas web, las que disponen
de informacién almacenada en su base de datos
(genes, variantes alélicas y dosificaciones de me-
dicamentos segtin genotipo), con el fin de servir
como uso de investigacién o como orientacion a
médicos en la aplicacién de la farmacogenémica
en la practica clinica (Tabla 6).

Rev Med Chile 2017; 145: 483-500
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Tabla 4. Transportadores de farmacos y sus variantes alélicas clinicamente relevantes™

Transportador Variante*

ABCB1

ABCC4
ABCG2
SLCO1B1

SLC47A2
SLC6A4

N.D
N.D

N.D
N.D
N.D
*1B
*15

N.D
N.D

Cambio
génico
A>T, A>G
A>T, A>C

(@)
G>T
G>A
A>G
A>G
T>C
G>A

Alelo S (forma
corta HTTLPR)
Alelo L (forma
larga HTTLPR)

Rs Frecuencias alélicas (%)**
AMR AFR

rs1045642 43

rs2032582  A:37
T:6

rs1751034 25
rs2231142 14

rs4149015 4

rs2306283 53
rs2306283 53
rs4149056 13

rs12943590 32
= N.D.

= N.D.

Farmacos

EUR EAS SAS transportados

15 52 40 57

A:2 A4l A40  AS9
T.0 T.2 T13 T.5

Digoxina
Nevirapina
Metotrexato
Ondansetrén
Fentanilo
Metadona
Morfina
Opioides
Oxicodona
Tramadol
Simvastatina
Ondansetrén

27 19 22 10  Tenofovir

1 9 29 10 Rosuvastatina
1 6 13 4 Inhibidores
18 60 24 45 dedH'V'G ot
18 60 24 45 reductasa

1 16 12 4

18 27 45 40 Metformina

N.D. N.D. N.D. N.D. Escitalopram

Citalopram
N.D. N.D. N.D. N.D.

*Se muestran las variantes genéticas segln su relevancia clinica (anotaciones clinicas), considerando un nivel de evidencia 1A,
1B, 2A 'y 2B desde la base de datos Pharmgkb'. Las frecuencias alélicas fueron obtenidas de la base de datos 1.000 genomes*.
Se muestra el cambio alélico en la hebra cromosémica positiva. Cuando no existen datos en la base de datos mencionada, se
indica No Datos (N.D.) **AMR: América, AFR: Africa, EAS; Asia del este, EUR: Europa, SAS: Asia del sur.

Tabla 5. FaArmacos y biomarcadores farmacogenémicos sugeridos por la US-FDA>"

Farmaco
Abacavir

Ado-Trastuzumab Emtansine

Afatinib

Amitriptilina
Anastrozol
Arformoterol
Arformoterol
Avripiprazol
Trioxido Arsénico
Atomoxetina
Azatioprina
Boceprevir

Area terapéutica
Enfermedad infecciosa

Oncologia
Oncologia

Psiquiatria
Oncologia
Pulmonar
Pulmonar
Psiquiatria
Oncologia
Psiquiatria
Reumatologia

Enfermedad infecciosa

Rev Med Chile 2017; 145: 483-500

HLA-B
ERBB2

EGFR

CYP2D6
ESR1, PGR
UGT1A1
CYP2D6
CYP2D6
PML-RARA
CYP2D6
TPMT
IFNL3

Biomarcador Subgrupo referencia

Alelos portadores HLA-B*5701

Sobreexpresion proteina HER2 o amplificacion
del gen

EGFR exdn 19 delecién o exdn 21 sustitucion
(L858R) positiva

CYP2D6 Metabolizador pobre

Receptor hormona positivo

UGT1A1 Metabolizador pobre

CYP2D6 Metabolizador intermedio o pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

PML-RARa Translocacién positiva

CYP2D6 Metabolizador pobre

TPMT Metabolizador intermedio o pobre

IL28B rs12979860 T alelo portador (genotipo
Ty T/M)
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Tabla 5. Farmacos y biomarcadores farmacogenémicos sugeridos por la US-FDA>"

Farmaco
Bosutinib
Busulfan
Capecitabina
Carbamazepina

Acido Carglimico

Carisoprodol
Carvedilol
Celecoxib
Ceritinib
Cetuximab

Cevimelina
Cloroquina
Clorpropamida
Cisplatin
Citalopram

Clobazam
Clomipramina
Clopidogrel
Clozapina
Codeina
Crizotinib
Dabrafenib

Dapsona
Dasatinib

Denileukin Diftitox
Desipramina
Dexlansoprazol
Dextrometorfano y
Quinidina
Diazepam
Divalproex

Doxepina
Drospirenona
Etinil Estradiol

Eliglustat

Eltrombopag

492

Area terapéutica
Oncologia
Oncologia
Oncologia
Neurologia

Errores intrinsecos del
metabolismo

Reumatologia
Cardiologia
Reumatologia
Oncologia
Oncologia

Dental

Enfermedad infecciosa
Endocrinologia
Oncologia

Psiquiatria

Neurologia
Psiquiatria
Cardiologia
Psiquiatria
Anestesiologfa
Oncologia
Oncologia

Dermatologia
Enfermedad infecciosa

Oncologia

Oncologia
Psiquiatria
Gastroenterologia
Neurologfa

Psiquiatria
Neurologia

Psiquiatria

Ginecologia,
Dermatologia

Errores intrinsecos del
metabolismo

Hematologia

Biomarcador Subgrupo referencia

BCR/ABL1
BCR-ABL1
DPYD

HLA-B
HLA-A

NAGS

CYP2C19
CYP2D6
CYP2C9
ALK

EGFR
KRAS

CYP2D6
G6PD
G6PD
TPMT

CYP2C19
CYP2D6

CYP2C19
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6
CYP2D6
ALK

BRAF
G6PD

G6PD
G6PD

BCR/ABL1

IL2RA
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6

CYP2C19
POLG

CyP2D6
CYP2C19

CYP2C19

CYP2D6

F5
SERPINC1

Cromosoma Filadelfia positivo
Cromosoma Philadelphia negativo
Deficiencia de DPD

Alelo portador HLA-B*1502
Alelo portador HLA-A*3101

Deficiencia N-acetilglutamato sintetasa

CYP2C1 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2C9 Metabolizador pobre
ALK Reordenamiento gen

EGFR Expresién proteina positiva
KRAS codon12 y 13 mutaciéon negativa

CYP2D6 Metabolizador pobre
Deficiencia G6PD

Deficiencia G6PD

TPMT Metabolizador intermedio o pobre

CYP2C19 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

CYP2C19 Metabolizador pobre

CYP2D6 Metabolizador pobre

CYP2C19 Metabolizador intermedio o pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

CYP2D6 Metabolizador ultra-rapido

ALK Reordenamiento gen

BRAF V600E/K Mutacién positiva
Deficiencia G6PD

Deficiencia G6PD
Deficiencia G6PD

Cromosoma Filadelfia positivo, T3151 mutacién
positiva

CD25 Antigeno positivo
CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2C19 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

CYP2C19 Metabolizador pobre
POLG Mutacién positivo

CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

CYP2C19 Metabolizador intermedio

CYP2D6 Metabolizador intermedio, pobre y
ultra-répido.

Portador Factor V Leiden
Deficiencia Antitrombina IlI

Rev Med Chile 2017; 145: 483-500
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Farmaco
Erlotinib

Esomeprazol

Everolimus

Exemestano

Fluorouracilo (5-FU)

Fluoxetina
Flurbiprofeno
Fluvoxamina
Fulvestrant
Galantamina
Glimepirida
Glipizida
Gliburida
Ibrutinib
lloperidona

Imatinib

Imipramina
Indacaterol

Irinotecan

Hidralazina Isosorbida

Ivacaftor

Lansoprazol

Lapatinib

Lenalidomida
Letrozol
Lomitapida
Mafenida
Mercaptopurina
Azul de Metileno
Metoclopramida
Metoprolol

Tabla 5. Continuacion

Area terapéutica
Oncologia

Gastroenterologia

Oncologia
Oncologia

Dermatologia
Oncologia

Psiquiatria
Reumatologia
Psiquiatria
Oncologia
Neurologia
Endocrinologia
Endocrinologia
Endocrinologia
Oncologia
Psiquiatria

Oncologia

Psiquiatria
Pulmonaria
Oncologia
Cardiologfa

Pulmonaria

Gastroenterologia

Oncologia

Hematologfa
Oncologia
Endocrinologia
Enfermedad infecciosa
Oncologia
Hematologia
Gastroenterologia

Cardiologia

Rev Med Chile 2017; 145: 483-500

Biomarcador

EGFR
EGFR

CYP2C19

ERBB2
ESR1

ESR1
PGR

DPYD
DPYD

CYP2D6
CYP2C9
CYP2D6
ESR1, PGR
CYP2D6
G6PD
G6PD
G6PD

del (17p)
CYP2D6
KIT

BCR-ABL1
PDGFRB
FIPTL1-PDGFRA

CYP2D6
UGT1A1
UGT1A1
NAT1-2
CFTR

CYP2C19

ERBB2
HLA-DQAT1,
HLA-DRB1

del (59)
ESR1, PGR
LDLR
G6PD
TPMT
G6PD
CYB5R1-4
CYP2D6

Subgrupo referencia

EGFR Expresién proteina positiva
EGFR exon 19 delecién o exdn 21 sustitucion
(L858R) positivo

CYP2C19 Metabolizador pobre

HER2 Sobrexpresidn proteina negativo
Receptor de estrégeno positivo

Receptor de estrégeno positivo
Receptor progesterona positivo

Deficiencia DPD
Deficiencia DPD

CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2C9 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre
Receptor hormona positivo
CYP2D6 Metabolizador pobre
Deficiencia G6PD

Deficiencia G6PD

Deficiencia G6PD

Cromosoma 17p delecién positiva
CYP2D6 Metabolizador pobre

KIT Expresién proteina positiva, c-KIT D816V
mutacion negativa

Cromosoma Filadelfia positivo

PDGFR Reordenamiento gen

FIP1L1-PDGFRa Fusién quinasa (o CHIC2 delecién)
positivo

CYP2D6 Metabolizador pobre

UGT1A1-*28 alelo homocigoto

UGT1A1*28 alelos portadores

Acetiladores lentos

CFTR G551D, G1244E, G1349D, G178R, G5515S,
S1251N, S1255P, S549N, o S549R mutacién
transportador, F508 del mutacién homocigotos

CYP2C19 Metabolizador intermedio o pobre

HER2 Sobrexpresién proteina positiva
HLA-DQA1*0201 o DRB1*0701 alelo portador

Cromosoma 5q delecién positiva
Receptor hormona positivo

LDLR mutacion homocigoto

Deficiencia G6PD

TPMT Metabolizador intermedio o pobre
Deficiencia G6PD

NADH deficiencia citocromo b5 reductasa
CYP2D6 Metabolizador pobre.
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Tabla 5. Continuacion

Farmaco Area terapéutica Biomarcador Subgrupo referencia
Mipomersen Endocrinologia LDLR LDLR mutacién heterocigotos y homocigotos
Modafinilo Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizador pobre
Acido Micofenélico Trasplantacion HPRT1 Deficiencia HGPRT
Acido Nalidixico Enfermedad infecciosa G6PD Deficiencia G6PD
Nefazodona Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizador pobre
Nilotinib Oncologia BCR-ABL Cromosoma Filadelfia positivo

UGT1A1 UGT1A1*28 alelo homocigoto
Nitrofurantoina Enfermedad infecciosa G6PD Deficiencia G6PD
Nortriptilina Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizador pobre
Obinutuzumab Oncologia MS4A1 Antigeno CD20 positivo
Omacetaxina Oncologia BCR-ABL1 Cromosoma Filadelfia positivo
Omeprazol Gastroenterologia CYP2C19 CYP2C19 Metabolizador pobre
Panitumumab Oncologia EGFR EGFR Expresion proteina positiva

KRAS KRAS coddn 12 y 13 mutacién negativa
Pantoprazol Gastroenterologia CYP2C19 CYP2C19 Metabolizador pobre
Paroxetina Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizador extenso
Pazopanib Oncologia UGT1A1 UGT1A1*28 Alelo homocigoto

genotipo (TA)7/TA)7
PEG-3350, sulfato de sodio, Gastroenterologia G6PD Deficiencia G6PD
cloruro de sodio, cloruro de
potasio, ascorbato de sodio
y acido ascoérbico
Pegloticasa Reumatologia G6PD Deficiencia G6PD
Perfenazina Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizador pobre
Pertuzumab Oncologia ERBB2 HER2 Sobreexpresién de proteina positiva
Fenitonina Neurologfa HLA-B HLA-B*1502 alelos portadores
Pimozida Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizador pobre
Ponatinib Oncologia BCR-ABL1 Cromosoma Filadelfia positivo; T3151 mutacion
positiva

Prasugrel Cardiologia CYP2C19 CYP2C19 Metabolizador pobre

CYP2C9 CYP2C9 variante de transportadores

CYP3A5 CYP3AS variante de transportadores

CYP2B6 CYP2B6 variante de transportadores
Pravastatina Endocrinologia LDLR LDLR mutacion homocigoto y heterocigotos
Primaquina Enfermedad infecciosa G6PD Deficiencia G6PD
Propafenona Cardiologia CYP2D6 CYP2D6 Metabolizadores pobres
Propranolol Cardiologfa CYP2D6 CYP2D6 Metabolizadores pobres
Protriptilina Psiquiatria CYP2D6 CYP2D6 Metabolizadores pobres
Quinidina Cardiologia CYP2D6 CYP2D6 Metabolizadores pobres
Sulfato de Quinidina Enfermedad infecciosa G6PD Deficiencia G6PD

CYP2D6 CYP2D6 Metabolizadores pobres
Rabeprazol Gastroenterologia CYP2C19 CYP2C19 Metabolizadores pobres
Rasburicasa Oncologia G6PD Deficiencia G6PD

CYB5R1-4 NADH Deficiencia citocromo b5 reductasa
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Farmaco

Rifampicina, Isoniazida, y

Pirazinamida
Risperidona
Rituximab
Simeprevir
Nitrito de Sodio

Fenilacetato de Sodio
Benzoato de Sodio

Sofosbuvir

Succimer

Sulfametoxasol and
Trimetoprim

Tamoxifeno

Telaprevir

Terbinafina
Tetrabenazina
Tioguanina
Tioridazina
Ticagrelor
Tolterodina
Tositumomab
Tramadol
Trametinib
Trastuzumab
Tretinoina
Trimipramina

Acido Valproico

Vemurafenib
Venlafaxina
Voriconazol
Vortioxetina

Warfarina

Tabla 5. Continuacion

Area terapéutica

Enfermedad infecciosa

Psiquiatria
Oncologia
Enfermedad infecciosa
Toxicologia

Erros intrinseco del
metabolismo

Enfermedad infecciosa

Hematologia

Enfermedad infecciosa

Oncologia

Enfermedad infecciosa

Enfermedad infecciosa
Neurologia
Oncologia
Psiquiatria
Cardiologfa
Genitourinaria
Oncologia
Analgésica
Oncologia
Oncologia
Oncologia
Psiquiatria

Neurologia

Oncologia
Psiquiatria
Enfermedad infecciosa
Neurologia

Cardiologia o
hematologia
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Biomarcador Subgrupo referencia

NAT1-2

CYP2D6
MS4A1
IFNL3
G6PD

nAGS, CPS1,
ASS1, OTC,
ASL, ABL2

IFNL3

G6PD
G6PD

ESR1, PGR
F5
F2

IFNL3

CYP2D6
CYP2D6
TPMT
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6
MS4A1
CYP2D6
BRAF
ERBB2
PML/RARA
CYP2D6

POLG

NAGS, CPST1,
ASS1, OTC,
ASL, ABL2

BRAF
CYP2D6
CYP2C19
CYP2D6

CYP2C9
VKORC1
PROS
PROC

Acetiladores lentos

CYP2D6 Metabolizadores pobres
Antigeno CD20 positivo

IL28B rs12979860 T alelo portador
Deficiencia G6PD

Ciclo deficiente de Ureasa

IL28B rs12979860 T Alelo portador
(non-C/C genotipo) IL28B

Deficiencia G6PD
Deficiencia G6PD

Receptor hormona positiva
Transportistas de Factor V Leiden
Protrombina 20210 Alelo positivo

IL28B rs12979860 T Alelo portador
(T and T/T genotipo)

CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

TPMT Metabolizador intermedio o pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2C19 Metabolizador pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre
Antigeno CD20 positivo

CYP2D6 Metabolizador pobre

BRAF V600E/K mutacién positiva
HER2 Sobrexpresién proteina positiva
PML/RARa. Translocacién positiva
CYP2D6 Metabolizador pobre

POLG Mutacién positiva
Ciclo deficiente ureasa

BRAF V600E mutacion positiva
CYP2D6 Metabolizador pobre
CYP2C19 Metabolizador intermedio o pobre
CYP2D6 Metabolizador pobre

CYP2C9 Metabolizador intermedio o pobre
VKORC1 A Alelo portador

Deficiencia Proteina S

Deficiencia Proteina C
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Nombre

Drugbank

PharmGKB

CPIC

FDA'spharmacogenetic

website

Human Cytochrome P450
Allele Nomenclature database

Cytochrome P450 Drug

Interaction Table

1000 genomes browser

NAT-allele database

UGT-allele database

PACdb

SCANdb

GWAS catalog

dbSNP

dbVar

HGNC

Clinicaltrials.gov

MedGen

GWAS db v2
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Tipo de Informacion

Proporciona informacién general de far-
macos

Variantes genéticas, vias metabdcias co-
nocidas, medicamentos afectados por el
polimorfismo, asociandolos a reacciones
adversas, entre otras

Genes polimorficos asociados a farmacos,
respaldado por guias cientificas, aplicados
a la clinica

Farmacos con sus etiquetas asociados a
biomarcadores genémicos, dosificaciones
para prevenir reacciones adversas, meca-
nismos de accién de los farmacos

Clasificacién alélica stper familia CYP450,
relacion fenotipo y genotipo, entre otros

Interaccion entre farmacos/enzimas familia
CYP450

Buscador de los resultados del proyecto
1000 genomas, variantes genéticas en las
diferentes poblaciones humanas

Nomenclatura de las variantes en transpor-
tadores NAT

Nomenclatura alélica de UGTs

Informacién acerca de la farmacologia, ex-
presion genética, obteniendo datos a tra-
vés de lineas celulares linfoblastoides (LCL)

Registros de SNPs y estudios GWAS

Base de datos con estudios GWAS que
incluye filtros y resultados resumidos

Base de datos del NCBI y variaciones pe-
quenas

Base de datos del NCBI y variaciones es-
tructurales grandes

Base de datos que incluye los simbolos y
nombres Unicos aprobados en genética
humana para genes y sus variantes ge-
néticas

Base de datos de estudios clinicos. Incluye
estudios farmacogenémicos asociados

Base de datos en genética humana que
incluye informacién de medicamentos y
estudios clinicos

Base de datos de los resultados mas rele-
vantes en los estudios GWAS

Tabla 6. Paginas web para el uso en farmacogenémica.

Link
http://www.drugbank.ca/

http://www.pharmgkb.org/

http://www.pharmgkb.org/page/cpic/

http://www.fda.gov/drugs/scienceresearch/
researchareas/pharmacogenetics/
ucm083378.html

http://www.cypalleles.ki.se/
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/
clinical-table/
http://browser.1000genomes.org/index.html
http://nat.mbg.duth.gr/
http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.

ca/sgc/ugt alleles
http://www.pacdb.org/

http://www.scandb.org/

http://www.ebi.ac.uk/gwas/home

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/dbvar

http://www.genenames.org/

https://clinicaltrials.gov/

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/medgen

http://jjwanglab.org/gwasdb

SNP: Single nucleotide polymorphism; GWAS: genome wide-association studies; HGNC: Human genome nomenclature com-
mitee; PACdb: Pharmacogenomics And Cell database; CPIC: Clinical Pharmacogenomic Implementation Consortium. CYP450:
citocromo P450. NAT: N-acetiltransferasas. UGT: Uridin difosfato glucuroniltransferasas.
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La utilidad de la farmacogenémica ha sido
evidenciada en estudios realizados en pacientes
con trastornos depresivos, los cuales al ser ajustada
la dosis del medicamento en relacién a su perfil
genémico obtuvieron mejor eficacia y menores
reacciones adversas®¢. Del mismo modo, se han
obtenido resultados beneficiosos al incluir pruebas
farmacogendémicas en esquemas de dosificacién
de oxicodona/CYP2D6, isoniazida/NAT2%, clo-
pidogrel/CYP2C19¢, 5-FU/DPD®, voriconazol/
CYP2C19% y warfarina/CYP2C9-VKORCI1*.

Discusion

La investigacién farmacogendémica persigue
predecir la respuesta del paciente a la farmaco-
terapia y, posteriormente, adaptar la estrategia
posoldgica. En este aspecto, se estima que los poli-
morfismos genéticos dan cuenta de 20% de la res-
puesta a algunos medicamentos y para otros hasta
de 95%". De todos los firmacos conocidos que
generan reacciones adversas conocidas, sobre el
80% se metaboliza por enzimas polimdrficas. Al
respecto, a partir de 2004, varios medicamentos in-
cluyen informacién farmacogenética en sus fichas
técnicas con datos suficientes para guiar decisiones
en el tratamiento®. En 2005, la FDA emitié un
documento de orientacién para la industria sobre
los datos de referencia para la determinacién del
genotipo en enzimas y en el mismo afo aprobé la
comercializacion del primer test farmacogenético
de laboratorio basado en genotipos del citocromo
P450°%. Sin embargo, en América Latina la prueba
parece no tener resultados 6ptimos, lo que podria
deberse a las diferencias étnicas.

Por lo tanto, el desafio actual para la terapia
personalizada es definir perfiles genéticos indivi-
duales y poblacionales para predecir la respuesta
a los fairmacos y la progresién de las enfermeda-
des?"*$7%_ La informacién para hacer frente a
este reto s6lo puede obtenerse a partir de estudios
casos/control y/o estudios prospectivos con base
farmacogendémica.

A pesar de la enorme cantidad de informacién
conocida, la aceptacion de los estudios farmacoge-
némicos y su aplicaciéon préctica médica ha sido
gradual. Varias cuestiones han impedido su répida
aplicacidn, tales como: a) falta de laboratorios
clinicos disponibles para realizar estas pruebas
de forma rdpida y costo-efectiva; b) escasez de
profesionales de la salud que puedan interpretar
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los resultados de las pruebas y la farmacologia
clinica asociada y c¢) dudas sobre si las companias
de seguros o sistemas de salud podran subsidiar
estas pruebas. Ademds, muchas preguntas éticas
plantean desafios a analizar.

Por supuesto que la farmacogenémica tiene
varias limitaciones para ser aplicada en la practica
clinica y que deben abordarse. Algunas de estas
limitaciones han sido analizadas previamente®
e incluyen la falta de andlisis costo-efectividad,
necesidad de identificacién de nuevos biomar-
cadores de toxicidad de medicamentos y su res-
puesta, limitaciones técnicas y variaciones étnicas.
Adicionalmente, sabemos que existe variabilidad
por factores no genéticos, dando lugar a la idea de
que la farmacogenémica es s6lo uno de los varios
factores a considerar en el ajuste de la dosis. Por lo
tanto, algoritmos que incluyan factores no gené-
micos y ambientales parecen ser el mejor enfoque.

Otra restriccion para el uso de la farmacogené-
mica es la escasa informacién sobre pharmagenes
(genes farmacogendmicos) en las poblaciones de
América Latina, lo que impide la extrapolacién
directa desde estudios clinicos realizados en
otros grupos étnicos. Entonces, es evidente que
hay una necesidad de desarrollar mas estudios y
mejor disefiados, en nuestra regién. Estos estudios
deben incluir la comparacién étnica de perfiles
farmacogendmicos, el impacto del polimorfismo
en el fenotipo, los perfiles metabdlicos de pacientes
tratados con un determinado fairmaco y factores
ambientales relevantes que influyen en la respuesta
a los fdrmacos.

Antes de la aplicacién de pharmagenes en la
clinica, los profesionales de la salud (prescriptores,
aseguradores y reguladores) querran saber si hay un
impacto sustancial de la farmacogenémica sobre la
seguridad y eficacia del firmaco en un individuo. El
desarrollo de gufas de practica clinica y protocolos
especificos de base farmacogen6mica puede ayudar
asuperar las principales barreras y limitaciones asi
como también el apoyo gubernamental.

En resumen, hoy en dia los tratamientos in-
dividualizados son una necesidad apremiante.
La férmula actual de farmacoterapia estdndar no
considera de forma adicional la gran variabilidad
entre los pacientes.

La integracién de la farmacogendmica en la
préctica clinica requiere, sin embargo, capacitacién
a profesionales de salud y a la ciudadania, ademds
de directrices, garantias legales y reglamentarias. La
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respuesta a la pregunta de qué paciente debe recibir
qué farmaco y la dosis a utilizar en cada caso no
serd nada facil, pero creemos que el enfoque ofre-
cido por la farmacogenémica se debe incorporar
en el proceso de toma de decisiones. Un uso mas
racional de medicamentos, junto con acciones para
minimizar los eventos toxicos a los pacientes y sus
consecuencias, reduciria dristicamente los costos
médicos, como un beneficio adicional. Por lo tanto,
esta disciplina se transforma en un eje relevante de
la medicina personalizada'®®,
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