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1 INTRODUCCION

Paul Erlich originalmente aportd el término bala mdgica a partir de su
investigacion con un agente antisifilitico (compuesto 606 conocido como salvarsan). El
simbolo bala mdgica es ahora apropiado para cualquier agente terapéutico, de acuerdo
a esto el farmaco debe tener una accion terapéutica adecuada y especifica sin
reacciones adversas. Sin embargo, la interaccion entre el farmaco y los organismos se
manifiesta en una gran variedad de efectos. Los individuos varian grandemente en su
habilidad para metabolizar farmacos. ¢ En 1931, Archival Garrod indicé que las
substancias que contienen en particular los alimentos, ciertos farmacos, y las
exhalaciones de animales o plantas provocan en algunas personas respuestas
completamente fuera de proporcion con respecto al promedio de los individuos. La
variabilidad en la respuesta a los farmacos es variable desde leve y temporalmente
incomoda hasta reacciones adversas severas o fatales, sentando las bases de la
farmacogenética.®

La farmacogenética ha abordado el estudio de los genes implicados en la
respuesta individual a los farmacos, cubriendo una vasta area, que incluye la
investigacion basica en el descubrimiento de farmacos, las bases genéticas que influyen
en farmacocinética y la farmacodinamia, de las pruebas genéticas a los pacientes y el
manejo clinico de éstos, siendo la meta de la farmacogenética predecir la respuesta
genética de! individuo a un farmaco especifico para poder prescribir un tratamiento
médico personalizado.  Las diferencias entre los individuos en el metabolismo de los
farmacos se asocian con formas particulares de polimorfismos de las enzimas
implicadas en el metabolismo de los farmacos. ‘Y Durante las altimas décadas se han
estudiado las variantes genéticas en isoenzimas especificas tales como los citocromos
P450 para explicar las diferencias del metabolismo de los farmacos. ‘™ Muchas de estas
variaciones genéticas ocurren con una frecuencia muy variable en los diferentes grupos
étnicos. ** Las reacciones adversas a los fairmacos representan un grave problema de
salud publica, asi como una carga economica significativa en el sistema de salud
publica.
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Las diferencias que presentan los sujetos con respecto a la eficacia y seguridad
de un gran numero de agentes terapéuticos se debe principalmente a los polimortismos
genéticamente controlados de las enzimas metabolizadoras de farmacos (DME, por sus
siglas en ingles drug metabolizing enzymes) y en menor medida a los que codifican
para proteinas receptoras y transportadoras de farmacos. Desde la década de los
cincuenta la farmacogenética ha estudiado las variaciones hereditarias que influyen en
la variabilidad de las respuestas a los farmacos y, a pesar de que no es una ciencia
nueva, en la actualidad esta teniendo un repunte espectacular gracias a la enorme
cantidad de datos que el Proyecto que el Genoma Humano le esta aportando. ™

Los avances en la investigacion el genoma humano han abierto la puerta a un
nuevo paradigma para la practica médica que promete una transformacion en el
cuidado de la salud. ® Las nuevas tecnologias que ayudan a comprender el papel de
los genes en las enfermedades estan revolucionando los procesos de descubrimiento y
desarrollo de nuevos medicamentos. ofreciendo considerables oportunidades a la
industria para reducir tiempos, costos y riesgos. Estamos a punto de asistir al
nacimiento de los “medicamentos personalizados™ para distintos estratos de pacientes
segun sus caracteristicas genéticas. El descubrimiento de las variantes genéticas que
influyen en el efecto de los farmacos permitira el desarrollo de novedosos
procedimientos diagnosticos y productos terapéuticos que se prescribiran
selectivamente a los pacientes con garantia de seguridad y efectividad. '

La farmacogenémica, que surge de la farmacogenética, es un término amplio
usado para describir la aplicacion comercial de la tecnologia genémica en el desarrollo
de farmacos para una terapia individualizada.

La farmacogendmica podra validar nuevos blancos como sitios apropiados de
intervencion terapéutica. Después los cientificos identificaran o disefiaran agentes
terapéuticos que interaccionaran con estos blancos con el fin de obtener una minima
toxicidad, 'V

Las tecnologias basadas en biochipy pueden hacer por la genética 1o que los
microprocesadores hicieron por la informatica. La miniaturizacion alcanzada permitira
que cl diagnostico salga de los laboratorios centrales y llegue hasta la consulta del
médico, del mismo modo que las computadoras pasaron solo de estar en los centros de
calculo a la ubicuidad actual. ' Et empleo de los biochips en el tamizaje y toxicologia

de drogas permite analizar los cambios de expresion génica, que existen durante la



administracion de un farmaco de forma rapida, asi como la localizacion de nuevos
blancos terapé€uticos posibles y los efectos toxicologicos asociados.

La practica médica se veri radicalmente alterada cuando se combine la
informacion genética con las nuevas tecnologias clinicas basadas en el diagnostico de
DNA. Se desarrollaran nuevas técnicas diagnosticas, mas rapidas y fiables que
facilitaran la prevencion de enfermedades. La predisposicion genética esta implicada
en el desarrollo de enfermedades, cardiacas. neurologicas, varios tipos de neoplasias,
asma, y diabetes, entre otras. La identificacion de estos genes y sus proteinas daran
lugar a terapias mas eficientes y nucvas medidas de prevencion. ¥

La practica de la medicina continuara evolucionando basada en mejores
diagndsticos, medicinas seguras y efectivas. reduciendo las necesidades médicas
desconocidas, uso de tecnologias apropiadas e incrementando la sensibilidad para los
intereses individuales y privacidad de los datos. ¥

Para finalizar es importante seialar la necesidad de debates sociales informados
sobre el impacto de la nueva medicina individualizada, que forzosamente tendra que
reparar en aspectos relacionados con la exactitud de estas técnicas, con la seguridad y
privacidad de la informacion generada v con la necesidad de incrementar el
conocimiento genético de los pacientes, para que puedan entender el uso que se hace
de sus datos. Por otro lado, los profesionales de la saiud deben dar el consejo genético
adecuado e interpretar correctamente las prucbas genéticas. Ademas, se deben realizar
esfuerzos legislativos encaminados a impedir la discriminacion de origen genético y
el mal uso de la informacion por parte de la sociedad. ¥

De acuerdo a lo anterior, el presente trabajo aborda la tematica asociada a los
factores genéticos que intervienen en la respuesta individual a los farmacos. en

particular a aquéllos relacionados con las enzimas metabolizadoras de farmacos.




OBJETIVOS

Senalar los aspectos mas relevantes de las funciones vitales de las enzimas

metabolizadoras de farmacos asi como de las reacciones adversas a los farmacos.
Describir las caracteristicas mas destacadas de la familia de los citocromos P450
Conocer los avances principales en ¢l Proyecto del Genoma Humano, asi como el
papel de los polimorfismos genéticos en la prediccion de la respucsta a los

farmacos y su utilidad dentro de la farmacogendmica.

Describir los beneficios potenciales de la farmacogenémica y sus aplicaciones

dentro de la practica clinica.

Mencionar los principales adelantos en el descubrimiento y desarrollo de un
farmaco.

Conocer los nuevos enfoques tecnologicos para el andlisis de la informacion
genética,

Seiialar los aspectos éticos, legales y sociales implicados en las pruebas
farmacogenéticas.
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HEl FARMACOGENETICA

11L1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA FARMACOGENETICA

L.a variacién individual que presentan los pacientes en la respuesta a los
farmacos y las implicaciones importantes que esto acarrea han sido apreciadas durante
siglos. Es probable que las primeras observaciones fueran realizadas por Pitagoras en ¢l

afio 510 AC, quien reconocio el favismo describiéndolo como * el peligro que corren
algunos individuos, pero no otros, al comer habas™. En la actualidad se sabe que este
trastorno es una anemia hemolitica que sc presenta como consecuencia de la deficiencia
de la enzima glucosa—6—fosfato deshidrogenasa. 'S

Sigmund Freud, en su monografia publicada en 1885 sobre los cfectos
farmacologicos de la cocaina (Uber coca). establecid: “Es bien conocido que animales
de la misma especie difieren marcadamente uno de otro en las caracteristicas quimicas
que determinan la susceptibilidad de cada organismo a las substancias extrafias™. ¢

Algunos autores sitian el nacimiento de la farmacogenética a partir de los
estudios de Snyder en 1932 publicados en la revista cientifica de Ohio. En este articulo
se describe un estudio realizado a 800 familias en las que existieron marcadas
diferencias en la respuesta a la administracion de feniltiourea, obteniendo como
resultado que 7 de cada 10 personas percibieron un intenso sabor amargo mientras que
el resto no identificaron sabor alguno. Sin embargo, las bases moleculares para esta
marcada diferencia fenotipica nunca fueron determinadas, ¢7-'®

La siguiente observacion farmacogenética se realizé cuando se les administro
primaquina (agenie antimalarico) a los soldados americanos de la 11 Guerra Mundial
destacados en el sureste asidtico y se observdé que algunos desarrollaron  crisis
hemoliticas severas. ' Posteriormente se determinéd que el cuadro clinico se debia a
los bajos niveles de la enzima glucosa —6- fosfato deshidrogenasa (G6PD), que reduce
los niveles de glutation en los eritrocitos.®® A la fecha existen mas de dos docenas de
medicamentos prescritos comiunmente que deben evitarse en los pacientes con
deficiencia en G6PD por la posibilidad de que provoquen crisis hemoliticas. Mas dec

400 millones de sonas en el do pr esta defici ia incluyendo
per P Yy

aproximadamente 10% de la poblacién africo - americana en E.U. @
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El concepto de que la variacion individual en la respuesta a los tarmacos tiene
bases genéticas fue concebido por Motulsky (1957) al sugerir que ciertas reacciones
adversas a los medicamentos podrian ser causadas por variaciones, determinadas
genéticamente, en la actividad de las enzimas responsables de su metabolismo a nivel
hepatico. Posteriormente, Vogel en 1959 acuiié el término farmacogenética para
describir la relaciéon entre la constitucion genética de un individuo y la terapia
farmacologica. @ En 1962 apareci6 el primer libro de farmacogenética, el cual fue
escrito por Kalow, y en él se incluian varios ejemplos en los que se afirmaba que las
caracteristicas hereditarias eran responsables de la marcada diferencia en la respuesta o
en la toxicidad a un farmaco de ciertas poblaciones humanas, %

Esas caracteristicas farmacogenéticas clasicas, que fueron histdricamente
descubiertas y caracterizadas con base en la observacion de una marcada toxicidad o
de una respuesta aberrante a los farmacos en un sub- grupo de la poblacién, son
resultado principalmente de defectos monogénicos en las enzimas que metabolizan a
los farmacos. Algunos de estos cjemplos incluyen: la apnea prolongada observada
después de la administracion de succinilcolina para la relajaciéon muscular en la
anestesia general, % la incidencia aumentada de neuropatia periférica durante la

@s)

terapia con isoniazida para la tuberculosis, la hipotension ortostatica durante la

terapia antihipertensiva con debrisoquina @ *”? o la contraccion uterina con el agente
oxitocico esparteina. %

Mas importante aan, la mayoria de las variaciones fenotipicas en la respuesta
global a los farmacos es resultado de la interacciéon compleja entre los productos de
genes polimorficos incluyendo a los implicados en la absorcién, transporte,
biotransformacion y excrecion de los farmacos, @

La observacion de una respuesta clinica aberrante o toxicologica a un farmaco a
menudo se manifiesta en un nivel de la poblacion como una clara distribucién bimodal
o trimodal de la distribucion de la respuesta sugiriendo un modelo mendeliano
hereditario. Semcjante observacion podria conducir a experimentos apuntando a la
identificacion de la proteina responsable para mediar la respuesta normal, clonando al
gen que lo codifica y finalmente el analisis de las mutaciones dentro del gen que
producen la respuesta anormal en los individuos afectados. Asi surgié como la
disciplina de la farmacogenética para la identificacion e investigacion de los factores

genéticos implicados en estos fenotipos. 9



111.1.2 LA PALABRA FARMACOGENETICA

La amplia aplicacion de los principios farmacogenéticos a todas las formas de
vida (e.g. bacterias, insectos, mamiferos y plantas) se pierde por razones lingiisticas.
Para los antiguos griegos la palabra farmckon significaba hechizo magico, droga o
veneno. De aqui que una traduccion mas significativa de la palabra podria ser
“‘xenobidtico™ para indicar un material biolégicamente activo formado fuera del cuerpo
del hospedero (en contraste con endobidtico, e.g. una hormona). Sin embargo, en la
vida moderna el significado del prefijo firmaco es a menudo equivalente en un sentido
estricto con medicina o droga. De aqui que los genetistas y otros cientificos utilicen el
término “‘ccogenética”™ para referirse a ta respuesta variable a los factores quimicos
ambientales; otros términos usados son “‘toxicologia genética™ o “‘genética ambiental™.
@9 I gs estudios realizados en gemelos aportaron la mejor indicacion experimental de
la importancia de los componentes genéticos en la eliminacion de farmacos, (e.g
fenobarbital, bis-hidroxi-cumarina), aunque no se identificaron los componentes
especificos de esta variabilidad. Sin embargo, se calcularon procesos de heredabitidad,
que son claramente parte de la farmacogenética. ¥73"

Actualmente, la farmacogenética se refiere a cualquier tipo de variacion innata
en cualquier grupo de individuos como respuesta a xenobidticos. Esta definicion
excluye la inducciéon de mutaciones por xenobiéticos y la investigacion de la industria
moderna que utiliza secuencias de DNA de proteinas blanco para desarrollar nuevos
farmacos. %

Por lo tanto la farmacogendtica es el estudio de la variabilidad genética
individual en la respuesta a los farmacos, mientras que la ecogenética o genética
ambienta! representa el campo entero de las interacciones gen - ambiente. (e.g.
radiacién ionizante, metales pesados, herbicidas, alimentos, farmacos, alcohol). La

Sarmacoanropologia v la emaofarmacologia son términos sugeridos para el estudio de

diferencias étnicas en la variabilidad de la respuesta a los farmacos. ©”
111.1.3GLUCOSA-6-FOSFATO DESHIDROGENASA
Anterior se iond que Ja deficiencia de glucosa -6- fosfato

deshidrogenasa (G6PD) produjo hemodlisis en algunos individuos de raza negra
tratados con primaquina. '” La explicacion para esta diferencia interétnica es que esta

variante enzimatica confiere proteccion a la infeccion por Plasmodium falciparum, por
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lo que se seleccioné en poblaciones africanas provenientes de paises endémicos para
paludismo. " La G6PD es una enzima citosdlica casi ubicua, que cataliza el primer
paso de la via de las hexosas monofosfato. Su funcion principal es producir NADPH,
el cual es requerido para mantener la concentraciéon de glutation reducido (GSH),
durante el estrés oxidativo. El GSH, la catalasa y la glutation peroxidasa representan la
defensa contra el peroxido de hidrégeno., en particular en los eritrocitos. ¢
El gene G6/°D codifica para G6PD y se localiza en Xq28, @™ lo que significa
que la deficiencia de glucosa -6- fosfato presenta un patron de herencia recesivo
ligado al X, por lo que la mayoria de los individuos afectados son varones. La G6PD cs
una delas proteinas humanas con mas variantes gendéticas. Algunas de ellas originan
pa‘décimientos severos en forma de anemia hemolitica cronica. que tienden a ser raras.
Sin é‘mb‘érgo, este no es el problema farmacogenético sino el hecho de que el peroxido
de h‘“dr'c')genvo ‘es un producto secundario de la oxidacién de algunos farmacos, por lo
que tienden a producir la destruccion de los glébulos rojos, es decir, hemolisis. Estos
polimorfismos de la enzima aparecen de manera frecuente en algunas poblaciones
porque protegen contra paludismo. Los individuos portadores no presentan sintomas a
menos que un farmaco o una infeccion rebase la funcion protectora de la enzima, por lo
que las personas con estas variantes pueden vivir sin saber que tienen una variante de
G6PD. Ademas de las variantes farmacogencéticas y de las mutaciones que ponen en
riesgo la vida, también cxisten variantes neutrales. Los caucasicos generalmente tienen
una forma de G6PD denominada B*, mientras que el alelo A* es frecuente en Africa;
aproximadamente una décima parte de la poblacion mundial tiene una variante
funcional de las mas de 300 descritas.

Por otro lado, el tavismo es un episodio hemolitico que ocurre en algunas
poblaciones mediterrancas después de la ingesta de habas. El favismo s6lo se presenta
cn personas con deficiencia de G6PD, pero no en todos los individuos con esta
deficiencia; por lo que su mecanismo es aun desconocido. Sin embargo, se ha sugerido
una variacion metabédlica o inmunologica, para el destino del glicosido divicina, un

componente de las habas. @¥

11.1.4 N- ACETILTRANSFERASAS (NAT1 y NAT2)
La introduccion de isoniazida en la practica médica de los afios cincuenta

constituyé un gran avance en la capacidad para curar la tuberculosis, sin embargo, se




v

observé que algunos individuos tratados con isoniazida presentaban problemas
neurolégicos. B4.29 Eoros efectos secundarios se debian a un metabolismo incorrecto de
la isoniazida por la actividad deficiente de una N-acetiltransferasa, en individuos
homocigotos. ¢

Posteriormente se encontré que hay dos N- acetiltransferasas, NATI y NAT2
La isoniazida solo es metabolizada por la NAT2 por lo que su variabilidad fue
reconocida primero. @9 En 1991 Grant y colaboradores describieron 7 cambios
nuleotidicos en el gene NA72. dando como resultado 15 variantes alélicas; de éstas, 4
resultaron en fenotipos acetiladores rapidos y 9 en lentos, las 2 restantes no fueron
determinadas. Los ensayos in vitro indicaron que la mayoria de las acetilaciones lentas
eran debidas a la inestabilidad de la enzima y solo un caso mostré una Vmax
disminuida. El alelo T>*'C fue el responsable de la acetilacion lenta en la mayoria de
los individuos caucasicos y africanos estudiados. Estos autores también describieron
10 cambios nucleotidicos en el gen NA7/ que resultaron en 8 variantes alélicas. Las
actividades funcionales de la mayoria de estos alelos se desconocen, sin embargo,
NATI =14 (Arg 187—>Gln) tiene una afinidad reducida por el sustrato y NA7/#15 (Arg
187—»alto) tiene un codoén de terminacion que previene la formacion de la enzima.
Ambos alelos han sido encontrados con una frecuencia baja pero significativa, 0.01 y
0.03, respectivamente en poblaciones caucasicas. Otros farmacos diferentes de la
isoniazida afectados por el polimorfismo de la NAT2 son: procainamida, hidralazina,
dapsona y sulfonamidas.®” Un sustrato selectivo para NAT! es el acido p -
aminosalicilico (PAS) pero su variacion genética nunca ha sido clinicamente
importante, por lo que se ha prestado mas atencion al hecho de que varios reactivos
quimicos industriales con potencial carcinogénico, asi como aminas heterociclicas
mutagénicas, son sustratos de ambas N- acetiltransferasas; lo que explica que la
presencia o ausencia de la actividad de estas transferasas se haya asociado con la
incidencia de varios tipos de neoplasias. ¢
111.1.5 VARIACION DE BUTIRILCOLINESTERASA

La colinesterasa en plasma fue Il da original pseudocoli erasa, y
recientemente se conoce como butirilcolinesterasa (BChE) y es codificada por el gen
BCHE. %3 El descubrimiento en la década de los cincuenta de las variantes genéticas

de la coli asa en pl es uno de los eventos que inician el desarrollo de la




farmacogenética, precedido por investigaciones de las propiedad de relaj n

muscular de la succinil colina y su normalmente breve duracion de accion debido a

1a rapida hidrolisis por la coli asa en pl #8.24. 49 | os estudios de toxicidad de

procaina revelan que ésta se hidroliza por colinesterasa tanto en humanos como en
otras especies de mamiferos. “® A continuacion se ran las r iones de

hidrélisis de la inil colina y de la procai

La BChE es una enzima que se encuentra en plasma y en muchos tejidos,
incluyendo higado y cerebro, “**® 1a cual hidroliza ésteres que contienen un nitrégeno
con carga positiva cercano a un grupo éster. Esta enzima es un tetrimero consistente en
cuatro subunidades monoméricas idénticas con un centro activo por unidad. Cada
subunidad tiene 574 aminoacidos y un alto peso molecular de 85,544 Da, incluyendo
nueve cadenas de carbohidratos. Esta enzima esta codificada por una copia de un Gnico
gen conteniendo cuatro exones y localizado en 3q26.1- 26.2. Esta region cromosdomica
incluye los genes para transferrina, BChE, ceruloplasmina y a2HS glicoproteina. “® El
valor médico de la succinicolina es su habilidad para eliminar cualquier contraccion
indeseable del misculo esquelético por un corto tiempo, permitiendo al médico llevar a
cabo de manera breve manipulaciones vitales para el paciente. “” Su uso principal es
al inicio de la anestesia en cirugias mayores, cuando se facilita la canalizaciéon del
paciente por via aédrea. Otro uso es durante la terapia electroconvulsiva en

enfermedades 1 i a los far en las que la succinilcolina previene

la estimulacion del musculo por la cosriente €léctrica. La presencia homocigota de
BCHE atipica siempre lleva a un efecto prolongado de succinilcolina, pero sélo dos
terceras partes de los casos  pueden explicarse por una falla definida de BChE.



Existen una variedad de factores asociados con la anestesia (e.g dosis de anestesia)
que pueden afectar el comportamiento de la succinilcolina. x4

Las mutaciones de BCH/F se presentan con una frecuencia alélica de 0.017 en
caucasicos, 0.0046 en africanos y 0.0002 en orientales y pueden afectar su capacidad
para unirse al sustrato, su velocidad de recambio o ambas. “*” Algunas mutaciones son
silenciosas son inactivas y otras representan mutaciones de corrimiento de fase con
ausencia de actividad enzimatica. Originalmente el interés clinico de la BChE estaba
centrado en la accién prolongada de la normalmente corta actividad de 1a succinilcolina
durante la anestesia. Sin embargo, ha habido un interés reciente en estudiar el papel de
la BChE en el metabolismo de la cocaina, ya que la hidroliza para formar

5% 52) {4 velocidad de hidrolisis es muy lenta cn comparacion con

metilecgonina.
muchos otros sustratos, por lo que se ha dado poca importancia al metabolismo de la
cocaina por la BChE. Sin embargo, se sospecha que existe una asociaciéon entre
toxicidad de cocaina y actividad reducida de BChE. =3 Algunos adictos a cocaina
prolongan su efecto inhibiendo deliberadamente su BChE con insecticidas
organofosforados. ‘™ Por otro lado, se ha demostrado una actividad de la BChE
particularmente baja en individuos que sobrevivieron a una intoxicacion por cocaina
que puso en riesgo su vida. ** Esto sugiere que aun cuando el metabolismo de cocaina
es bajo, comparado con otros sustratos para BChE, es un factor determinante en la
disposicion de la cocaina en el humano. Otros sustratos de la BChE son la heroina y ta
aspirina, pero no existe informacion de una accion alterada de la heroina en presencia

de variantes atipicas de BChE.

111.1.6 HIPERTERMIA MALIGNA

La hipertermia maligna (HM) es una de las complicaciones mas temidas
durante la anestesia o periodos post - operatorios tempranos. Se presenta en
aproximadamente 1:1500 nifios y 1: 100,000 adultos; la susceptibilidad a este desorden
se hereda con un patron de herencia autosomico dominante. La prevalencia de varones
con HM es 2.5:1. Se han descrito mutaciones en el gen RYR/, que codifica para el

receptor de rianodina, <%

en aproximadamente la mitad de las familias con hipertermia
maligna. “” S¢lo una de 35 familias humanas con susceptibilidad a HM tiene
exactamente la misma mutacion en el receptor de rianodina que esta presente en

cerdos con HM. ™ El gen RYR/ se localiza en el cromosoma 19, pero existen indicios
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de variantes genéticas en los cromosomas 3 &, 7 My }7®1-62 a50ciados a HM. Este
padecimiento no es uniforme, pero un parametro comin que se presenta es la elevacion
patologica de iones calcio en el sarcoplasma del muasculo esquelético. Este nivel de
calcio dispara la rigidez muscular, elevacion de la temperatura corporal, acidosis,
taquicardias y otros eventos secundarios. ‘*® Clinicamente, un ataque de HM se
presenta mas frecuentementesecundario la administraciéon de halotano y succinilcolina.
El mecanismo parece estar relacionado a la induccién del halotano en la potenciacion
de la actividad de Ca™ en el reticulo sarcoplasmico del miusculo esquelético. En
pacientes susceptibles, este tejido es hiperreactivo al calcio resultando en una
aceleracion de las reacciones bioquimicas inducidas por calcio, que causan
contracciones musculares severas y un elevado nivel metabolico.® Para propoésitos de
diagndstico se utilizan pruebas in virro como contraccion de biopsias de masculo
expuestas a cafeina o halotano. El tratamiento de una crisis de HM es:

(1) Suspender el anestésico, (2) Suministrar 100% de oxigeno, (3) Administrar
dantroleno de sodio (iniciar con 2.5mg/kg V), (4) Enfriar al paciente, (5) Contrarrestar
las anomalias (acidosis, hipercalemia, falla renal, arvitmias cardiacas, (6) Continuar con

dantroleno de sodio pos- quinirgicamente.



I15. 2 VARIACION INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA A LOS

FARMACOS

.2 VARIACION GENETICA EN EL DMETABOLISMO DE LOS
FARMACOS

Cuando un farmaco entra al cuerpo su destino es afectado por procesos de
union, distribucion, transformacion bioquimica (metabolismo) y excrecidon. Unicamente
una pequeiia fraccion de la dosis total del farmaco es la responsable del efecto
terapéutico, ya que el resto se metaboliza y excreta. La mancra en que el higado,
principalmente, metaboliza los fairmacos varia dependiendo del tipo de molécula de que
se trate: algunas son llevadas hasta CO:; y agua y son eliminadas por medio de la
respiracion, mientras que otras se excretan por la orina, la bilis o las heces. Otras
modificaciones hacen al farmaco mas soluble por lo que se excreta mas facilmente. ¢
En la figura 2 se muestra el transito de un farmaco o xenobidtico a través del cuerpo

humano.

Fig.2 Transito de un farmaco a través del cuerpo human

o. (¢

La mayoria de las diferencias farmacogenéticas caracterizadas a escala
molecular se relacionan con la diversidad en los genes que codifican para las enzimas

capaces de metabolizar farmacos (DME, Drugy Mcrabolizing: Fnzimes) y, en menor
(66, 67, 68)

grado, en los genes que codifican para sus receptores y transpornadores.




TESIS CON
FALLA DE ORIGEN "

Los farmacos son transportados dentro de la célula, mientras que los farmacos

no metabolizados, los reactivos intermediarios, y los productos conjugados pueden ser
transportados fuera de la célula. Los genes que codifican para las DME de fase 1 y fase
11, y los receptores para DME, son conocidos por exhibir polimorfismos genéticos, y
constituyen las bases de la variacion genética en la respuesta a los farmacos. “® FEnla

figura 3 se muestran las principales DME de fase 1 y fase I1.

FASEN

cYPCle

FALLA DE ORIGEN

Fig.3 Principales DME de fase 1 y fase I1. "

También se espera que los genes implicados en la respuesta al estrés oxidativo y
en la regulacién del ciclo celular muestren polimorfismos, pero esto todavia es poco
conocido. Por otro lado se han descrito polimorfismos en los genes transportadores de

firmacos y, se anticipa que la variabilidad humana en estos genes tendra un importante

papel en el conjunto clinico de la resp a individual a la terapia. 7%

11L2.2 FUNCIONES VITALES DE LAS ENZIMAS METABOLIZADORAS DE
FARMACOS (DME)

En el ser h >, las i bolizadoras de farmacos (DME) pertenecen
a varios tipos de i que en ¢«

jjunto son de bolizar casi cualquier
compuesto quimico al cual es P > el organi >. Las DME de fase I estin
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principalmente representadas por citocromos P450 (codificados por la familia de genes
CYP) y participan en la destoxificacion de sustratos reactivos, pero también
frecuentemente estan implicadas en la activacion de protéxicos, promutagenos y
procancerigenos inertes a intermediarios electrofilicos genotoxicos (que danan al
ADN). @ Este metabolismo puede también conducir a un estado de estrés oxidativo
subcelular, independientemente del daiio al ADN. Las DME fase 11 (como las UDP-
glucuronosil-tranferasas, las glutation-tranferasas, las N-acetil-tranferasas y las
sulfotransferasas) conjugan varios sustratos e intermediarios reactivos a derivados
solubles en agua, complementando el ciclo de detoxificacion. Por lo ianto, las
diferencias genéticas en la regulacion, expresiéon y actividad de los genes que codifican
para las DME fase 1 y Il dcben ser factores cruciales en la definicion de ta
susceptibilidad al cancer, asi como también en la determinacion del potencial toxico o
carcinogénico de las drogas y otros contaminantes ambientales. %

Los farmacos podrian ser considerados como *‘sefiales endogenas™ que son
detectadas por las células por medio de receptores endoégenos bien caracterizados o
por mecanismos de recepcion todavia no bien entendidos; estos farmacos/seiiales
pueden desplazar a los ligandos endogenos naturales y actuar, ya sea COmo agonistas o
antagonistas, para modificar la regulacion de los genes de las DME de la fase | y fase
11. Por ejemplo, la carbamazepina y la fenitoina son conocidas por afectar su propia
regulacién en el metabolismo de fase 1, y el fenobarbital induce genes particulares
tanto de fase | como de fase I1. 7V

Después del metabolismo de fase I los intermediarios reactivos oxigenados, al
igual que muchos farmacos no metabolizados, son capaces de causar toxicidad.
Actualmente se asume que la toxicidad ocurre basicamente mediante dos mecanismos:
(a)estrés oxidativo, llevando a una perturbacion del ciclo celular, y (b) Formacion de

enlaces covalentes con proteinas celulares y acidos nucleicos. ™
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Fig. 4 Diagrama del destino de los farmacos que entran a la célula. 7%

111.2.3 VARIACIONES INTERETNICAS DE LA RESPUESTA A LOS
FARMACOS

16

La evolucion de la respuesta a los farmacos en diferentes poblaciones humanas

ha mostrado que existen diferencias interétnicas importantes. En los primeros estudios

farmacogenéticos era muy > el conocimiento de los g responsables para
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diferencias interétnicas o interindividuales y se desconocia si estas diferencias tenian
una base cultural o genética. Ademas, muchas personas no creian que las diferencias
poblacionales fucran genéticas, ya que no querian ser catalogados como racistas. Solo
a partir de los métodos genéticos modernos quedaron claramente establecidas las
bases genéticas de muchas diferencias interétnicas en tarmacogenética. En resumen,
las diferencias en respuesta a los farmacos entre las poblaciones humanas fueron
identificadas hace 4 o 5 décadas; sin embargo, debido a los problemas metodolégicos
iniciales, la ciencia de la farmacogenética interétnica soélo tiene de 20 a 30 aiios de
edad. ®® En la tabla 1 se muestra la prevalencia de metabolizadores lentos y de

variantes alélicas de DME en varias poblaciones humanas.
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Tablal. Variantes alélicas de enznmas metabolizadoras de fiarmacos implicadas en

reacciones adversas a los farmacos.
FENZI A v ALENCE

NZIMAS PREVALE VARIANTES CIA DE VARIANTES
DE MnAml.u.umnz.s ALELICAS RAZA. %
LENTOS, RAZA.%
CYPIAz 1292 Caucaricon CYPIAZSIC No oximeon datos
CTYP2C9 Z-6%, Cancanicon CYPacyez ®-20%a Coucarivos
CYP2C9*3 6-9°% Caucs
CYPZCI® No cximton datos CYP2CIR*3 277w Japoneaes
CVPC19 2%, Caucasicon. 15-17%e . CYP2Cioz 137, Caucasicos, 29%, inos: 2.
Chinos, i i 21%, C.
18-23% , Sapancscs Etiopes.
CYP2C19%3A 0.3 %o, Caucisicos: 12%. Juponcscx; y
Corcanos
CYP2C19°4 Caucisicos

Q.
CYP2C19°213, 5. 3B, 6, | No existan daton
2

2.9
CYP2D6 3-10%. Caucisicon; <2%» Chinos. | CYP2D6%2A 33.30-. Caucivicon, 20% Ghinos; 12%%e
, Al aponcres
CYP2D6*3A 21% Caucisicos
CYP2D6*3B 2% Caucisicos

CYP2D6%4A. B 20-23%% Caudisicos, 7.9 %6 Americanos-
Africanos, 9% Africanos
Caucisicon, 10-13% Japmmicscs

CYP2DG*S Cauciricon
Caucdsicon
CYP2D6+6A
CYP2DG*7
CYPZD6*8 . con
CYPIDG6*9 Caucicin, 43-51%e Chinos, 33-60%
CYP2D610 Juponescs
P2D6*10A. B Caucisicon
oos
CYP2D6*1 1 J 26% i
CYP2DG*12 9-34 % Africancs, 19 % Corcanos
CYP2D6"17 9%, Coreanoa, 31% Chinosy Japoneses
No exidan datos
CYP2D6*36 No existan datos

C\ P2D6°4.C.D. K.4N2.6

CYHN'IJ 14,15.16.14,
2038

CYP2E1 No eximten datos CYP2IE1*2 No existan datos

UaGT2 No eximen datos uaT2B7 No exian datos
NAT2 50-59%, Caucisicos, 41% NAT2°SA 1-3%e Caucisicus
Amcricanos Africanos. 20% NAT2*5B 3K-43%a Caucasicos
Chinox, R-10% Japanescs, 92% NAT2*sC T
Egipcion
3
NAT2°14A
Grupos alélicon NAT2*148
NAT2*SA 1B, C
NAT2°6A. B
NAT2*7A. 8 1-2%e Cauciticon. 5%« Amvicano- Africanos.

21-24%. lluio- amaricancoe.

NAT2* 14 AL B <)% C; R
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Por otro lado se deben sefialar que existen factores amblema.les capaces de
contribuir a las diferencias en la respuesta a los farmacos entre las diversas
poblaciones.

La desnutricion y las defici protei pueden diferencias en el

metabolismo de un farmaco y, por lo tanto, resultar en diferencias en la accion del

>. Aun defici i Ii icias relati menores como las observadas en

Berlin después de la Segunda Guerra Mundial, causaron algunas reacciones anormales

-

e incluso la muerte después de la inyeccion de procai un o local

generalmente seguro. @

La ingesta diferente de alimentos puede causar alteraciones o variaciones en la
respuesta a los farmacos, o algunos alimentos pueden causar induccién enzimatica, @
mientras que otros pueden producir inhibicion enzimatica. ™ En la figura 5 se
muestran las variaciones en la respuesta a los farmacos entre los pacientes debido a su

constitucién genética, medio ambiente y factores de desarrollo.

Fig. 5 Interaccion entre factores genéti bi les, y de desarrollo que causan

variacion individual en la respuesta a los farmacos. 79



111.2.4 REACCIONES ADVERSAS A LAS DROGAS
(ADR, Adverse Drug Reactions)

constituyen un gran problema clinico. De acuerdo a la definicion de la Organizacion

Las reacciones adversas a los farmacos

Mundial de la Salud (OMS) una ADR es cualquier efecto nocivo, imprevisto e
indeseable de una farmaco, que ocurre en la dosis usada en los humanos para profilaxis,
diagnodstico o terapia. Esta definicion excluye fallas terapéuticas, envenenamiento
intencional o accidental (ej. sobredosis y abuso). Ademas, no incluye eventos adversos
debidos a errores en la administracion de farmacos o sin consentimiento médico (tomar
mas o menos de lo prescrito). Un evento adverso a los farmacos (ADE, Adverse Drug
Ewvenr) se diferencia de una reaccion adversa en que no presupone causalidad. l.os
reportes de los eventos adversos relatados por los pacientes al médico requieren un
exhaustivo interrogatorio, con el objeto de obtener la mayor informacién posible que
permita adjudicar causalidad y con ello decidir la responsabilidad de determinado
medicamento o medicamentos causales del evento adverso, 7% 77

Desde un punto de vista clinico, las ADR se pueden clasificar en dos tipos, A y

B; que se muestran en la tabla 2:

Tabla 2. Caracteristicas de las ADR tipo A v tipo B,

CARACTERISTICAS

TIPO A

TIPO B

Dcependicnic
de dosis

Normalmente nmucstra una
bucna rclacion

No cxiste una relacion simple

Predccibic por cstudios
farmacolopicos

Si

No frecucntementc.

Factores del hospedero

Los fuctores genéticos

ser importantes

pendi dc dcl
hospedero (gencralmenic no
camcterizados)

Freccucncia

Coman

Rars

Scveridad

Variablc pero gencralmente
leve

Variable, proporcionalmentc
mis severa

Cargn clinica

Alta morbilidad v baja

Alta morbilidad v monalidad

monalidad
Proporcion dc reaccioncs BO% 20%
adversas a las drogas
i i Fasc I-111 Generalmente fasc 1V v
ocasionalmentc fasc 111
Modclos animales G duci cn | Noexi = i

pr
modclos anintiles
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No debe sorprender que las reacciones adversas a los farmacos sean frecuentes.
Se estima que alrededor del 10% de los ingresos a los hospitales en algunos paises son
debidos a reacciones adversas a los farmacos. Entre el 15% y el 30% de los pacientes
hospitalizados presenta como minimo una reaccion adversa a algin farmaco. Aunque
muchas de estas reacciones son relativamente leves y desaparecen al suspender su
administracion o al modificar la dosis, otras son mas graves y de mayor duracion.

Un estudio reciente de meta- analisis sugirio que en 1994 en los Estados Unidos
las ADR fueron responsables de mas de 100 000 muertes y de mas de 2 000, 0G0 de
pacientes hospitalizados, lo que coloca a estas reacciones entre la cuarta y sexta causa
de muerte en ese pais ”’. Aan cuando los numeros reportados en este trabajo @’ han
sido criticados, enfatizan la importancia de las ADR en l!a practica médica. ™ Las
ADR constituyen el 5% de todas las admisiones hospitalarias y prolongan la estadia en
el hospital con un incremento en el costo ™. En Estados Unidos se ha estimado que los
costos de ADR, incluyendo en promedio 2 dias de hospitalizacion prolongada y una
reduccion en la productividad, ascienden a 100 billones de dolares. 9 por otro lado, las
ADR son una de las causas mas comunes para retirar un medicamento del mercado, lo
que tiene importantes repercusiones financieras para la industria farmacéutica. ™

En un analisis reciente de revision de la literatura sobre ADR se observo que la
mayoria de los estudios de reacciones adversas contenian muestras de menos de 1000
pacientes basados en datos de hospitales y utilizaban disefios de estudios no
prospectivos e incluian tanto ADR como ADE. Estos estudios identificaron 131
farmacos especificos, 55 clases de farmacos y 19 categorias de farmacos terapéuticos
asociados con ADR. Todos excepto 3 de los farmacos incluidos estan entre los 200
farmacos mas vendidos en los Estados Unidos y por lo tanto la reduccion de estas ADR
tendria un gran impacto. ¥ En la tabla 3 se muestran algunos farmacos comanmente
identificados en estudios de ADR.
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Tabla 3. Farmacos comiunmente identificados en estudios de reacciones adversas. "

Catcporia terapéutica con Farmacos
clases de firmacos
CARDIOVASCULARES

f3- bloqueadores Alcnolol, metropolol
Inhibidores de la cavzima Lisinopril
conventidora dc_angiotensina.

Diuréticos Furoscmida.

hidroclorotiazida

1 Sorcs dc Tos de Dilg T
calcio

ANALGESICOS

Farmacos anti-inflamatorios Aspirina, piroxicam,

no- esicroides ibuprofcno. naproxeno
PSIQUIATRICOS

Antidcpresivos triciclicos Clorhidrato dec imipramina,

clorhidrato de¢_nortriptilina.

Inhibidor dc la rcabsorcion Fluoxctina

sclectiva de_serotoning

ANTIBIOTICOS

Pcnicitina
Agenics tubcrculosos

Macrélidos Eritromicina

OTROS

Anticoagulanics ‘Warfarina sddica
Corticocsicroides Prcdnisona
Anticonvulsivos Carbamazcpina. fenitoina
Agpcntes antidiabeticios Insulina
Broncoditatadorcs Tiofilina

Elcctrolitos Potasio

Anticméticos o Clorhidrato dc meclizina

antihistaminicos

Uno de los ejemplos mas estudiados de ADR es el estudio de la enzima
tiopurina metiltransferasa (TPMT) y su relacion con la toxicidad severa observada en

nifios con leucemia linfoblastica aguda tratados con tiopurinas.
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11L.2.S TIOPURINA METIL TRANSFERASA (TPMT)

La tiopurina metiltransferasa (TPMT) es una enzima citosdlica que metila tioles
usando 5-adenosin metionina como donadora del grupo metilo. ®"

El gene 7PMT esta localizado en el cromosoma 6 y comprende 10 exones. El
alelo mutado mas frecuente es el TPMT =»3A, el cual contiene dos mutaciones
puntuales en los exones 7 (G46a; Ala 154 Thr) y 10 (A7 196;Tyr 240 Lys). Otros dos
alelos mutantes contienen una mutacidon puntual, el primer SNP (TPMT=3B), y el
segundo SNP (TPMT#3C). *®

Las wvariantes alélicas del gen 77Af7° muestran diferentes frecuencias
dependiendo del grupo étnico del que se trate. El alelo TPMT=*3A representa
aproximadamente el 85% de los alelos mutados y estaba ausecnte e€n una poblacion
coreana en la que el alelo mas comin fue TPMT*3C. ™ La frecuencia de los alelos
mutantes TPMT=*3" y TPMT»*2 e¢n negros americanos fue de 17.4% y 8.7%
respectivamente;, ademas, en estos individuos se descubrio un nuevo alelo (TPMT=8),
que contiene una mutacion puntual de transicion (G 644A) que resulta de un cambio de
aminoacido (Arg—sHis) en el codén 215, ™

Se ha calculado que en caucasicos aproximadamente uno de cada trescientos
individuos es homocigoto para un alelo TPMT mutante, lo que conlleva a una actividad
enzimatica extremadamente baja, y 11% son heterocigotos con una actividad
intermedia. ™

La deficiencia en la actividad de 1a TPMT se ha asociado con toxicidad severa,
y potencialmente fatal, a nivel de médula 6sea (leucopenia aguda, ancmia y
pancitopenia) en nifios con leucemia linfoblastica aguda tratados con dosis estandares
de 6- mercaptopurina, tioguanina o azatioprina. Se ha calculado que en estos pacientes
se debe reducir 15 veces la dosis de 6- mercaptopurina, para prevenir una hemato-
*5. 86)

toxicidad fatal >

La azatioprina es un derivado imidazélico de la 6- mercaptopurina, a la cual se

convierte por un i > no imatico. La 6- mercaptopurina es metabolizada por
varias vias, una de las cuales es catalizada por la TPMT, produciendo

metilmercaptopurina. Otra via resulta en la produccion de metabolitos activos de

nuciedtidos de tioguani los les pued causar toxicidad (baja actividad de

P
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TPMT) y altas concentraciones (alta actividad de TPMT) que pueden llevar a un riesgo

alto de falta terapéutica. %



N
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113 INTERACCIONES ASOCIADAS AL CITOCROMO P450

111.3.1 EL SISTEMA CITOCROMO P450

En el humano, el sistema de enzimas citocromo P450 mono oxigenasas es
responsable de la mayor parte del metabolismo de farmacos. Sin embargo, aunque
sirven para la destoxificacion de xenobidticos, estas enzimas también son responsables
principales de la activacion de procarcinégenos y promutagenos en el cuerpo humano.
Esta accion es particularmente importante para farmacos lipofilicos como aquellos que
acuian en el sistema nervioso central, compuestos que gencralmente deben ser
lipofilicos para atravesar la barrera hemato-encefilica. Puesto que la excrecion renal es

minima para estos compuestos, el mctabolismo P450 provee la ruta primaria de
*7)

eliminacion.

El sistema P450 es un complejo formado por dos proteinas: citocromo

P459 (CYP) y la citocromo P450 reductasa, ambas embebidas en la membrana del
fetfcdlo endoplasmico de muchos organos, incluyendo el higado. Este sistema
enzimatico es responsable de gran partc del metabolismo de fase 1 de compuestos
exfrahos y en él se inactivan la mayoria, pero también pueden convertir compuestos
inactivos a metabolitos activos o toxicos. Existen muchas proteinas CYP pero la
mayoria de las reacciones del metabolismo de los farmacos son catalizadas por
relativamente pocas, (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 CYP2D6). Los
compuestos extrafios pueden tener dos efectos en el citocromo P450, induccién o
inhibicién. Como resultado, la actividad del citocromo P450 puede variar en los
individuos debido a su quimica ambiental, la cual incluye administracion, exposicién
ocupacional a sustancias quimicas (e.g compuestos organicos volatiles) y tabaquismo;
dependiendo de su exposicion, los individuos pueden tener diferentes actividades en su
sistema enzimatico de fase §.

La designacion de P450 se deriva de su absorbancia a 450 am en su forma
reducida. Por lo menos 30 isoenzimas han sido identificadas, y 11 han sido
confirmadas como sitios potenciales de metabolismo de firmacos. Se ha estimado que
el genoma humano contenga cientos de genes que codifiquen para diferentes DME; a
la fecha se han identificado mas de 58 genes, para citocromos P450 humanos ™™,

Para entender la importancia clinica de la interaccion entre los farmacos y el

sistema cnzimatico CYP es necesario analizar los sustratos, los inhibidores y los
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inductores de estas isoenzimas. El término sustrato se refiere a un compuesto que se
sabe sera metabolizado por la isoenzima. El término inhibidor denota un agente que se
conoce que interfiere o compite con la isoenzima, e inductor describe a un agente que
acelera el metabolismo de un sustrato. Un sustrato P450 es cualquier farmaco cuyo
metabolismo esta catalizado por una enzima de la familia P450. La definicion de un
inhibidor P450 es cualquier compuesto que inhibe el metabolismo de otro farmaco
mediante una enzima de la familia P450. Como la mayoria de las inhibiciones
enzimaticas, este efecto es competitivo y reversible. Una vez que el inhibidor P450 es
eliminado del sistema la inhibicion finaliza y la enzima queda libre para efectuar su
funcion normal. En general, la inhibicion enzimatica es rapida y tipicamente ocurre
después de la primera dosis de un inhibidor. Produciéndose una alteracion en la
eliminacion de un sustrato. La inhibicion metabolica es especifica para una enzima
determinada., y ¢l efecto maximo es usualmente observado a la 24 horas o cuando el
inhibidor alcanza el estado estacionario (de 4 -5 vidas medias). En la tabla 4 se
muestran algunos inhibidores e inductores de los CYP450 como cimetidina,

ketoconazol (agente antimicético) y desipramina (agente antidepresivo). <




Tabla 4. Inhibidores e inductores de los CYP 450, ¢*

INHIBIDORES

INDUCTORES

Enoxacin
Eritromicina
Etanol
Fluconazol
Fluoxctina
Fluvoxamina
Isoniazida
Mraconazol
kctoconazol.
Alopurinol

Aminoglutctimida
Barbituratos
Carbamazcepina
Humo detl cigarro
Glucocorticoides
Glutctimida
Rifampina
Fenitoina
Primidona
Troglitazona)

Amiodarona
Cloramfcnicol
Cimetidina
Ciprofloxacin
Claritromicina
Diltiazem
Diritromicina
Disulfiram.
Metronidazol
Miconazol
Monoamina oxidasa
Nefazodona
Omceprazol
Propoxifeno
Quinidina
TMP/SMX =
«(Trimciroprim/Sulfa
mectoxarol)

‘Trolcandomicinag
Verapamil

Por otro lado, la induccidon enzimatica usualmente ocurre después de que el

agente responsable estimula la funcion mixta de enzimas oxidasas en el higado o
enzimas metabolizantes. ™ Se debe alcanzar un nuevo estado estacionario antes de
que el inductor presente su efecto maximo. Debido a que la vida media del recambio
de la enzima citocromo varia de 1 a 6 dias y las vidas medias de inductores comunes
estan en un rango de 2 a 100 horas, el tiempo de induccion es dificil de predecir y
puede tomar cerca de una semana para que ocurran los efectos maximos. Por ejemplo,
un inductor muy potente como la rifampicina tiene una vida media de
aproximadamente 2 a 3 horas, por lo que el estado estacionario se alcanzara
rapidamente; mientras que un inductor enzimatico como el fenobarbital, con una vida
media de 50 horas, requiere cerca de una semana para acumularse. Por lo tanto, las

d - 1

por ej plo, los

interacciones farmaco - farmaco resultan significativas
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barbitiuricos se administran junto con la warfarina por o que esta combinacion debe
evitarse. ™™ ®" Los anticonvulsivos como ¢l fenobarbital y la fenitoina. inducen al
CYP3AJ, un de los citocromos P450 mas prevalentes e importantes en el metabolismo
de los farmacos.

El etanol induce el CYP2E] el cual metaboliza solventes organicos, por lo que
consumidores regulares de etanol presentan niveles altos de esta enzima. Esta enzima
s6lo metaboliza acetaminofén. Algunos hidrocarburos aromaticos polinucleares que se
encuentran comunmente en el humo del cigarro y en la combustion del diesel inducen
el CYP 1A2 el cual activa pro- carcindégenos a carcinogenos. <

La nomenclatura para la superfamilia de genes P450 tue sugerida por Bobby
Baum (Bethesda, MD) y ha sido adoptada por el Comité de Mapeo de Genes
Humanos (Commitee of Human Gene Mapping) y ¢l Comité de Nomenclatura Genética
Estandarizada para el Raton (Commitce on Standardized Genetic Nomenclature for
Mice). Estas organizaciones sugieren el uso de C}Y7’ en humanos y (ip en el raton,
denotando al citocromo P450 como la raiz del simbolo para el nombre del /Jocus
cromosomico, lo que es consistente con el nombramiento de los /oci cromosémicos en
otros organismos. Ademas, se sugirid que se siguiera la nomenclatura de los /oci en el
humano. Por ejemplo los genes para las familias del P450 XVII, P450X1X, y P450
XXI1, son nombrados CYPI7, CYPI9y CYP21. ®P

Los Jloci de la levadura L1 y L11 se nombraron CYP51 y CYP52,
respectivamente. Cuando se identifican subfamilias, la letra de la subfamilia es incluida
e.g. CYP24 y CYP2B o CYPIIA y CYPIIB en el humano; Cyp2a y Cyp2b, o Cypliay
Cyplib en el raton. Para los pseudogenes, se incluye al final “P; e.g. CYP2IP en
humanos y Cyp2/p en ratones. Estas sugerencias son consistentes con la nomenclatura
de otras familias de genes tales como las de genes de colagena en humanos, los genes
homeoticos en el raton y los genes de citocromo en levaduras, e.g. COLIA2, Hox-2 y
CY¥C7, respectivamente.

La familia de genes CYP ha sido extensamente estudiada y entre sus
numerosos miembros, CYP142, CYP2C9, CYP2C19, CYP34+4, y CYP2D6, tienen las
funciones criticas mas importantes que determinan la respuesta genética a la mayoria

de los farmacos prescritos actualmente 7%,




11.3.2 EJEMPLOS DE LOS PRINCIPALES CITOCROMOS P450

CITOCROMO P4501A2 (CYPL1A2)

La enzima CYP1A2 metaboliza teofilina, cafeina, propanolol, acetaminofén y
warfarina entre otros farmacos. Esta enzima no cxhibe diferencias importantes en
cuanto al sexo, a menos que la mujer esté embarazada. Durante el segundo y tercer
trimestre de embarazo su actividad se reduce significativamente, también la vida media
de la cafeina se incrementa en un 200%. Como resulitado, las mujeres pueden ser mas

sensibles a la cafeina durante el embarazo. <%

CITOCROMO P450 2C9 (CYP2C9)

Otro ejemplo de polimorfismo genético en el metabolismo de tarmacos es la
observaciéon reciente de que variantes alélicas de ('}/?2CY estan asociadas con
requerimientos de dosis mas bajas de warfarina. En un estudio retrospectivo en una
poblacién clinica con tratamiento anticoagulante, se encontré que los alelos CYP2C9
(*2,*3) asociados con una actividad enzimatica disminuida estaban sobre-
representados en los pacientes estabilizados con bajas dosis de warfarina. Estos
pacientes presentaron una incidencia alta de hemorragias leves y severas, ¥

Los individuos homocigotos para alelos mutantes de CYF2C9 son raros (0.2-
1.0% de la poblacion). Sin embargo, este genotipo se asocia con un riesgo mayor de
reacciones adversas a warfarina y con un metabolismo pobre de talbutamida, glipicida

y fenitoina. ¥%

CITOCROMO P450 2C19 (CYP 2C19)

En un estudio realizado en 1979 sobre el metabolismo estereoselectivo de la
mefenitoina, un agente anticonvulsivante, se observd que un individuo experimentd una
sedacion extrema después de 5 dias de ingestion de este farmaco (300mg/dia) ®*. En
este sujeto el perfil metabolico urinario de la mefenitoina R y S revelé un a deficiencia
en la 4°- hidroxilacion de la S- mefenitoina. ™ La mefenitoina es un farmaco cuyo
cnantiomero R es generalmente demetilado a baja velocidad, mientras que el
enantiomero S es hidroxilado muy rapidamente por unas personas y muy lentamente
por otras.
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A partir de esta observacion inicial se realizaron numerosos estudios que
definieron el patron de herencia autosémico recesivo de esta deficiencia enzimatica. El
citocromo P450 CYP 2C19 fue identificado como la enzima responsable de esta
deficiencia metabética, % '™ "1 y se han descrito 8 alelos del gen CYP2C 7Y, " La
expresion de los alelos de C¥/’2C /9 muestra una marcada diferencia racial: 2.8% en
varias poblaciones caucasicas y 20% a 30% en asiaticos. ©*

Otros sustratos que han causado alteraciones clinicas en personas con alelos
CYP2C19 deficientes incluyen omeprazol, pioguanilo. y citalopram. Entre los
substratos adicionales estan la clompramina, imipramina, diazepan y propanolol. ©* La
relevancia clinica y toxicolégica de la variacion gendtica de CYP2C 19 es actualmente
limitada. Se estan desarrollando modelos tridimensionales del sitio activo de la enzima
para automatizar y aumentar la velocidad a la cual se identifican los sustratos de esta

enzima. "9

CITOCROMO P450 3A4 (CYP3AY)

Se estima que el citocromo CYP3A4 es el responsable del metabolismo
oxidativo del 50% de farmacos y hormonas, mas que cualquier otra subfamilia CYP.
(K. 4515 Eg el principal CYP en el higado y, ademas, esta presente en el intestino.
donde puede metabolizar firmacos a medida que son absorbidos a través de este
organo. Las diferencias individuales en la actividad de esta isoenzima son
generalmente el resultado de la exposicion a farmacos que alteran su actividad. Por
ejemplo, los anticonceptivos orales como los etinil esteroides inactivan esta enzima.
Los sustratos para CYP3A4 incluyen un gran numero de medicamentos, como

esteroides, ciclosporinas, omeprazol! y bloqueadores de canales de calcio.

CITOCROMO P450 2D6 (CYP2ZD6)
En un estudio realizado a mediados de los setentas por investigadores britanicos
sobre la farmacocinética del agente antihipertensivo debrisoquina, se observo un

. - - .. . P 7]
episodio de hipotension severo en algunos individuos. ¢% 27

Se comprobd que estos
efectos secundarios estaban relacionados con la dosis del farmaco y eran resultado de la
incapacidad del paciente para eliminar la debrisoquina mediante la conversion a su

1u3)

metabolito hidroxilado inactivo. Posteriormente, los estudios familiares y

poblacionales verificaron la naturaleza genética de este defecto metabolico y
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establecieron su naturaleza polimorfica al observar que 5-10% de la poblacion
caucasica era metabolizador pobre (PM o metabolizador pobre) en relacion con el resto
(EM o metabolizador rapido). En la misma época, investigaciones independientes sobre
la variacion de la respuesta al agente antiarritmico y oxitoxico, esparteina, descubrieron
que una proporcion similar de sujetos en Alemania eran incapaces de convertir

enzimaticamente a la esparteina en sus metabolitos 2- y 5 - dehidroesparteina. '™ 1%

La enzima CYP2D6 pertenece a la superfamilia de los citocromos P450 y
metaboliza aproximadamente 25% de los farmacos que estan actualmente en el
m)e'i:adcx Los polimorfismos del gen CYFP2D6 han sido considerados como uno de los
fac'lﬂdres criticos que causan susceptibilidades individuales diferentes en la respuesta a
los f_'érinacos. av® g1 gen CYP2D6 se localiza en el cromosoma 22q13.1 y es parte de
un grupo que incluye dos o tres pseudogenes relacionados, **” sin embargo, s6lo un
alelo de este gen codifica para una enzima funcional y los homocigotos presentan un
fenotipo EM. En contraste, los individuos PM son homocigotos para alguno de los mas

de 60 alelos mutantes de C'Y/?2/26 conocidos. '™

Los estudios basados en la proporcion entre el farmaco y su metabolito (MR,
metabolic ratio) utilizando como farmacos de prueba a la debrisoquina, a la esparteina
y al dextrometorfan, han demostrado gran variabilidad entre los diferentes sujetos. La
diferencia fenotipica observada en los valores MR ha permitido clasificar a los
individuos como metabolizadores pobres o lentos (PM), ripidos o extensos (EM) y
ultra rapidos (UM). E! fenotipo PM se clasifica en sujetos con MR debrisoquina > 12.6
(104 1) MR esparteina >20 '™ o MR dextrometorfan >0.3. 'V El fenotipo UM se
define en sujetos con MR debrisoquina > 0.20 0 MR esparteina > 0.15. ™'? El fenotipo

EM corresponde a valores de MR entre ambos rangos.

La identificacion de individuos UM tiene un gran valor potencial clinico, ya
que cuando los pacientes no responden a las dosis estandar y tienen concentraciones
plasmaticas mas bajas de lo esperado, en relacion a la dosis, es importante distinguir

entre la capacidad elevada de metabolizar y la falta de resp al medi >. Los

UM de CYP2D6 frecuentemente resultan de la herencia de alelos duplicados o genes

CYP26 funcionalmente amplificados. >4
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Las distribuciones desiguales de los fenotipos UM, EM y PM entre las
diferentes poblaciones mundiales conducen a diferencias metabolicas inter raciales,
ademas de las variaciones inter individuales. Los PM constituyen 5-10% de la

poblacion caucasica, 2% en negros americanos y 1% en orientales. Ademas, se han

observado difer ias en las frect ias de los alelos mutados dependiendo del origen
étnico de la poblacion. Por ejemplo, las duplicaciones de CYP2D6 varian de 29%
etiopes, "' 20% en arabes sauditas, ‘'® 1-7% en caucasicos ™ " y 1-2% en
orientales, (04 195 10%)

Como se dijo anteriormente, el polimorfismo del gen CYP26 inicialmente se
descubrio como resultado de investigaciones sobre las marcadas variaciones en las
respuestas terapéuticas a la debrisoquina y a la esparteina. Posteriormente, se observo
que la enzima CYP2D6 interviene en el metabolismo de numerosos farmacos
antiarritmicos, bloqueadores de receptores B-adrenérgicos, neurolépticos, antidepresivos
y otros. Entre los neurolépticos metabolizados por esta enzima estan haloperidol,
perfenacina, risperidona, sertindole, tioridazina y zuclopentixol y entre los
antidepresivos estan amiflamina, amitriptilina, brofaromina, citalopram, clomipramina.
desipramina, fluoxetina, ifoxetina, imipramina, maprotilina, mianserina, nortriptilina,
paroxetina, selegilina y tomoxetina. Estos compuestos son importantes en la
farmacoterapia de las enfermedades neuropsiquiatricas, la cual ha reducido la

morbilidad y ha mejorado el pronéstico de millones de pacientes en el mundo. * 5%



H1.4 GENOMA HUMANO

ii1.4.1 EL PROYECTO DEL. GENOMA HUMANO

El término genoma designa a un juego completo de cromosomas que contiene
todos los genes de un organismo. El genoma humano se encuentra distribuido en 24
cromosomas diterentes, 22 autosomas y 2 cromosormas sexuales (X, Y); conteniendo,
de acuerdo a estimaciones recientes, entre 26,000 y 39,000 genes ordenados en
secuencias especificas como parte de los aproximadamente 3,000 millones de pb del
ADN. El mapeo genético consiste en conocer la posicion de los genes, su relacion con

Py . »,
otros genes y con marcadores genéticos sobre el mismo cromosoma, '™

1L$.2 ANTECEDENTES

El Proyecto del Genoma Humano (HGP) parece haber tenido maltiples
origenes. Uno de ecllos fue la reunion en Alta, Utah, en 1984, cuando un grupo de
cientificos (en su mayoria biélogos moleculares), penso en la posibilidad de secuenciar
todo el genoma humano. Curiosamente, el objetivo inicial de dicha reunion ni siquiera
era éste, pues habian sido convocados por el Departamento de Energia de los Estados
Unidos (DOE), el cual tenia la intencidon de monitorear los daios hereditarios causados
por la exposicion a bajas dosis de radiaciones y otros factores ambientales. Las
herramientas biotecnologicas disponibles en ese momento eran escasas, por lo que el

trabajo se antojaba titanico. ¢''* 12"

Otro antecedente importante del Proyecto del Genoma Humano lo constituye el
encuentro organizado por Robernt Sinsheimer en Santa Cruz (California, E.U.A.) en
1985 y Renato Dulbecco en 1986. Los esfuerzos anteriores se conjugaron en la reunion
de “La biologia molecular del Homo sapiens llevada a cabo en Cold Spring Harbor,
Nueva York, en 1986, donde el concepto de cooperacidon multicéntrica y multinacional
del HGP, tal como se conoce ahora, recibio su mayor impulso. Sin embargo, todavia
faltaba mucho para que se hiciera realidad, principalmente porque para ¢l DOE este
plan tenia poca prioridad, por lo que se invité a participar a los Institutos Nacionales de
Salud (NIH), en donde también hubo inicialmente poco interés. Debido a la
controversia que surgio, se designoé un comité especial del Consejo Nacional de

Investigacion (NRC) para decidir qué se deberia hacer, ya que existian dudas entre los
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integrantes de la comunidad cientifica acerca de la conveniencia y/o factibilidad del
proyecto. Finalmente, en octubre de 1988 los NIH y el DOE firmaron un acuerdo en el
cual se comprometian a trabajar en forma conjunta. ¢2' 122

La mayor parte del proyecto inicial se llevé a cabo en los Estados Unidos,
donde participaron una serie de instituciones como el DOE, el Departamento de Salud
y los Servicios Humanos de los Estados Unidos a través de sus filiales NIH, el
Servicio de Salud Publica, el Centro Nacional para el Estudio del Genoma Humano
(NCHGR), ¢l Departamento de Agricultura (USDA), la Fundacion Nacional de
Ciencias (NSF), y !a fundacién privada Instituto Médico Howard Hughes (HHMI).
Entre otras naciones participantes destaca el aporte de Gran Bretaiia, con un programa
definido presentado por Walter Bodmer, Sydney Brenner y otros en 1989, con un
presupuesto de 20 millones de dolares para los 3 primeros afios. Asi mismo Francia y
los paises restantes de la Comunidad Economica Europea, Australia y Canada, han
mostrado interés en cste proyecto. En Francia se encuentra el Centro para el Estudio de
los Polimorfismos Humanos (CEPH) creado por Jean Dausset con dinero proveniente
del Premio Nobel que recibié en 1981. El CEPH en unién con la Asociacion Francesa
contra la miopia (AFM) crearon una organizacion llamada Généthon que con
maquinaria de alta tecnologia sirve de apoyo a proyectos desarrollados en Francia y
otros paises. Actualmente dicho centro es una pieza fundamental para secuenciar el
genoma humano y conjuntamente con el NIH han construido un mapa constituido por
mas de 1,400 /oci distribuidos aproximadamente en el 95% del genoma humano.
Finalmente, a partir de 1992, con el Proyecto Francés de Genoma, apoyado por el
ministerio de la investigacion (GREG, Groupement d° Etudes et de Recherches sur les
Génomes), toda esta area de la investigacion ha tenido un gran avance. Por su parte,
Italia, Holanda, Alemania y los paises escandinavos estan haciendo un excelente
trabajo.

Por otro lado, en 1988, un grupo de promincntes cientificos (bidlogos

moleculares y genetistas humanos) fundo la Organizacion del Genoma Humano

(HUGO, H, G Organization). Esta organizacion busca ascgurar la

colaboracion internacional y que la informaciéon generada por el proyecto sea accesible

libremente a los cientificos de todo el mundo. 3% '*»




Iniciado formalmente en 1990, el Proyecto del Genoma Humano se planted las
siguientes metas:

® Idcntificar los aproximadamente 35,000 genes en el DNA humano.

e Determinar la secuencia de los 3 x 10° pares de bases (pb) que constituyen el

genoma humano haploide.

® Almacenar esta informacion en bases de datos.

e Desarrollar herramicntas para el anilisis de los datos obtenidos.

e Enfrentar los aspectos éticos, legales y sociales derivados de! proyecto.

El HGP originalmente debia ser completado en el 2005 pero gracias al avance

de las innovaciones tecnologicas la fecha fue cambiada para el 2003, (124129

4.3 AVANCES PRINCIPALES
Los acontecimientos mas importantes que ha logrado el HGP se resumen a
continuacion:

En julio de 1995 Craig Venter, Claire Fraser y Hamilton Smith publicaron la
primera secuencia completa del genoma de un organismo vivo HMHaemophilus
influenzae, "** El 1 de Diciembre de 1999, investigadores britanicos, japoneses y
estadounidenses completaron la secuencia del primer cromosoma  humano, el
cromosoma 22. "?” Este cromosoma es el segundo mas pequeifio de los autosomas y
comprende del 1.6 al 1.8% del total del DNA genémico. Es uno de los cinco
cromosomas acrocéntricos humanos, cada uno de los cuales comparte gran similitud en
su secuencia del brazo corto en el que contienen genes repetidos para RNA ribosomal y
otras secuencias repetitivas. No existe evidencia de la presencia de genes que
codifiquen para proteinas en el brazo corto del cromosoma 22 (22p). En contraste, ¢l
brazo largo de cste cromosoma (22q) es rico en genes comparados con otros
cromosomas. La secuencia de la region eucromatica de 22q obtenida consiste de 12
segmentos “‘contigs™ que abarcan 33.4 Mb y que contienen al menos 545 genes y 134
psecudogenes. (2% '*® Entre los genes mas imporntantes esta el gen BCR que esta
implicado en la leucemia mieloide cronica, esquizofrenia y en la trisomia 22, 4?13
El cromosoma 21 del humano es el mas pequefio y su secuencia se completo el

10 de abril del 2000, ™" Cuando estan presentes 3 copias de este autosoma ocasionan
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sindrome de Down, el desorden genético mas frecuente asociado con retardo mental.
Por esta razon, el cromosoma 21 se gand una posicion prominente en la investigacion
biomédica; de hecho cinco anos antes en la creacion del HGP internacional, se habia
formado un consorcio académico de Alemania y Japon para mapear este cromosoma.
El cromosoma 21 contiene 33,546,361 pb de DNA y el analisis de su secuencia revelo
127 genes conocidos, 98 genes predecidos y 59 pseudogenes. El logro de la secuencia
del cromosoma 21 provee una fuente Gnica para entender la patofisiologia molecular
del sindrome de Down asi como también de otros desordenes monogénicos y
complejos que se localizan en este cromosoma, (25130

El 13 de abri! del 2000 el Secretario de Energia de los Estados Unidos, Bill
Richardson, anuncio que el Instituto del Genoma en Walnut Creek, California, habia
secuenciado en forma de borrador la informacion genética en los cromosomas
humanos 5, 16y 19. Estos 3 cromosomas contienen mas de 300 millones de pb lo cual
se estima que constituye el 11% del genoma humano.

El cromosoma 5 contiene 194,000 pb siendo éste el 6% del genoma humano.
Las enfermedades ligadas a los genes en este cromosoma incluyen cancer colorectal,
carcinoma de célula basal, leucemia mielégena aguda, hipertension y algunos tipos de
enanismo. Algunos de sus genes mas importantes es el SRID5/A4 (esteroide 5-alfa
reductasa 1) implicado en la calvicie y en el acné, el gen CSA+ del sindrome de
Cockayne y el gen D7D implicado en la displasia distréfica, una malformacién de las
articulaciones. El cromosoma 16 contiene cerca de 98,000,000 pb, siendo éste el 3%
del genoma; entre los genes localizados en este cromosoma estan los responsables de
desarrollar cancer de mama y de prostata, enfermedad de Crohn y enfermedad del rifion
poliquistico en el adulto. El cromosoma 19 contiene 60,000,000 pb, siendo éste el 2%
del genoma humano, contiene genes implicados en la reparacion del daiio al DNA y
también genes asociados a diabetes mellitus y ateroesclerosis. %

En Junio del 2000 se logro la secuencia del primer borrador que comprendio el
97 % del genoma humano y en Febrero del 2001 se completd este borrador cuya
secuencia se publicod de manera conjunta en las revistas Narure y Science, el 15 de
febrero y 16 de febrero del 2001, respectivamente. Los articulos de Nature
contienen el analisis de la secuencia inicial generada por el Proyecto del Genoma
Humano con financiamiento publico, en contraste la publicacion de Science >* esta
basada en la secy ia obtenida en la co

privada Celera Genomics. El genoma
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humano esta compuesto aproximadamente por 26,383 pb y 39,114 genes, es
practicamente idéntico en todas las razas y tan sélo 2 veces mayor que el de la mosca
de la fruta (Drosophila melanogaster). 9

La secuencia con una precision media que se calcula en un 99.96%, aparece
codificada en color para distinguir las funciones de dos tercios de todos los genes
identificados y revela un codigo sorprendentemente comun en todos los grupos
€tnicos. Existen vastas extensiones de regiones casi desérticas en el genoma, donde la
secuencia génica contiene relativamente pocos o ningin gen codificador de proteina.
Por lo tanto, alrededor de una cuarta parte del genoma se puede considerar que esta
desierta, con grandes segmentos vacios de genes. La densidad de los genes es maxima
en los cromosomas 17, 19 y 22, mientras que los cromosomas 4,13,18, X y Y estan
comparativamente vacios. Los genes existen en su mayoria en islas o conglomerados
separados por grandes desiertos de millones de pares de bases (pb) de longitud que
tienen pocos o ningun gen. Mas de un tercio del genoma (el 35.3%) contiene
secuencias repetitivas, lo que corresponde al llamado DNA “basura”. De hecho el
cromosoma 19 es repetitivo en un 57%. ' Sélo el 1.1% del genoma esta constituido
por exones, el 24% por intrones y el 75% corresponde al DNA intergénico. Los
analisis genémicos comparativos con vertebrados indican expansiones en los genes
asociados con funciones neuronales, con la regulaciéon del desarrollo tejido -
especifico, con la hemostasia y con el sistema inmune. 3%

A fines de diciembre del 2001, se completdé la secuencia del cromosoma 20
humano, el primero que se terminé desde la publicacion del borrador del cromosoma
humano en febrero del 2001. Entre los genes localizados en el cromosoma 20 estan los
implicados en la enfermedad de Creutzfeldt - Jacob, en la inmunodeficiencia severa
combinada, en la diabetes tipo 2, en la obesidad, en cataratas y en eczema. La
secuencia completa de este cromosoma comprende 59,187,298, pb y representa 99% del
DNA eucromatico. ¢

La Figura 6 resume de manera cronologica los principales avances en el
conocimiento del genoma humano. El HGP es un enorme desafio desde varios puntos
de vista: cientifico, tecnoldgico, organizacional, internacional y sociolégico.

Los métodos y recursos desarrollados bajo este programa estan influyendo y
apresurando otros proyectos de investigacion, ya que representa el filo de la ciencia:

una inversion a largo plazo para el desarrollo de nuevas tecnologias con costos
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reducidos que resultan en una extraordinaria prc de dimi > de la salud y
de la enfermedad en el humano. Como consecuencia de las prucbas y recursos
desarrollados bajo el HGP, la genética humana tendra un papel central en el estudio de

la biologia humana. **®
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SA DE LA MEDICINA

.S LA FARMACOGENOMICA, UNA PROM

PERSONALIZADA

1LS5.t FARMACOGENOMICA

La farmacogenémica se puede definir como la ciencia que utiliza la biologia
molecular y las herramientas genéticas para estudiar los factores genéticos implicados
en la respuesta a los farmacos. El objetivo de esta amplia disciplina es identificar los
factores genéticos que afectan la respuesta a compuestos terapéuticos y desarrollar las
aplicaciones clinicas apropiadas a este conocimiento. "7

Micntras que la farmacogenética se enfoca a la influencia de la variabilidad
gendtica en la respuesta terapéutica o en el riesgo de reacciones adversas a los
farmacos, la farmacogenomica involucra el uso de estrategias moleculares para
identificar nuevos blancos potenciales para el desarrollo de farmacos. %

La farmacogenomica va mas alla de la farmacogenética para incluir las
variaciones genomicas en los blancos genéticos de los farmacos o en las diferencias
de expresion genctica en los estudios de salud y enfermedad, sin embargo, la distincion
entre farmacogenética y farmacogenomica se considera actualmente arbitraria y, por
lo tanto ambos términos se han usado indistintamente. %

Desde el punto de vista médico, existen 3 aspectos principales que hacen
diferente a la farmacogenomica de la farmacogenética

1. - Los métodos fenotipicos, los cuales gobernaron hasta hace poco la mayor
parte de la farmacogenética, estaran cada vez mas subordinados a los procedimientos
genotipicos. La genotipificacon seguira siendo importante como un método para
evaluar el significado meédico de la variacion genética.

2. - El analisis del ‘genoma e¢n comparacién con genes unicos, mejora la
probabilidad de encontrar ‘variantes que promuevan la aparicion de enfermedades
comunes, tales como esquizofrenia, asma o hipertension. Esto a su vez promovera el
descubrimiento de nuevos blancos para farmacos, los genes o proteinas.

3. - Historicamente la farmacogenética estaba mas enfocada a la seguridad

terapéutica. AGn cuando la seguridad terapéutica permanezca como una preocupacion,
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el efecto principal de las promesas farmacogenomicas es el mejoramiento de la
eficiencia terapéutica.

El término farmacogendmica es tan nuevo que no esta aun considerado en la
mayoria de los textos de farmacologia y genética, ni en los diccionarios cientificos.
Las tecnologias implicadas en esta nueva disciplina nos permiten no sélo analizar la
variabilidad genética en todo el genoma y medir la expresion de un gen, sino también
medir la expresion celular de miles de genes. No obstante, las nuevas técnicas por si
mismas no conllevaran a los avances cientificos deseados. Los farmacélogos clinicos
deben aprender como aplicar el conocimiento metodologico y los resultados derivados
del Proyecto del Genoma Humano en el desarrollo de nuevos farmacos; por lo tanto;
deberan aprender a incluir el tamizaje farmacogenético y la determinacion de la
expresion génica (ARNs mensajeros y proteinas) en los ensayos clinicos. *”

El uso de la estrategia genomica incluyendo microarreglos y protedmica, para
identificar cambios tempranos en la expresion genética debe ayudar para producir y
entender los efectos deseables de los farmacos, los efectos concomitantes y los efectos
adversos de tal manera que la posibilidad de que la farmaco terapia basada en las
diferencias individuales y en la expresion genética no constituyan una utopia. ¢**

El entendimiento, la explotacion y la implementacion de la farmacogenomica
tendra tres impactos principales en el futuro de la medicina:

1- Centrar las prescripciones médicas en aquellos individuos que respondan a
la terapia especificamente debido a su predisposicion genética.

2.- Facilitar la rapidez y reducir los costos de los ensayos clinicos.

3.- Aumentar el nimero de blancos moleculares terapéuticos y diseiiar nuevos

farmacos candidatos para la mayoria de las enfermedades. '™

I1.5.2 BENEFICIOS POTENCIALES DE LA FARMACOGENOMICA.

Los beneficios anticipados de la farmacogendomica se resumen a continuacion:
MEDICAMENTOS MAS PODEROSOS

Las compaiiias farmacéuticas seran capaces de crear farmacos basados en

Y

proteinas. enzimas y moléculas de RNA asc con y enfermedad Esto
facilitara el descubrimiento de farmacos y permitira la produccion de farmacos para la
terapia de enfermedades especificas. Esta precision no s6lo aumentara los efectos

terapéuticos si no que disminuira el dafio de células saludables cercanas 4"



FARMACOS SEGUROS DESDE LA PRIMERA VEZ

En lugar del método estandar ensayo — error de los pacientes con el fairmaco
correcto, los médicos seran capaces de analizar el perfil genético del paciente y
prescribir el mejor farmaco disponible desde el principio Esto no sélo permitira
encontrar el farmaco correcto, si no también ahorrara tiempo y aumentara la seguridad,
por lo que probablemente las reacciones adversas se eliminaran, **"
METODOS MAS PRECISOS PARA DETERMINAR UNA DOSIFICACION A
DOSIS ADECUADAS

Los métodos actuales de dosificacion basados en el peso y en la edad seran
remplazados por una posologia basada en el perfil genético de la persona que tanto el
cuerpo procesa el medicamento y el tiempo que tarda en metabolizarlo. Esto aumentara
el valor dc la terapia y disminuira la probabilidad de sobredosis. ("
DETERMINACIONES PREVIAS DE LAS ENFERMEDADES

El conocimiento del perfil genético de una persona permitira que lleve un
estilo de vida mas adecuado y que realice cambios ambientales en una edad temprana
para evitar o atenuar una enfermedad gendtica. "*"
MEJORES VACUNAS

Las vacunas constituidas de material genético DNA o RNA, prometen todos los
beneficios de las vacunas actuales sin ninglin riesgo, ya que activaran el sistema
inmune pero seran incapaces de causar infecciones, ademas, seran baratos, estables,
faciles de almacenar y capaces de portar varias cepas de un patogeno al mismo tiempo
MEJORAMIENTO EN EL DESCUBRIMIENTO DE FARMACOS Y APROBACION
DEL PROCESO

Las compaiias farmacéutica seran capaces de descubrir terapias potenciales
mas facilmente utilizando blancos en ¢l genoma. Los costos y riesgos de los ensayos
clinicos se reduciran seleccionando solo aquellas personas capaces de responder al
farmaco. 4%
DISMINUCION EN LOS COSTOS DEL CUIDADO DE LA SALUD

La disminucién en el nimero de reacciones adversas, el nimero de ensayos

clinicos fracasados, el tiempo que tarda en ser aprobado un farmaco, el lapso en que

los paci es sean medicados, el numero de pacientes medicados para encontrar que
P

una terapia sea efectiva, los efectos de una enfermedad y un incr > en el rango de
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posibles blancos para los fairmacos, resultaran en una disminucion neta en el costo del

cuidado para la salud. ¢*"

HL.5.3 EL FUTURO DE LA FARMACOGENOMICA

El desafio inmediato para la investigacion de bioinformatica en el area de la
farmacogenomica es elucidar la relacion entre genotipo y fenotipo, entendiéndose que
esta relacion tendra indudablemente un profundo impacto, especialmente en el
desarrollo de farmacos. 2

El legado del Proyecto del Genoma Humano traera una abundancia de
secuencias de genes novedosos, identificando blancos para nuevos farmacos en los
cuales la ciencia de la farmacogendmica puede ser aplicada. Sin embargo, en el
presente el 70% o mas de los productos de nuevos genes identificados no tienen una
funcion conocida. La mayoria de las proteinas que hasta el momento han sido usadas
como blancos para farmacos tienen genes caracterizados. En algunos casos, los genes
que codifican proteinas en las mismas rutas coma las proteinas blanco también estan
caracterizados. Una basta industria farmacéutica ha sido construida en tormo a
farmacos cuyos efectos son ejercidos a través de estas proteinas, los blancos de
farmacos implicados en enfermedades cardiovasculares son solo un ejemplo. Después
de muchas décadas, estos blancos han sido utilizados para el desarrollo de nuevos
farmacos con un costo de 25 billones de ddlares dentro de un total de 25 billones de

délares en el mercado para farmacos hipertensivos. 2
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11,6 VARIACION POLIMORFICA EN EL GENOMA HUMANO

111.6.1 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SENCILLO (SNP)

El DNA genomico de las personas puede diferir en su secuencia en cualquier
posicion del mismo. Muchas de estas diferencias resultan en una variacion normal que
crean una caracteristica distintiva del individuo o de una poblacién. No obstante,
algunas de estas variaciones en la secuencia del DNA han sido también asociadas con
un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedades especificas con respuestas
variables a ciertas farmacoterapias, ("% 149

Un polimorfismo genético se define, de manera arbitraria, cuando una variante
alélica se presenta con una frecuencia mayor al 1% en una poblacién mientras que las
variantes raras pueden ser producto de nuevas mutaciones. La tasa de mutacion
espontanea es de uno por cada 10° - 10* gameto/mutacion por lo que deben existir
factores selectivos (e.g clima o dieta) que mantienen las variantes polimérficas en una
poblacion, (143149

Se ha estimado que la variabilidad genética a nivel de DNA ocurre en
aproximadamente 1 en 500 a 1 en 1000 bases de DNA codificante y 1 en 300 a 1 en
500 bases de DNA no codificante, conocida como SNP (Single ~ Nucleotide
Polvmorphism). La gran mayoria de esta variacion se debe a sustituciones de una base
en un sitio especifico. Muchos de los SNP no producen cambios fisicos en las
personas, sin embargo, los cientificos en genética estan deseosos de identificar tantos
SNP como puedan, distribuidos en los 23 cromosomas por dos razones principales:

® Aln los SNP que no cambian la expresion de una proteina y que no causen
enfermedad pueden localizarse en el cromosoma adyacente a mutaciones deletéreas.
Por ecsta razén, los SNP pueden ser compartidos entre personas con mutaciones
daiiinas pero desconocidas y servir de marcadores genéticos para localizarlas

e El analisis de cambios en los SNP entre diferentes grupos de personas,
ayudara a los genetistas de poblaciones a trazar la evolucion de la raza humana a

través del tiempo y a revelar las conexiones entre grupos étnicos dispersos y razas, (4%
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Los polimorfismos han sido conservados a través dc la evolucion y son
comunes en el DNA humano. Actualmente se han detectado mas de 1.4 millones de
variaciones de un solo nucledtido (SNP) lo que resulta en una densidad promedio de
un SNP cada 1,9Kb. "*® Se estima que 60,000 SNP caen dentro de los exones y que el
85% de los exones estan a 5 Kb del SNP mas cercano. La diversidad nucleotidica varia
de manera importante a través del genoma, en una forma ampliamente consistente con
un modelo genético de poblacion estandar de la historia de la humanidad. Este mapa de
alta densidad de SNP provee una base de datos publicos para definir la variacion de los
haplotipos a través del genoma, lo que contribuiria a identificar gzenes de importancia
biomédica para el diagndstico y la terapia. (3% '35 145 | o5 polimorfismos que se
localizan en las secuencias codificadoras de proteinas son algunas veces llamados
cSNP y es mas probable que afecten funciones bioldgicas y que jueguen un papel ¢n la
enfermedad. "%

Los genes que codifican para las DME pueden contener SNP  que afectan la
funcion o la cantidad de esa enzima y por lo tanto su respuesta a ciertos farmacos. En
estudios de farmacogenética estos alelos polimorficos son genotipificados para
identificar el fenotipo individual para el metabolismo de un farmaco “*7. Por esta razén
la farmacogenética se ha propuesto tres procesos con respecto a los SNP:

1) El descubrimiento de los SNP: la identificacion y clasificacion de SNP
dentro del genoma humano, algunos de los cuales se espera que afecten la respuesta o
toxicidad a los farmacos.

2) La correlacion de SNP: el disefio y la ejecucion de ensayos clinicos que
incluyen analisis genéticos para correlacionar los SNP identificados con las variaciones
clinicas documentadas e¢n respuesta a los farmacos, y 3) Diagnédstico de SNP: uso de
pruebas diagnosticas basadas en SNP para determinar si un paciente posee o no un

perfil genético que lo predispone a responder a un farmaco en particular de manera

adecuada. '

111.6.2 DESCUBRIMIENTO DE SNP
Una de las aplicaciones inmediatas importantes de la determinacion de SNP en

un genoma es que provecra un mapa altamente detallado para facilitar la clonacion
posicional, mediante un mapa de desequilibrio de unién, de genes implicados de
manera importante en €l proceso de una enfermedad. Mas alla de esta aplicacion en el
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h

descubrimiento de genes blancos causantes de enfermedad. la industria farmacéutica
sdlo reconoce los beneficios comerciales potenciales que un mapa amplio de SNP
podria tener para el desarrollo de farmacos y para individualizar la farmacoterapia. "*%
Aunque la creacion de mapas de SNP han sido qtiles, la meta de compaiiias
biotecnolégicas tales como Incyte (Palo Alto, CA, USA), Genset (Paris, Francia),
Celera (Rockville, MD, USA), y CuraGen (New Haven,CT. USA) en los ultimos dos
anos, y el reciente anuncio del Consorcio del SNP (TSC) ha acelerado el interés en esta
area. El1 TSC (7he Single Nucleotide Polymorphism Consortinm) es una fusion de
Wellcome Trust con diez compaitias farmacéuticas principales, otros socios
corporativos y varios centros de secuenciacion de DNA, tal como se muestra en la
tabla 5:
Tabla 5 EITSC. &%

Astra Zencea PLC

Aventis

Amersham Pharmacia Biotech

Bayer AG

Bristol — Mycrs Squibb Co.

Hoffman — La Roche

Glaxo Wellcome PLC

IBM

Novartis

Pfizer Inc

Scarle

Smithklinc Becchimam PLC

Wellcome Trust

La mas completa base de datos privado de SNP disponible ha sido construida
por G la cual consi en aproximad de 60000 sitios y la base de datos

actual de Cura Gen es de 120000 SNP.
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Las ultimas colecciones estan disponibles a los investigadores pero a un costo.
Basados en datos obtenidos hasta hoy, se ha estimado que los humanos varian de una
persona a otra aproximadamente en una en cada 300 a 1000 bases de nucleotidos, esto
significa que podria haber sobre 3 a 10 millones de sitios de variacion de nucledtidos

en los 3 billones de bases en el genoma humano. ¢¢

1IL6.3 LOS SNP EN FARMACOGENOMICA

La farmacogendmica utilizara los SNP para el descubrimiento de nuevos
farmacos. Por ejemplo, muchos de los nuevos farmacos prometedores desarrollados por
compaiiias farmacéuticas, nunca lograron pasar los ensayos clinicos debido a los
efectos adversos de origen genético que causan en un pequefio nimero de pacientes.
Alternativamente, pacientes con variaciones en su condicidén inducidas por SNP, en
enfermedades tales como hipertension. pueden ser genotipificados para prescribirles el
farmaco mas apropiado de acuerdo a su variacién genética. (49

Si un farmaco se desarrolla con ¢l conocimiento de que la eficacia o seguridad
esta correlacionada con un grupo especifico de SNP el uso de un farmaco puede estar
ligado a una prueba diagnéstica para ese perfil genético. Esto representa el ultimo paso
en el proceso farmacogenético y uno que puede revolucionar la forma en que los
farmacos se utilizaran en un futuro. En contraste, puede discutirse que la mayor utilidad
de la famacogenética sera la exclusion del desarrollo de farmacos dirigidos a blancos
altamente polimérficos, o que despliegan una variabilidad farmacocinética variable en
plasma debido a las rutas polimérficas de absorcion, distribucion, biotransformacion o
excrecion. Si este es el caso, entonces el perfil de SNP como diagnéstico post —
comercial, seria innecesario porque el desarrollo de farmacos con variabilidad
farmacogenéticamente seria simplemente evitado desde el principio. *®

Por otro lado un compuesto para el cual existe informacion médica competente
y econémicamente racional para su desarrollo a pesar de las variaciones genéticas en su
accion, pasara a través de un proceso de desarrollo guiado por este conocimiento, y
llegara al mercado acompafiado por una prueba genética como requisito para su
prescripcion, ¢'®

La situacion cambia un poco para los farmacos que estan actualmente en el
mercado. En este caso uno puede considerar el desarrollo de una prueba diagnostica de

SNP que predecira la seguridad o la eficacia de un compuesto cuyo uso no esta
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determinado por su toxicidad o falta de eficacia, permitiendo quitar e medicamento
para aquellos que no responderin de manera adecuada. Esto podria tener una
consecuencia de expansion significativa en el mercado para farmacos en problemas. ya
que ]Sodrian incrementar la confianza del médico en prescribirlos s6lo a los pacientes
para los. cuales son adecuados reduciendo la incidencia de toxicidad de dichos
farmacos en “dificultad”™ por que podria incrementarse la confidencia completa o total
de los clinicos en la prescripcion de un farmaco al paciente para quien es apropiado y
podria incrementar de una manera insignificante la incidencia de toxicidad para el
paci‘eme.“"

Los SNP proveeran una nueva poderosa prueba para el analisis genético,
facilitando los estudios basicos de poblacion, enfermedades ligadas al descubrimiento
de genes, disefio de farmacos y pruebas de identificacion asi como para iniciar
estrategias preventivas. Los SNP podran ser una técnica invaluable para identificacion
de mecanismos bacterianos de resistencia a los antibioticos. En los aifios proximos, los
SNP podran ser la ilave para la cerradura de las bases genéticas de enfermedades
complejas tales como cardiovasculares, neuroldgicas, autoinmunes, diabetes Yy
desordenes psiquiatricos. Estas enfermedades resultan de polimorfismos en mas de un
gen y de la interacciéon en miltiples genes y factores ambientales.

Cuando esté disponible un mapa detallado de los polimorfismos del genoma
humano, los cientificos podran comparar modelos de SNP de DNA de individuos con o
sin la enfermedad y enfocarse a los genes causantes de la enfermedad. Al identificar los
efectos de las variaciones genéticas individuales, los médicos pueden prescribir un
farmaco para aquellos pacientes que tienen mas probabilidad de responder, asi como
también a los que son menos probables de experimentar toxicidad especifica. ¢**®

Una gran variedad de estrategias se han desarrollado para descubrir nuevos SNP
y para determinar su prevalencia en la poblacion. El campo de la farmacogenética
implica genotipificacion de poblaciones para identiticar SNP que afectan metabolismo
de los farmacos. La meta de la farmacogenomica es explotar todas las variaciones

importantes de SNP para mejorar el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad. 145
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1.7 APLICACIONES ACTUALES Y FUTURAS DE LA
FARMACOGENOMICA

111.7.1 LA FARMACOGENOMICA EN LA PRACTICA CLINICA.

Desde una perspectiva clinica, existen beneficios obvios al individualizar la
terapia de farmacos. sin embargo, existen varios aspectos que deben ser tomados en
cuenta. "? Actualmente, las aplicaciones clinicas han comenzado a emerger de manera
muy lenta, pese a la tecnologia disponible. Por ejemplo, se ha desarrollado una prueba
clinica para la enzima CYP2D6 que estara disponible en la consulta médica en
probablemente los proximos afios. ' Sin embargo, actuaimente la genotipificacion
para_enzimas solo es utilizada en un nimero limitado de centros principalmente
académicos; por cjemplo la genotipificacion para la enzima CYP2D6 ayuda a
seleccionar la dosis individual para farmacos que se usan en padecimientos
psiquiatricos, *? la genotipificacién para la tiopurina metiltransferasa para el
tratamiento de nifios con leucemia, 5" y los niveles de expresion del gen HER-2 para
la terapia de cancer de mama. " Un uso mas comun es la genotipificacion del virus
en Jugar de individuos, para determinar si la cepa es resistente o no a determinado
farmaco por ejemplo, la genotipificacién del virus de inmunodeficiencia humana
(V1H) para prescribir un tratamiento adecuado. '** sV

En general, la practica clinica en este momento no esta preparada para
beneficiarse de la revolucion genética; de hecho muchos de los profesionales de la
salud no han tenido tormacion farmacogendomica como parte de su entrenamiento
formal. Desde una perspectiva social el efecto potencial de la informacion
farmacogenémica sera una funcion de la necesidad médica, de la utilidad clinica y de la

facilidad de su uso. "%

111.7.2 LA FARMACOGENOMICA EN LA REDUCCION DE ADR

Uno de los usos potenciales de la farmacogenémica es la disminuciéon de las
reacciones adversas asociadas a la farmacoterapia. En la tabla 6 se resumen los criterios
que pueden usarse para evaluar el impacto de la informacion farmacogenomica para

lograr este objetivo.
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En el futuro la farmacogendmica comprendera dos aspectos basicos principales:

(I)b desarrollo de farmacos, 'y (2) analisis genético de los pacientes antes del
tratamiento. Mientras que la primera meta sera lograda por la cooperacion entre la
industria farmacéutica y laboratorios altamente especializados. El segundo objetivo
debera ser alcanzado por los laboratorios clinicos. %9

Tabla 6. Criterios para evaluar el impacto potencial de la informacién .
farmacogenomica en la reduccion de reacciones adversas a los farmacos (ADR). 72

NECESIDAD MEDICA .
PREVALENCIA DE ADR CAUSADA POR UN FARMACO

La incidencia dc ADR y cl uso d¢ un farmaco ¢s lo suficicntemente impornantc mra justificar cl
uso dc la informucion gendtica.
Prey in de mey i es pobres ¥ variantes alélicas

La prevalencia de melabolizadores pobres »/o variantes alélicas cs lo  suficientemenic
imponante para justificar cl uso dc la informacion genélica. Dependicndo dc las i

clinicas dc la variacion genética. aun una bajia prevs 21 podria justifi ion dc
bascs gendéticas.

Pronéstico

Las consccucncias de ADR indas son lo fici sC para producir cambios

significativos c¢n la clinica. o cn los puntos finales de la calidad de vida., o Hevar a costos
cecondémicos imponanics

Monitoreo

Los métod lcs para itorcar P puti o cvaluar los cfectos 16xicos son
incficientes o0 no estdn disponiblcs.

UTILIDAD CLINICA

Asociuacion

Existen suficientes cvidencias  parm ligar las variantes aléli a P lini a los
fairmacos. v al pronoéstico final del paciente  (penctrancia génica) .Mds aan. ¢l cnsayo de
tipificacion es predictivo para una porcion dc la poblacion de i do cn

cucnta las varianics alélicas nuis prevalentes que contribuyen a la enfermcedad

Facilidad dc uso

Ensayo

Un cnsayo que sca mipido. relativamente ccondrmnico. y confiable para detectar ¢l alelo variame

Clinicos i
Los clinicos serin capaces de intcrpretar los resultados y usar 13 informacion apropiadamentce

Aunque mucha de la informacion ia para apli la informacion

farmacogenomica a la prictica clinica es actualmente desconocida, los resultados



muestran varios pasos que los clinicos deben de seguir cuando prescriben

medicamentos con una gran incidencia de ADR (Tabla 7).
‘Fabla 7 Lista para evaluar el potencial de la farmacogenomica en la reduccion de

reacciones adversas ADR. 7%

ias

Revisar si ¢l firmaco sc mcuboh/a por una i quc pr i fismo. Poncr cspecial

ién a lﬂ P I dc fismos dc alclos dc uuporlnmcs enzimas metabolizadoras de
far la poblacién de i quc han sido tratados dcsde que predominan de
considcrablcs variaciones entre los grupos.

Si la variabilidad genética pucde ser un problema significante:
=] Consndcmr farnucos alternativos  que podrian no estar suj a un poli fismo ido dc
de Fir

A jar al i de li un itorco cui de efc adversos icmpranos cn {a
terapia.

3 Estar i dc pr dc ADR do sc prescriben 2 o mis firmacos

que con la misma cnzima mciabolizadora de fiirmacos.

0 En algunas clrcunsmncms (parllcularmcnlc cuando cl paciente ticne ADR v no medicacién
alternativa di 1a ién pucdc scr considerada  un acicrto al defecto de cnzimas
mctabohl.ndcrns de I‘.'imucos ‘quc son probablcmcente s la causa de los ADR obscrvados v permita
ia de dosis ap
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Tabla 8. Ejemplos de polimorfismo 5eneucos relevantes clinicamente que influyen en
(156)

el metabolismo de farmacos y sus efectos.
GENE FARMACOTERAPIA RESPUESTA CLINICA

ENZIMAS
METABOLIZADO
RAS DE
FARMACOS
CYP2Cy Warfarina: anti La idn cn con ¢l alelo R144C (reduce
actividad catalitics reducida) es mas baja al ser empleado como

anticoagulunte,

CcYP2D6 Codeina: analgésico Los pacientes con 2 alelos i i no u
morfina y no oblienen efecto nnnlgésu:o
TIOPURINA Tiopurinas: Jeucemin, Los i con 2 alelos i pucden desurrollar idod
desérdenes autoinmuncs en la terupin con uzatioprina N

R EC EPTORES

PAl

FARMACOS

RECEPTOR Albuterol:asma Los i t para i Glyl7Arg sufren
-2 sintomus de  exncerbucion dg asma con el uso regular do

ADRENERGICO albuterol

ALOX-5 Zileuton:asma lL.os pncu:nlcs con dos ulehn sm -.’&pl'es:én de ALOX-5

- Nno resy al inhibi g

LIPOXIGENASA)

1H.7.3 LA FARMACOGENOMICA EN LA TERAPIA DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Un ejemplo de la farmacogenémica es la busqueda de farmacos para prevenir
el deterioro de la funcion mental en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, que
es la causa mas frecuente de demencia en la etapa adulta. En algunos pacientes con
enfermedad de Alzheimer ligera a moderada el tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa puede aportar una mejoria modesta en los sintomas, en la estabilizacion
temporal de la cognicion o en la reduccion de la velocidad de declinacion cognitiva.
Entre los inhibidores de colinesterasa que actualmente se utilizan en la practica clinica
estan el donepezil, la rivastigmina, la galantamina y la tacrina. ¢*” El clorhidrato de
tacrina es un inhibidor reversible, selectivo y central de la enzima colinesterasa,
diseflado para potenciar la accion colinérgica que se cree aumenta los niveles del
neurotransmisor acetilcolina que se encuentra disminuido en los cerebros de los

pacientes con Alzheimer. "™ Numerosos ensayos clinicos con este farmaco
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evidenciaron mejorias leves en un tercio de los pacientes con enfermedad leve a
moderada versus placebo; debiendo utilizarse la dosis mas alta tolerada por el paciente
porque los beneficios se correlacionaban con la dosis. La dosis inicial es de 10 mg/6hr
aumentando - a 40 mg/dia cada seis semanas hasta alcanzar la dosis maxima de
40mg/6hr. O Sin embargo, en un segundo estudio se demostré que la respuesta a
tacrina dependia del genotipo de la apolopoproteina E (Apo E). Existen 3 alelos
denominados APO FE2,APO E3, y APO E4, y se observo que los pacientes con el
genotipo Apo 4 presentan una respuesta pobre a la tacrina y con mas efectos
secundarios que los pacientes con los otros genotipos. Estos resultados apoyan el
concgplb de que el alelo APO E4 puede ser un indicador pronostico de la respuesta
pobre ala ‘terapia con inhibidores de la acetil colinesterasa en pacientes con

enfermedad de Alzheimer. '

11L.7.4 LA FARMACOGENOMICA EN DEPRESION

La farmacoterapia de las enfermedades neuropsiquiatricas entre ellas la
depresion, ha reducido la morbilidad y ha mejorado el prondstico de millones de
pacientes en el mundo. La depresion mayor es extremadamente comiin, reportandose
presente hasta en una sexta parte de la poblacién mundial. %Y En el curso de la vida, el
riesgo de desarrollar un episodio depresivo oscila entre 5-10% en la poblacion general,
con lo cual se coloca como la enfermedad mental mas comun. En las mujeres, esta cifra
puede alcanzar hasta un 20%, ademas de que entre la fraccion de la poblacion que
busca atencion médica de manera temprana. La depresion es de 2 a 3 veces mas
frecuente en quienes cuentan con un familiar de primer grado afectado por la
enfermedad. La probabilidad de cometer suicidio entre pacientes con depresion mayor
tiene una incidencia de 25 a 30% y ocupa el 24° lugar mundial como causa de muerte,
lo cual resalta la importancia de un diagnéstico y tratamiento oportuno. “*®

La depresion puede ser la expresion final de: (1) factores genéticos (disfuncion
de los neurotransmisores, (2) problemas en el desarrollo (defectos en la personalidad,
eventos en la infancia) o, (3) estresantes psicosociales (divorcio, desempleo). Las

manifestaciones clinicas pueden ser muy variables. sin embargo, frecuentemente

incluyen anhedonia, retraccion de actividades t les y sentimi »s de culpa. Ademas
se puede presentar inhabilidad para concentrarse, disfunciones cognitivas, ansiedad,

fatiga crénica, pérdida de 1a libido y pensamientos de muerte. L.a variacion diurna con
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mejoria conforme pasa el dia suele ser comin y se acompaifia frecuentemente con
signos vegetativos como el insomnio, anorexia, pérdida de peso y constipacion. En
casos con menor incidencia se pueden presentar agitacion severa ideaciones psicoticas
y sintomas paranoides.

En los altimos afos, se ha recolectado una gran cantidad de evidencia que
comprueba la eficacia de la terapia farmacologica en la depresion. Desde el
advenimiento del primer antidepresivo hace 40 afios, la imipramina, el desarrolio de
farmacos para el tratamiento de esta enfermedad ha dado como resultado un total de 32
farmacos actualmente en uso alrededor de! mundo. Se estima que la enzima CYP2D6
metaboliza aproximadamente 25% de los firmacos que estan actualmente en el
mercado, incluyendo antiarritmicos, bloqueadores de receptores beta — adrenérgicos,
neurolépticos y antidepresivos. En la tabla 9 se muestran los principales farmacos

antidepresivos metabolizados por la CYP2D6. 5%

Tabla 9. Principales antidepresivos metabolizados por el CYP2D6. '¢®

Tricicl - Policicli Amifl
Amitriptilina
Brofaromina
Clomipramina
Desipramina
Imipramina
Maprotilina
Nortriptilina

Inhibid dela dc | Fl
scrotonina Fluvoxctina
Moxetina
Paroxctina
Venlafaxina

Los farmacos antidepresivos siguen siendo la base para la terapia de la
depresion y generalmente son recetados junto con algun tipo de psicoterapia de apoyo,
ya que en los ultimos afios se ha acumulado la evidencia suficiente que indica que la
suma de estos dos tipos de terapias da mejores resultados que cualquiera de las dos

solas, 's®

Sin embargo, los médicos involucrados en el tr > de P

deprimidos de enfrentan con al menos dos dificultades: (i) 30- 40% de los pacientes no
responden de manera suficiente al tratamiento inicial y (ii) puede tomar hasta 6
semanas para que se compruebe que dicha terapia no es efectiva. La mayoria de

pacientes que no responden se encuentran internados en instituciones psiquiatricas, lo
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cual se correlaciona con alta incidencia de PM y UM que se han detectado en estas
clinicas ™, Por lo tanto, seria deseable el poder identificarlos antes de transcurrido un
gran periodo de tiempo de ensayos y errores. Una prueba que pudiera identificar a tales
pacientes podria tener un enorme impacto en la reduccién de costos relacionados a la
salud, )

El efecto econémico de la depresion es substancial ya que los costos involucran
no solo el tratamiento, tanto farmacologico como psicolégico, sino también los gastos
generados alrededor de episodios, suicidas y faltas laborales. Ademas, los pacientes
deprimidos tienden a buscar atencion médica mas frecuentemente que la poblacion
general. A esto se le puede afadir la reciente asociacién entre depresion y la mayor
incidencia en la morbi- mortalidad de estos pacientes cuando se comparan con personas
sin depresién y con problemas médicos concomitantes. %

Las variaciones interindividuales en los niveles séricos de los antidepresivos
para una dosis determinada pueden ser sustanciales y probablemente explicables por las
diferencias individuales en la actividad de las enzimas metabolizadoras. Clinicamente,
estas diferencias se aprecian mediante el grado de respuesta favorable y la existencia
de efectos adversos. Si se conociera e! nivel sérico terapéutico para cada uno de los
firmacos, la dosis de ese medicamento seria ajustada para cada paciente con el objetivo
de alcanzar una respuesta con un minimo de efectos adversos. Un informe reciente
evalia la literatura de estudios que comparan los parametros farmacocinéticos de 32
antidepresivos entre sujetos PM, EM y UM. Los datos mostraron que para 14
antidepresivos las dosis recomendadas fueron diferentes de acuerdo a la capacidad
metabdlica de estos individuos, alcanzando una reduccion del 50% en los

antidepresivos triciclicos administrados a metabolizadores pobres. '

111.7.5 LA FARMACOGENOMICA EN ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS

LLa introduccion de clorpromazina, en 1952, marcé el nacimiento de la
psicofarmacologia. Desde entonces, un gran numero de farmacos psicotropicos se han
usado para el tratamiento de varias enfermedades psiquiatricas, Sin embargo, a pesar de
que los tratamientos son efectivos en la mayoria de los padecimientos psiquiatricos, la

optimizacion del tratamiento en cada paciente se basa en el paradigma ensayo-error. La
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experiencia clinica ha mostrado que la utilidad de estos fairmacos varia entre los

. P i 168
individuos, asi como los efectos colaterales que producen. 9

Pdr ’

tro’ lado, se ha descrito que en la patogénesis de la enfermedad de

Parkinsbn 1d|op{:tica intervienen tanto factores genéticos como ambientales,

consmuyendo un caso claro de ecogenética. De hecho, estudios experimentales indican

que el menl-4 fenil-1,2,2 6-tetrahidropiridina (MPTP), una neurotoxina que induce la

muerte de celulas nigroestriatales y produce sindrome parkinsoniano en animales, es
tamo un substralo como un inhibidor competitivo de la enzima CYP2D6. Se ha
sugendo una asomac:on entre el alelo mutante C}Y/?2/065 y la enfermedad de Parkinson
ya que resulta en un fenotipo PM. Algunos estudios muestran un riesgo de 2 -2.5 veces
mayor de los individuos con el fenotipo PM para desarrollar enfermedad de Parkinson;
® sin embargo, otros estudios no encuentran esta asociacion, existiendo una gran

controversia al respecto. ¢

111.7.6 LA FARMACOGENOMICA EN LA CARDIOLOGIA

Existen pocos farmacos antiarritmicos que actualmente son prescritos de forma
rutinaria para enfermedades como el sindrome de QT largo. Este es un sindrome raro,
en el cual el individuo presenta una lenta repolarizacion en ¢l miocardio después de la
depolarizaciéon, debido a mutaciones en los canales jonicos del corazon,
particularmente canales de sodio y potasio. A la fecha 6 genes, designados LQO7/ —
LQ76, han sido identificados y localizados cromosémicamente. '“” Desde el punto de
vista genético, los pacientes usualmente tienen una mutacion .72 que codifica para
un canal dc potasio o una mutaciéon LQ73 que codifica un canal de sodio. El curso
clinico de la enfermedad. el nivel de agresividad de la terapia y el tipo de terapia
(bloqueador de Na+ versus bloqueador de canal de K+ versus [3 bloqueador) estan
determinados por la etiologia genética del sindrome. Por cjemplo, la administracion de
potasio o de compuestos que abren los canales de potasio puede ser util en la
farmacoterapia de pacientes con defectos en los canales de potasio, (LQT1); mientras
que los bloqueadores de canales de sodio, como mexiliteno, pueden ser mas efectivos

en pacientes con mutaciones L(Q73. **® En este caso. la farmacogenética puede

identificar blancos para el desarrollo farmacéutico. Act ite los paci son



56

tratados con numerosos farmacos no- cardiacos que retrasan la repolarizacion cardiaca.
Estos incluyen antibiéticos, neurolépticos, antidepresivos y antihistaminicos. Entre las
enzimas metabolizadoras de farmacos, se observa que la CYP 2D6 es responsable del
metabolismo de un gran namero de farmacos cardiacos como B- bloqueadores. Los B-
bloqueadores son ampliamente usados para el tratamiento tanto de hipertension como
en alteraciones cardiacas. Los metabolizadores pobres pueden tener de 2 a 3 veces mas
alto el nivel de concentracion en plasma y un alto rango de mareos, esto se observa
como algo irrelevante durante el desarrollo del farmaco. €%

- Otro ejemplo importante es ¢! metabolismo de la S- warfarina a metabolitos
ina“cx‘ivv.os"medianle la actividad del CYP 2C9. Se han identificado 3 variantes alélicas
de 's‘téle'nzima: CYP 2C9*1, CYP 2C9*2, CYP 2C9*3, los alelos 2 y 3 difieren del

alelo r_iormal 1, por la sustitucion de los aminoacidos Arg 144 Cys e lle 359 Leu,

‘respectivamente. Ambas variantes alélicas resultan en una disminucién en la actividad
enzimatica y por lo tanto, metabolizan a la warfarina a una velocidad mas lenta.
Clinicamente estas 2 mutaciones han demostrado ser la causa del incremento de
susceptibilidad a la warfarina, manifestandose por los requerimientos de bajas dosis, asi
como un incremento en las complicaciones hemorragicas durante el tratamiento. %
Se ha descrito que pacientes heterocigotos, tanto para CYP 2C9*2 como para
CYP 2C9*3, requieren menos dosis de warfarina para mantener la anticoagulacion y
fueron mas susceptibles que los controles a sufrir complicaciones al inicio de la terapia
™ Recientemente se informé de la dificultad para alcanzar una terapia con warfarina

efectiva en un paciente homocigoto para el alelo CYP 2C9*3 (™

HI.7.7 LA FARMACOGENOMICA EN LA TERAPIA ANTINEOPLASICA

Un ejemplo de la aplicacion farmacogenomica en oncologia fue el fracaso del
desarrollo de un farmaco que fue ¢l resultado de los ensayos clinicos del amonafide.
Este es un agente intercalante del DNA e inhibidor de la topoisomerasa 11, que mostré
actividad para el cancer de mama y la leucemia. 5%

El metabolismo de este farmaco implica la N-acetilacion a N-acetilamonafide,
mediante la actividad de la NAT2. Debido a la acetilacion polimorfica del amonafide el

ificacion de los paci con utilizando

ensayo clinico incluyo la fenoti

cafeina. Los resuitados mostraron que los acetiladores rapidos mostraban una mayor

mielosupresion que los lentos. Esto parecia inusual si se comparaba con otros farmacos
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metabolizados por N-acetilacion, para los que los acetiladores lentos presentan mas
reacciones adversas Se observd que esta conducta del amonefide se debia a la
inhibicion de la oxidacion del amonafide por la N-acetilamonafide, ya que el
amonafide es sustrato para la CYP1A2 y la oxidacion del amonefide se inhibe por su
metabolito acetilado. De acuerdo al genotipo acetilador, el ensayo fase 1 de amonefide
recomendd dosis de 250 y 375 mg/m2 para los acetiladores ripidos y lentos
respectivamente. La alta toxicidad del amonefide lo eliminé del desarrollo clinico, sin
embargo, su experiencia permanece como un ejemplo de la farmacogenética para

P . .. P . . 171,
desarrollar estrategias genotipicas en la quimioterapia del cancer. 7172

Otra aplicacién potencial de la farmacogendmica reside en el disefio estratégico
de'los diseitos clinicos para aumentar la informacion obtenida de cada estudio. La
identificacion de poblaciones que potencialmente respondan a un farmaco a través de
pruebas genéticas antes del ensayo clinico, permitiria demostrar la eficiencia
terapéutica en un pequefio namero de individuos. Esta estrategia fue relevante para el
farmaco trastuzumal (Herceptin), un anticuerpo monoclonal para el tratamiento de
estados avanzados de cancer de mama, ya que sélo las pacientes con células tumorales
que sobre - expresaran ¢l gen HIZK-2 se beneficiaran de este firmaco; por lo tanto, las
pacientes deben ser investigadas para este marcador antes de recibir este tratamiento
173)

El mesilato de imatiniba (Gleevec™) ejemplifica el desarrolio exitoso de una
terapia disefiada racionalmente para un blanco molecular en el tratamiento de un cancer
especifico. El descubrimiento del cromosoma Filadelfia ®7# en pacientes con leucemia
mielogena crénica reveld la patogenésis molecular de esta enfermedad. Posteriormente
se demostro que este cromosoma anormal era producto de la translocacién reciproca
entre 1os brazos largos de los cromosomas 9 y 22, t (9:22) (q34, q11). (74179,

La proteina ber — abl tiene un peso molecular de 210Kda y se observa en el
95% de los pacientes con leucemia mieldégena crénica. Esta proteina tiene actividad de
tirocinasa por lo que activa vias de transduccion de seiiales y resulta en las propiedades
proliferativas adhesivas y de sobrevivencia de las células con este tipo de leucemia.
Este conocimiento permitié diseiiar un inhibidor especifico de la proteina Ber — Abl
analizando la relacion estructura — actividad de varios compuestos con actividad
inhibidora de cinasas. De los compuestos generados en este protocolo, el ST1571,

conocido como Glecevec™ surgié como la mejor alternativa. 7% La FDA aprobo el
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Gleevec bajo el programa de farmacos huérfanos de la IFIDA. Este farmaco estuvo
disponible para pacientes con leucemia mieloide cronica a partir de Mayo del 2001, y

177,
actualmente se encuentra en fase 111, ¢77-1™

HL7.8 LA FARMACOGENOMICA EN LA TERAPIA DE ASMA

EL asma es el padecimicento atopico mas severo y se ha vuelto epidémico.
afectando mas de 55 millones de individuos en paises desarrollados. Es la enfermedad
infantil crénica mas comun y tiene un costo econdémico, directo e indirecto muy
elevado. @™

Se han desarrollado varios tratamientos farmacoloégicos para el asma, los cuales
tienen una eficacia general modesta que es en parte debida a la respuesta individual
variable a los farmacos contra el asma. Debido a esta variabilidad es obvio que una
parte de los recursos sustanciales que se gastan en la medicacion del asma (estimados
en 3 billones de ddlares anuales ¢n Estados Unidos) seria mejor invertida en detectar

aquellos pacientes que serian beneficiados. ‘™"

Se han estudiado las variaciones polimarficas de algunos blancos terapéuticos

del asma los cuales se muestran en la siguiente tabia.



Tabla 10. Seleccion de ggn_é'

59

‘en'los cuales la variacion polimérfica podria contribuir en

la variabilidad enla respuesta en asma. 0%
cn-‘..\l—: - . TOCATAZNCION RESPUESTA AFECTADA AL
] 7' :CRO.\IOS().\II(L\ TRATAMIENTO POTENCIAL
p2- adrcnorvc‘ccplor (ADBRl) - |3a31.32 p2-agonistas
; MR T (cg.Salbutamol.salnicterol).
5-LOX (ALOXS) 10q11.12 Inhibidores 5-L.OX (c.g Zilucton).
: ‘ | CysLT. antagonistas (c.g zafirlukast).
Receptor M: (CHRM%) i fq35.36 Antagonists muscaninicos (c.g
: S N Bromuro dc ipratoprium)
Receptor M, (CH‘RMS‘ lq4344 A i ini (c.g
: - Bromuro de ipratoprium)
GR(GRL) " . sq31- Glucocorticoides
s . (c.g prednisolona. becl )
PDE ,A (PDE4A) 19p13.2 Tceofilina
PDE D (PDE4D) Sqi2 ‘Feofilina
CYP450 varios M ud sat 1. idk
teofilina.
Los farmacos empleados en el tratamiento del asma que interfieren

especificamente con la via de la 5 lipoxigenasa ALOX-5 proveen un método para

identificar aquellos pacientes en los que los productos de la via ALOX-5 (es decir, los

leucotrienos) contribuyen a la expresion del fenotipo asmatico. El fracaso de un

paciente con asma para responder al tratamiento con modificadores de la via ALOX-5

indica que los leucolrienos no son criticos en la expresion del fenétipo asmatico de ese

individuo. "V




TESTS CON .
FALLA DE ORIGEN

El promotor del gen ALOX-5 c la de DNA

asociados con una actividad disminuida por lo que los pacientes con estas variantes
tienen una transcripcion génica disminuida y por lo tanto una menor produccion
ALOX-5 y una pobre respuesta clinica al tratamiento con farmacos dirigidos a esta via.
U%) 1 .0s B - agonistas son los medicamentos mas cominmente prescritos, para el
tratamiento del asma. Se ha estudiado extensamente la farmacodinamia y los aspectos
moleculares de las posibles vias involucradas en la accion de los compuestos § -
agonistas, ¢*?

Los PB- agonistas actian mediante la union a los receptoras 32 adrenérgicos (f32
AR). Las respuestas a este farmaco representan actualmente la via farmacogenémica
mas investigada en asma. "

En los pacientes asmaticos el polimorfismo del B2- AR (receptor f32-
adrenérgicos) en el codén 16, en el cual el aminoacido arginina (Arg) estda mutado al
aminoacido glicina (Gly), y el codéon 27, en el que el aminoacido glutamina (Gln)
cambid a acido glutamico (Glu), es importante para determinar las implicaciones que
tendran en respuesta a la terapia con los P2- agonistas . El polimorfismo Arg 16 y Gly
16 en los receptores beta2- adrenérgicos son comunes en la poblacion en general y
estan asociados con una forma mas severa de asma. Sin embargo, esta variacién no
esta asociada con el asma en si. Los individuos homocigotos para la variante Gly 16 de
los receptores B2- adrenérgicos tienen una respuesta reducida al tratamiento, después
de una exposicidon cronica o aguda debido al aumento en la regulacion de los
receptores B2- adrenérgicos. "™ La figura 7 muestra la estructura proteica del

receptor $2- adrenérgicos y seflala varias mutaciones que han sido asociadas con asma.
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Fig 7 Estructura del receptor $2 — adrenérgico y mutaciones asociadas con asma . ¢
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1I.8 LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA ERA GENOMICA

111.8.1 INDUSTRIA FARMACEUTICA

La aplicacion mas significativa para e! analisis de la variacion genética es
contribuir con informacidon que ayude a identificar los blancos terapéuticos, y
subsecuentemente a los compuestos, que puedan trasladar su potencial tedrico a un
éxito practico. El periodo de tiempo desde la identificacion temprana de una molécula
terapéutica potencialmente importante hasta el lanzamiento de un nuevo compuesto al
mercado es lento, y tarda alrededor de unos 10 afios. Es un trabajo arduo con fracaso
del 98%, y extremadamente costoso; el costo promedio estimado es de 500 millones de
délares para cada compuesto lanzado al mercado. Por lo tanto, el desafio para la
industria farmacéutica es identificar el potencial de un compuesto tan rapido como le
sea posible.

Existen dos caminos principales en los cuales el analisis de la variacién genética
puede asistir en el proceso de seleccion del descubrimiento de un farmaco: (1)

Caracterizacién del blanco y (2) validacién del blanco. %

1.8.2 DESCUBRIMIENTO Y DESARROLLO DE FARMACOS
Es bien sabido que algunos de los farmacos mas efectivos que actualmente estan

en el mercado se desarrollaron como resultado de la identificacion de un compuesto
con actividad terapéutica. El tratamiento eficaz de muchas enfermedades se debe en
gran parte al éxito de esta estrategia y los beneficios de muchas compaiias
farmacéuticas se han consolidado sobre estas bases. Sin embargo, el uso de la genética
para identificar los defectos moleculares responsables de una enfermedad ha conducido
a un cambio cuantico en el descubrimiento de farmacos. ** La investigacion de
farmacos. arca manejada principalmente por la quimica pero cada vez mas guiada por
la farmacologia y por las ciencias clinicas, ha contribuido mas al progreso de la
medicina durante el siglo pasado que cualquier otro factor cientifico. La quimica, la
farmacologia, la microbiologia y la bioquimica han ayudado a dar forma al
descubrimiento de farmacos y a conferirle un nivel donde los farmacos nuevos no son
solamente generados por la imaginacion de los quimicos. si no que resultan del dialogo

entre quimicos y bidlogos. Este dialogo basado en mecanismos bioquimicos de accion,
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se origina del entendimiento de la estructura y funcién biologicas resultando en la
creacion de estructuras quimicas novedosas. '™ Recientemente el advenimiento de la
biologia moiecular y, en particular de las ciencias genémicas, esta teniendo un impacto
profundo en el descubrimiento de farmacos permitiendo que el concepto de la
informacion genética sea manecjado dentro de un aspecto bioquimico y quimico muy
concreto. Un analisis realizado en 1996 de los blancos en los que se basa la
farmacoterapia demostré que los farmacos actuales sélo estan dirigidos hacia
aproximadamente 500 blancos moleculares. De acuerdo a este estudio, los receptores
de membrana celular, en su mayoria receptores heterotriméricos acoplados a proteinas
de union a GTP (proteinas G), constituyen el mayor subgrupo con un 45% de todos los
blancos; mientras que las enzimas y las hormonas comprenden 28% y 11%,
respectivamente. ™ En la figura 8 se muestra la proporcion de los principales tipos de

blancos bioquimicos a los que estan dirigidos los firmacos actuales.

0O Receptores 45%

© Enzimas 28%

Ol Hormonas y factores 11%
B Canales idnicos 5%

E Receptores nucleares 2%
T ONA 2%

€3 Desconocido 7%

Fig. 8 Proporcion de los principales tipos de blancos bioquimicos a los que
(185)

estan dirigidos los farmacos de las terapias actuales.

Tanto la industria farmacéutica como la biotecnologica estan llevando a cabo
inversiones substanciales para utilizar estrategias gendmicas en el descubrimiento de
nuevos blancos terapéuticos. Se espera que en la proxima década el Proyecto de
Genoma Humano, acoplado con nuevas tecnologias moleculares, permita la
elucidacion rapida de componentes genéticos complejos de la salud y enfermedad
humanas. Los polimorfismos comunes en blancos terapéuticos determinan qué

variantes en la secuencia de DNA deben ser tomados en cuenta para el desarrollo de



63

nuevos farmacos. Esto proveera nuevos conocimientos para el desarrolio de
medicamentos dirigidos a vias criticas en la patogénesis de la enfermedad, asi como a
medicamentos que puedan ser usados para prevenir padecimientos en individuos
genéticamente predispuestos a ellos. “” El genoma humano contiene de 12,000 a
14,000 genes que codifican para protcinas secretadas. Aunque soélo 1-2% de estas
proteinas  califiquen como farmacos, habria entre 120 y 280 nuevas proteinas
terapéuticas, la mayoria de las cuales no han sido descubiertas ni desarrolladas. Estos
numeros por supuesto no incluyen anticuerpos monoclonales, los cuales hoy en dia son

producidos por otras rutas diferentes, %9

La industrializacién del! proceso gen — farmaco es esencial si se quiere
capitalizar la coleccion de nuevos farmacos conferidos por la gendmica. Debido al
nimero de blancos posibles, sera necesario identificar familias de clases de proteinas
funcionales, por ejemplo (hidrolasas y quinasas) como blancos para el diseiio de
farmacos. Esto tiene la ventaja de crear estrategias clinicas que son apropiadas para

una familia particular y, ademas, ayuda en cl aspecto importante de la selectividad.
(186)

La farmacogenomica no sélo tiene un gran potencial para facilitar el proceso de
descubrimiento de farmacos sino también el estudio clinico subsecuente. En 1997 la
agencia para la Administracién de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA)
aprobd una guia para las prucbas farmacogenéticas en la industria durante el proceso
de desarrollo de farmacos. El entendimiento de como ajustar la dosis para minimizar la
toxicidad puede permitir la salida de un farmaco al mercado, que de otra manera
hubiera sido inaceptable por los efectos adversos debidos a que su toxicidad fuera
impredecible e imprevisible si no se contara con herramientas farmacogenomicas. La
identificacion de diferencias metabolicas en grupos de pacientes basados en
polimorfismos genéticos aportaria mejoras en las recomendaciones del tratamiento y

en el etiquetado del producto promoviendo el uso seguro y efectivo de un farmaco. %7

La definicion genética y el analisis funcional de miles de blancos para farmacos
incluiran inevitablemente la descripcién de varios alelos de un blanco en particular
encontrado en diferentes poblaciones humanas. Estos isogenes son la causa mas

probable de las variaciones en la respuesta a los farmacos. Por lo tanto, la seleccion
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de blancos para férmacos tamblen dependera de datos epidemioldgicos. Obviamente,
los factores econémicos obhgaran al uso de tales datos no sdlo como llaves para la
“terapia individualizada™, 'si no .tal vez mas importantemente, para identificar aquellos
blancos que permitan ‘Vun alerdéje més amplio en el tratamiento de una enfermedad en
particular. @ La mﬂuencla de la farmacosenomlca en el disefio y desarrollo de
farmacos, asi como en los ensayos chmcos se resume a continuacion:

DESCUBRIMIENTO S :
*Aumentar la velocidad del descubrimiento de . ‘nugﬁoé blancos para farmacos

moleculares. o
*Permitir predecir los efectos terapéuticos dentro de una '}boblacién en particular
*Definir los efectos colaterales potenciales de los farmacos.

*Expander el nimero de blancos para farmacos y los farmacos candidatos.

*Permitir el rescate de farmacos candidatos que fueron suspendidos y que presentan
eficacia pero también presentan efectos indeseables. "

EJECUCION

*Mejorar el proceso de consentimiento y divulgacion de la informacion genética.
*Crear bases de datos de los pacientes con susceptibilidad genética a enfermedades.
*Estratificar los ensayos clinicos de los pacientes dentro de dos grupos, los que
responden y los que no responden a una terapia.

*Asaciar las pruebas diagndsticas con una prescripcion exacta de farmacos candidatos.
ans)

PROCESAMIENTO

*Eliminar los grupos dc alto riesgo que podrian no responder a la terapia de farmacos
candidatos.

*Eliminar gastos de escrutinio para los efectos toxicos colaterales.

* Aumentar la seguridad y la eficacia de terapias con farmacos candidatas. "*®
CUIDADO DEL PACIENTE

* Reducir los tiempos y los costos para que un nuevo farmaco salga al mercado a
través de ensayos clinicos.

* Asegurar que los pacientes reciban el diagndstico y la prescripcion de los farmacos
mas precisos.

* Implementar la farmacogenomica dentro de la practica clinica de cada dia. "™



119 NUEVAS TECNICAS PARA EL ESTUDIO DEL GENOMA HUMANO

111.9.1 GENOMICA FUNCIONAL

Si la gendmica estructural es la rama de la genémica orientada a la
caracterizacion y localizacion de las secuencias que conforman el DNA de los genes, la
gendmica funcional consiste en la recoleccion sistematica de la informacién sobre la
funcion de los genes, mediante la aplicacién de aproximaciones experimentales
globales que evaluen la funcién dec los genes haciendo uso de la informacioén y
elementos de la gendmica estructural. La gendmica funcional se caracteriza por la
combinacion de metodologias experimentales a gran escala con estudios
computacionales de los resultados. El objetivo es llenar el hueco existente entre el
conocimiento de las secuencias de un gen y su funcion, para de esta manera elucidar el
comportamiento de los sistemas biologicos. Se trata de expandir el alcance de la
investigacion biologica desde el estudio de los genes individuales al estudio de todos
los genes de una célula al mismo tiempo en un momento determinado. **®

El proteoma se puede definir como el conjunto de proteinas expresadas por un
genoma. La protedomica es el estudio de los proteomas, asi como la genomica consiste
en el estudio de los genomas. Configura una disciplina fundamental de la era
posgenomica que trata de descubrir la constelacion de proteinas que otorgan a las
células su estructura y funcion. Distintas tecnologias (robdtica, electroforesis 2D,
espectrometria de masas. chips, microarreglos, bioinformatica) permiten obtener y
comparar “imagenes” de las proteinas que se estan expresando en un momento

determinado en una célula, %

111.9.2 CHIPS O MICROARREGLOS DE DNA
A finales de los afios ochentas, la tecnologia que desembocaria en la plataforma

Gene Chip fue desarrollada por cuatro cientificos en Affymax (Palo Alto, California):
Stephen Fodor, Michael Pirrung, Leighton Read y Lubert Stryer. El proyecto general
estaba destinado a la construccién de péptidos sobre chips, pero desembocod en la

capacidad para construir secuencias de DNA sobre chips. La aplicacion practica de esta
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idea se llevo a cabo por la empresa Affymetrix, que comenzé a actuar como una
compaiiia independiente en el afio de 1993.

Los b&iochips, por tanto, surgieron dc la combinacion de las técnicas
microelectronicas |y el empleo de materiales biologicos. Se basan en la
ultraminiaturizaciéon. y paralelismo implicito y se concentran en chips de material
biolégico de- alta -densidad de integracion, valido para realizar distintos tipos de
estix'd'vios ré;}etiﬁvos con muestras biologicas simples. Si en los microchips empleados
en las 'cbi'nputadoras se consigue una alta densidad de integracion de circuitos
electronicos en una oblea de silicio, en los biochips se logra una alta densidad de
intégfﬁcién de material genético en una oblea de cristal, silicio o plastico. Los biochips
estan divididos en unas pequeiias casillas o celdas que actian cada una a modo de un
tubo de ensayo en el que se produce una reaccion. El nimero de estas celdas es muy
elevado, llegando incluso a los centenares de miles. ¢”

Cada casilla del bioc/hip posee una cadena de un oligonucleotido, que puede
corresponder a una seccion del gen de estudio (cuando se conoce su secuencia) o a
mutaciones de! mismo. Debido a la extrema miniaturizacion del sistema se pueden
analizar en un uGnico c/iipp todas las posibilidades de mutacion de un gen
simultaneamente. S6lo aquellos fragmentos de DNA que hibriden permaneceran unidos
tras los lavados y dado que se conocen las secuencias y posiciones de los
oligonucledtidos empleados, después de los lavados se produce el revelado que
consiste en introducir €l c/1jp en un escaner Optico que va a ser capaz de localizar,
mediante un proceso similar a la microscopia confocal, las cadenas de DNA marcadas
con el fluorocromo. (Fig.9) Una computadora analiza la informacion procedente del
escaner y ofrece ¢l resultado. "%

Otro tipo de disefio permite la cuantificacion de la expresion de maltiples genes
simultancamente. Una de las principales aplicaciones es la comparacion de la
abundancia de RNAm en dos muestras diferentes o en una muestra y un control. Para
ello, se extrae el RNAmM de las células de la muestra y el control y se marcan con dos
fluorocromos diferentes, por ejemplo rojo para RNA de la muestra y verde para el del
control. Ambos extractos se colocan sobre el microarregio de DNA para permitir que
hibriden con las secuencias complementarias dispuestas en las casillas del chip de
DNA. Después de un paso de lavado, ¢l microarreglo se excita con la luz de un laser. Si

el RNA de la muestra es mas abundante que el del control la casilla se vera roja, y en
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caso contrario se vera verde. Si los RNA de la muestra y del control se unen
equitativamente la casilla sera amarilla mientras que si ninguno se une la casilla no
fluorecera y aparecera negra. De esta manera a partir de las intensidades de la
fluorescencia y los colores de cada casilla se puede estimar los niveles de expresion
relativa de 10s genes en la muestra y en el control. ®®? La potencia de estos sistemas
trae consigo la obtenciéon, en tiempos muy breves, de grandes volumenes de

informacién, (secuencias, mutaciones, datos de expresion géni determi ione:

analiticas de interés clinico, analisis con farmacos) que necesitan ser abordados con
técnicas bioinformaticas para extraer conocimiento de utilidad en la investigacion
biomédica. L.a nomenclatura empleada para referirse a las nuevas tecnologias es diversa
y comienza por el término mas general que es el de “biochip™ y hace referencia al
empleo de materiales biologicos sobre un chip. Otros términos mas especificos son:
“chip de DNA”, “chip de RNA” (segin el material empleado) y “chip de

oligonucleotido™ o ““microarreglo de DNA™, que hacen referencia al material y a la

forma en que se construye el chip. Un microarreglo es basi una col ion de
fragmentos de DNAc o de genes de secuencia conocida unidos covalentemente sobre
una superficie que con frecuencia, suele ser la de un portaobjetos. La revista Science
destaca esta tecnologia como uno de los 10 avances cientificos mas significativos del
afio 1998, @*%

. ‘ ~ TESIS CON
Fig. © Chip de DNA. @ FALLA DE ORIGEN
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193 BIOINFORMATICA

La bioinformatica se encuentra en la interseccién entre las ciencias de la vida y
de la informacién, proporcionando las herramientas y recursos necesarios para
favorecer la investigacion biomédica. Este campo interdisciplinario comprende la
investigacion y desarrollo de sistemas utiles para llegar a entender el flujo de
informacion desde los genes a las estructuras moleculares, a su funcion bioquimica, a
su conducta biolégica, y finalmente, a su influencia en las enfermedades y en la salud.
(193)

Los estimulos principales para el desarrollo de esta disciplina han sido el
enorme volumen de datos sobre secuencias genomicas  generados por distintos
proyectos genomas (humano y otros organismos), los nuevos enfoques experimentales
basados en #ioc/ips que permiten obtener datos genéticos a gran velocidad. bien de
genomas individuales (polimorfismos, mutaciones), bien de enfoque celulares
(expresién génica) y el desarrollo de Internet y el WWW,_ que permiten el acceso
universal a las bases de datos de informacion biologica. °»

La existencia de congresos especificos, sociedades cientificas, unidades en
empresas, centros académicos y del gobierno, empresas dedicadas a prestar servicios en
bioinformatica, programas de informacion en universidades (Oxford, George Mason,
Manchester, Pennsylvania, Rutgers, Standford, Washington- San Luis, CMU,
Pittsburgh, Australian National Univ, Pune —India, Dublin, Bergen —Noruega, Johns
Hopkins, entre otras), revistas ¢ Bioinformatics, = In Silico Biology:”, Trends Guide 1o
Bioinformatics, Journal of Computational Biology, entre otras) lineas propias de
investigacion y areas particulares en convocatorias de proyectos muestran el grado de
desarrollo alcanzado por esta disciplina. ¢*%

En los Gitimos afos, la bioinformatica ha trabajado con muchas bases de datos
que almacenaban informacién bioldgica a medida que iba apareciendo. Esto no solo ha
tenido efectos positivos: muchos cientificos se quejan de la creciente complejidad que
representa encontrar informacion atil en este “laberinto de datos™. Para mejorar esta
situacion, se desarrollan técnicas que integran la informacion dispersa, gestionan bases
de datos distribuidas, las seleccionan automiticamente, evalian su calidad, y facilitan

su accesibilidad para los investigadores. %
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11110 IMPLICACIONES ETICAS, LEGALES Y SOCIALES DE LA
FARMACOGENOMICA

11L.10.1 EL PROGRMA ELSI

Para llevar a cabo los aspectos éticos, legales y sociales derivados del Proyecto
del Genoma Humano, se creod el programa ELSI (por sus siglas en ingles Erhical, Legal
and Social Issues) cuyas bases son:

* Reconocimiento de que el genoma humano es parte del legado comun del
humano.

* Adhesion a las formas internacionales de derechos humanos.

* Respeto a los valores, las tradiciones, la cultura y la integridad de los participantes.

* Aceptacion y preservacion de la dignidad vy libertad humanas. %%

Desde el inicio el PGH ha dedicado fondos para atender los aspectos éticos,
legales y sociales. Los principales ejemplos de estos aspectos se resumen a
continuacion:

* Privacidad y confidencialidad de la informacion genética por compaiiias
aseguradoras, empleadores, juzgados, escuelas, agencias de adopcion, y organismos
militares, entre otros.

* Impacto psicologico y estigmatizacion debido a las diferencias genéticas
individuales.

* Preparacion adecuada de los trabajadores de la salud y de la sociedad sobre el uso de
pruebas genéticas, capacidades, limitaciones y riesgos sociales.

* Aplicacion del conocimiento del genoma para dar asesoramiento genético adecuado
en los casos de diagndstico predictivo para enfermedades monogénicas y de
susceptibilidad para un determinado padecimiento complejo.

* Uso de la informacion genética en la toma de decisiones reproductivas y en el
derecho reproductivo.

* Implicaciones filosdficas y conceptuales con respecto a la responsabilidad humana,
voluntad individual Vs. determinismo genético.

* Aspectos ambicntales y de la salud con respecto al uso de or ismos trar icos y

su seguridad para los humanos y el ambiente.
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* Comercializacion de productos con secuencias de DNA patentadas. ">

Las aplic&ciones clinicas del conocimiento genético requieren pruebas del DNA
de -pacienté'si_' pxirh identificar enfermedades relacionadas con mutaciones u otros
poiirﬁorﬁ;ﬁios que tienen relevancia clinica. Sin embargo, estos examenes, plantean
cuve;si(‘ionésﬂ"ét'ic'as, legales y sociales que requieren atencion especial para obtener
benéﬁ‘cios derivados del conocimiento genémico. La mayoria de los éticos opinan que
las brhébas genéticas para diagnosticar enfermedades de inicio tardio, como pruebas
de Sﬁsceptibilidad, presintomaticas y de portadores, deben realizarse después de que la
péi‘sdna examinada ha dado consentimiento informado de los riesgos y beneficios de
la prueba, y habiendo recibido el consejo genético apropiado para esa prueba. '*” Este
consenso €tico surge de la importancia y comprension de la informacion resultante, y
de la dificultad que constantemente tienen las personas para entender la naturaleza
probabilistica del resultado de las pruebas. Una persona con conocimiento de las
variaciones en su genotipo puede cambiar radicalmente su imagen, su vida y sus
planes reproductivos. Ademas, si otras personas estuvieran al tanto de esta
informacion, podrian estigmatizar a la persona, y utilizar la informacion adversamente
en los seguros y en las decisiones de trabajo. ™

Por otro lado, si la farmacogenética se va a convertir en una prueba efectiva
para la practica clinica, también requerira pruebas genéticas de los individuos. Aunque
algunas pruebas farmacogenéticas identifiquen enfermedades por mutaciones, la
mayoria de las pruebas farmacogenomicas identificaran polimorfismos de nucledtido
sencillo (SNP) en un individuo que puedan compararse con perfiles de SNP conocidos
para la respuesta a los farmacos o susceptibilidad a enfermedades. Se ha sugerido que
estas pruebas son diferentes de otras pruebas genéticas ya que su intencidén no es
determinar o predecir riesgos de una enfermedad. Por consiguiente, no deberian estar
sujetas al mismo consentimiento informado, consejo genédtico y requerimientos
regulatorios que se aplican a las pruebas para enfermedades por mutaciones.
Ciertamente, aplicando esos estandares para las pruebas farmacogenéticas se podria
bloquear la integracion de la farmacogenética dentro de la practica clinica, privando asi
a los pacientes y al sistema de cuidado de la salud de los grandes beneficios potenciales
que las pruebas farmacogenémicas harian posible. ™
El desarrollo de pautas politicas y estandares legales no ha guardado el paso

con el rapido progreso cientifico. Los farmacélogos clinicos itan estar cc tes
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de la legislacion pertinente y de los canales legislativos en su jurisdiccion, y ser mas
vigilantes del desarrollo de politicas éticas y legales. Con el desarrollo mas eficiente y
métodos menos caros para la genotipificacion, la industria farmacéutica esta dirigiendo
mas sus esfuerzos de investigacion y desarrollo R&D (Rescarch and Development)
hacia la farmacogenomica clinica, la cual tiene probablemente efectos significativos en
la estructura econdémica del proceso compieto R&D. Por un lado, la farmacogenémica
generara oportunidades para el desarrollo y uso de farmacos personalizados, y permitira
la reintroduccion de viejos farmacos que son efectivos en algunos individuos, pero que
han sido descartados debido a serios eventos adversos en unas cuantas personas. "™
Por otro lado, un sistema de bases genomicas para descubrimientos y desarrolio de
nuevos farmacos tiene el potencial para identificar precisamente a los pacientes que se
beneficiaran de algin farmaco y reducir asi el nimero de pacientes de quienes la
industria puede recuperar su inversién en ese tratamiento en particular. "

Este ultimo punto identifica una preocupacion ética adicional para los que
hacen politicas y reglamentos gubernamentales, cuando se considera la disponibilidad
de prescripciones terapéuticas individualizadas con bases genémicas: ;Deberian las
compafias farmacéuticas que estan realizando ensayos clinicos o comercializando una
droga particular ser obligadas a ofrecer la genotipificacion a los pacientes y que el
hacer eso conlleve a reducciones en su mercado potencial? "

En muchos casos, el conocimiento creciente de las diferencias farmacogenéticas
y ecogenéticas que pueden explicarse en los niveles de DNA podria ser ventajoso para
la sociedad; estas ventajas pueden ser descritas como toxicologia preventiva. Por
ejemplo, los pacientes preferirian no tener efectos colaterales indeseables de un
farmaco prescrito, y los trabajadores preferirian no estar expuestos a agentes
ocupacionales dahinos si entendicran que tienen predisposicion al cancer o toxicidad.
Asi mismo. se calcula que 7 de cada 100 fumadores mueren de carcinoma
broncogénico, y tal vez si algunos de estos fumadores supieran que son genéticamente
propensos para desarrollar cancer de pulmén dejarian de fumar si tuvieran el
conocimiento de que su genotipo DME esta asociado con problemas malignos. En
contraste, el conocimiento de la ecogenética de los individuos por compaiiias de
seguros meédicos puede proveer informacion para discriminar a las personas de alto
riesgo, por lo que es importante prevenir ¢l abuso de la informacion ecogenotipica de

tos individuos. ¥
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La farmacogenomica plantea preguntas para el analisis ético del riesgo y
beneficio de su desarrollo. El posible beneficio a largo plazo incluye el potencial para
personalizar fiarmacos a sub poblaciones de pacientes, mejorando la eficacia
terapéutica, minimizando los eventos adversos, incrementando la seguridad y la
tolerancia de farmacos durante los ensayos clinicos, y reduciendo el costo del manejo

de enfermedades. ¥V

111.10.2 RESULTADOS REGULATORIOS Y ETICOS

Los documentos redactados por la FDA (Fowd and Drug Administration) al
respecto reconocen el potencial util de las pruebas genéticas para optimizar el
desarrollo y uso de los farmacos. Se espera que las pruebas genéticas que identifican
una poblacion especifica de pacientes en la cual los fairmacos son etectivos y seguros
deberan incorporarse en el marbete del producto, indicando el resultado de las pruebas
clinicas de laboratorio convencionales, o pruebas patologicas, para detectar a las
poblaciones de pacientes para los que esta indicado ese un farmaco en particular. Las
pruebas genéticas para investigacion o cuidados clinicos estan sujetas a documentos
existentes que implican el consentimiento informado y la confidencialidad de historial
del paciente, asi como a las leyes de los estados especificos donde se realizan las
pruebas genéticas. La identificacion de diferencias individuales de pacientes basadas
en polimorfismos genéticos puede mejorar la recomendacion de la dosis en el marbete
del producto. Esto facilitara la seguridad y el uso efectivo de!l farmaco al permitir
prescribir por anticipado ajustes necesarios de la dosis, entendiendo como ajustar la
dosis para evitar que la toxicidad pueda permitir el mercado del farmaco que pueda
tener un nivel inaceptable de toxicidad donde la toxicidad es impredecible e

imprevisible. @"?

11L10.3 ETICA Y PRIVACIDAD

Los resultados falsos positivos para los eventos farmacogenéticos
adversos (eg el paciente es incorrectamente diagnosticado de ser un candidato pobre
para el farmaco) realizados en pacientes con una enfermedad antes de recibir un
farmaco, no aporta nada a la informacion diagnostica. "
Otro aspecto importante es el uso comercial de los datos de la investigacion y

las consideraciones de consentimiento informado. Los eventos farmacogenéticos
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adversos involucraran a los pacientes a quienes se les ha prescrito un farmaco y han
proporcionado consentimiento informado en cuanto al uso de su informacién para
propositos de los eventos adversos que pudieran ocurrir. No obstante, muchos de los
estudios de poblaciones de pacientes con enfermedades especificas son llevados a cabo
en centros médicos académicos, a menudo sin un consentimiento informado especifico
para usos comerciales. Posteriormente, cuando el proyecto ha sido terminado, los datos
derivados de los estudios de esos pacientes podrian ser comercializados por una
compailia biotecnolégica o bien por una compaiiia farmacéutica. Por ello, los pacientes
deberan ser informados de estas implicaciones comerciales de una manera clara que no
amenacen su cuidado médico. @™

También necesitara modificarse el papel de los reguladores legales ya que los
métodos sistematicos para identificar pacientes con un gran riesgo de eventos adversos
proporcionaran datos con evidencias que necesitaran ser incorporadas dentro de
sistemas de vigilancia y de casos reportados. ¥

La medicina basada en la farmacogenética requerira de pacientes que
proporcionen muestras de DNA para examinarlas antes de la prescripcion de un
firmaco. Los médicos pueden obtener DNA de un raspado bucal o de una muestra de
sangre o de tejido. En general, las normas éticas y legales requeriran que el paciente
proporcione consentimiento informado antes de proporcionar la muestra y examinarla.
%% g1 aimacenamiento de muestras de DNA en “bancos de IPNA” para el analisis
futuro es una caracteristica importante de cualquier protocolo que implique a la
farmacogendmica. Las cuestiones éticas serias ocurren cada vez con mas frecuencia en
el almacenamicnto rutinario de muestras de DNA y en la posibilidad de que Ia
informacion genética pueda ser incluida en bases de datos computarizados. Estos
almacenamientos presentan nuevos problemas relacionados a la autonomia, privacia y
el consentimiento informade que garantice la clarificacion, discusion y accion
inmediata. Se ha discutido que la informacion genética es mas vulnerable a la violacion

de la privacia debido a que contienc el
201)

diario del futuro™ probabilistico de cada
individuo. ¢

Las pruebas farmacogenéticas se llevan a cabo antes de la prescripcion
de un farmaco, difiriendo en importantes aspectos de otras pruebas genéticas, pero
también contienen informacion privada que no debe revelarse a otros sin el

consentimiento de esa persona. También es esencial asegurar la privacidad y
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conﬁden;ialidad de las pruebas de DNA y de sus resultados para tranquilizar a los
pacientes de que no afectaran el cuidado de su salud de ninguna manera. Una forma
para tranquiblimr a las personas es promulgar leyes que protejan la privacidad de las
muestras de DNA y la informacion resultante de éllas. Ademas de hacer mas explicito
la protecmén de muestras de DNA y los resultados de las pruebas farmacogenéticas,
ksena también qtil que las personas que trabajen en el cuidado de la salud desarrollen
‘metodos mas seguros del almacenamiento de la informacion de estas pruebas. Una
{técmca podria ser crear barreras efectivas entre los datos genéticos y los usuarios no
"autonmdos, por ejemplo solo tener los resultados de las pruebas farmacogenéticas en
R 'un regxstro médico con respeto a que un farmaco en particular pueda ser prescrito, sin
incluir el perfil genético de SNP del paciente. ®™ Una segunda técnica podria ser
utilizar intermediarios de confianza como repositores de la informacidn genética o de
las muestras de DNA. Estos intermediarios podrian comunicar la informacion genética
acerca de una persona solo cuando esa persona ecspecificamente haga la peticion.
Aunque los intermediarios privados no serian nccesarios para cada prueba
farmacogenética o interaccion entre farmacos, si podrian ser importantes para asegurar
la privacidad de la informacion genética en investigaciones, en ensayos clinicos en las
cuales se realizan prucbas en la misma muestra de DNA o cuando se obtienen perfiles
genéticos completos de pacientes individuales. **¥
La tabla 11 resume las principales acciones que se deben considerar para las

pruebas farmacogenéticas.
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Tabla 11. Protccciones para las prucbas  far

Conscntimicnto informado y confidenciatidad:
- Pam mucstras dc DNA
. Prucbas farmacogendticas

- Uso de marbetes

Las prucbas far dticas son difc de las prucbas i para enferi

susceptibilidad y portadores. pero pucden también revelar informacion personal. Para proteger a

b cl imiento

los pacicntes v fomentar las prucbas far dti cs ario

informado ¥ proteger la confidencialidad durantic ¢l proceso de cstos ensayos.

Pre i regl ias:
e  Pam mucstras de DNA
- Para los resultados de las prucbas fammacogenéticas.

Pucden ser ias leyes pan p ger los i privados dc los pucicntes de

dc cstas

proporcionar mucstras dc DNA para prucbas far éticas y dc los

prucbas. No obstante. 1a proteccion de usuarios no autorizados de mucstras o la revelacién de

los liados dec cstas p no previene quc las d ¥ los picad liciten la

infor ion dc los i Asi la pr i6n dcl uso adverso de los resultados de las prucbas
far Sticas cs bic ia para Que los paci sc reai las prucbas
farmacogcendticas.

Pr imi dc pr i dc datos:

- Barreras entre 1as prucbas farmacogenéticas y 10s registros médicos

- Inter iarios quc las mucstras d¢ DNA vy los resultsdos de las prucbas.

Las barrerax entre 1os datos » 1os perfiles farmacogendéticos cn la prescripcion de un firmaco

para las dc DNA y

particular. asi como cl uso dc intcrmediarios

sus P i hos dc los prob iados a las prucbas

farmacogendéticas.
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En los Estados Unidos, las regulaciones federales que rigen la investigacion
humana surgen de tres principios éticos que se identificaron en el Reporte de Belmont:
respeto para las personas, beneficiencia y justicia. Como principio, el respeto a las
personas incluye dos requerimientos morales: reconocimiento de la autonomia personal
y proteccién a los individuos con autonomia disminuida. En la investigacion que
implica temas humanos, el ejercicio apropiado de la autonomia demanda que los
participantes acepten entrar a la investigacion voluntariamente y con la informacion
adecuada. El consentimiento informado del participante es esencial. La beneficencia
también supone dos requerimientos: no hacer dafio y maximizar los beneficios,
minimizando los dafios posibles. La justicia busca como distribuir los beneficios y
cargas de la investigacion de manera equitativa. ¢*%

A pesar de los continuos esfuerzos para armonizar las regulaciones
farmacéuticas mundiales, la proteccion brindada a las poblaciones de los riesgos de los
farmacos que han sido probados, después de haber sido probados en ensayos clinicos
con pequeiios grupos poco diversos genotipicamente, depende del mercado del estado y
del pais en cuestion.

(a) En los Estados Unidos (EU): Ademas de los ensayos clinicos ia FDA se
requiere que los fabricantes mantengan registros de la experiencia clinica que pudiera
ser relevante para determinar si se debe retirar la aprobacion de un farmaco y para
emitir reportes de las reacciones adversas.

(b) En la Union Europea (UE): Para los farmacos que han sido aprobados de
acuerdo al proceso de aprobacion centralizado administrado por la UE, la Agencia
Europea para la Evaluacion de Productos Medicinales y la Comision en Productos
Medicinales Propuestos requieren que se emitan los reportes de las reacciones adversas
cada seis meses durante los primeros dos afios después de haber sido aprobados. Los
micmbros de los estados individuales pueden tener diferentes lineamientos en accion
que predominan sobre los lineamientos de la Agencia Europea.

(C) En Japon: El Ministerio de Salud y de Asistencia Social, a través del

Departamento de Asuntos Farmacéuticos requiere que el fabricante colecte los datos

de las reacciones adversas y que remita los productos para su re examina

reevaluacion.®*®
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La farmacogenomica esta basada en la idea de que los consumidores de
farmacos tendran una mejor terapia una vez que hayan sido subdivididos por genotipos
y tratados . con el farmaco mas adecuado. Desde una perspectiva industrial la

@ g oo

subdivision - del mercado en mercados mas pequeiios es apenas ideal.
incen(i\;os' bara que las compaiiias farmacéuticas inviertan tiempo, esfuerzo y recursos
en el ‘desarrollo de farmacos para tratar poblaciones limitadas son pocos comparados
con el desarrollo de farmacos para tratar genotipos mas prevalentes en el contexto de la
farmacogendmica. Por lo tanto, se esperaria que la mayoria de las compaiiias
farmacogendmicas deberian dirigieran sus recursos hacia el desarrollo de farmacos
para tratar genotipos mas prevalentes. "

Los grupos de farmacos caracterizados por genotipos menos comerciales estan
en riesgo de convertirse en Audrfanos terapéuticos. Actualmente, los fairmacos para
enfermedades raras se denominan farmacos huérfanos. Los Estados Unidos y Japon
han promulgado una legislacion para estimular la investigacion y desarrollar firmacos
huérfanos a través de mecanismos de mercado tales como impuestos basados en
incentivos y monopolios de tiempo limitado. La Unién Europea ha dado iniciativas
para estimular las acciones legislativas en fadrmacos huérfanos, y la Agencia Europea
para la Evaluacion de Productos Medicinales tiene una medida que exenta a las
compatfiias farmacéuticas de tener que pagar impuestos para desarrollar farmacos si
son farmacos huérfanos. "
1IL10.4 CUESTIONES SOCIALES

La existencia de efectos sociales y psicologicos, y de su percepcion como
benéficos o daiiinos. cs resultado de muchos factores tales como recursos individuales,
apoyo familiar, apoyo de los servicios sociales, politicas de las compaitias de seguros y
actitudes sociales. Aunque el consentimiento informado debe explicar que estos
contextos sociales son relevantes para evaluar los efectos de las pruebas genéticas, los
efectos reales permanccen impredecibles debido a 1a complejidad y variabilidad de los
(20r%)

sistemas sociales.

Las evaluaciones éticas de las pruebas genéticas deben analizar los efectos

sociales y psicologicos de estas pruebas y considerar las resp actuales y posibles
de los sistemas sociales. Aunque el consentimiento informado y el consejo genético

pueden revelar y discutir estas dimensiones éticas para el paciente candidato, no deben
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ser considerados como adecuados para manejar estos riesgos. El contexto social esta
mas alla del contro! de los genetistas y de los participantes. A la larga, la aceptacion de
las pruebas genéticas en la sociedad debera estar acompafiada de una inversion en la
investigacion social que identificara respuestas en el sistema social, proporcionando
analisis éticos y sociales y alternativas para su reforma. "™
La combinacién de los efectos familiares de las pruebas genéticas y la
autorizacién individual de la aceptacion de los riesgos y beneficios parece conllevar a

requerimientos no practicos de que cada miembro de la familia, para el que sea

rele'vam"e' la:. nformacién de las pruebas de los participantes, debe dar un
‘c'ons“'enyt'im|en’to ‘antes de que el participante sea diagnosticado. El compromiso mas
) u'su;alAés ugerir al candidato prueba que él o ella discutan las posibilidades de la prueba
con' los miembros de la familia y, cuando sea posible, acudan primero a consejo
genético y realicen las pruebas a portadores potenciales, tales como los padres. Si las
personas mas probables de ser afectadas ya se realizaron la prueba, los efectos en el
resto de la familia seran minimizados. Pero si los miembros de la familia insisten en
“no saber el riesgo™, la presuncion de la suficiencia ética del consentimiento informado
de los servicios clinicos hace dificil la justificacion de la prueba genética en la persona
que acepta. Los efectos de las pruebas genéticas en grupos mayores a familias han sido
estudiados en grupos mayoritarios o comunidades religiosas. @™
El consentimiento informado de los miembros de una comunidad etno - cultural
individual es completamente inadecuada para autorizar la aceptacion de los riesgos de
estigmatizacion para el grupo entero. ™ Aun si hay beneficios colectivos de las
pruebas clinicas en los individuos o en la investigacion, €l consentimiento individual de
los miembros de la comunidad no podra autorizar la aceptacion de los efectos a la
comunidad. Aunque los investigadores pueden buscar algunas veces la aceptacion
autoritaria de los lideres, este enfoque requiere preguntas éticas imporantes acerca de
los lideres representantes y sobre la heterogeneidad de las creencias morales y de los

juicios dentro de las comunidades. @™
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vV DISCUSION

Existen grandes diferencias cn la forma en que los individuos responden a los
medicamentos en términos de toxicidad, eficacia o ambos. Las causas potenciales de
esta variabilidad individual incluyen la naturaleza y severidad del padecimiento que
esta siendo tratado, la edad, la raza, la funcién organica, terapias concomitantes entre
otros. @

Se ha estimado en los Estados Unidos mas de 100,000 personas mueren cada
afio debido a reacciones adversas a medicamentos que son benéficos para otros,
mientras que 2.2 millones experimentan reacciones adversas severas. ) Las variantes

de DNA de los genes implicados en el metabolismo de farmacos, particularmente de la

familia de multigenes del citocromo P450, son el centro de muchas investigaciones
actiales en esta area. Los genes que codifican para estas enzimas son responsables del
metabolismo de muchos farmacos utilizados actualmente, en tratamientos psiquiatricos,
nedrolégicos y enfermedades cardiovasculares, entre otros. La funcion enzimatica
afecta la respuesta de los pacientes tanto para el farmaco como para la dosis usada.
Aunque mas del 99% de la secuencia del genoma humano es la misma en diferentes
poblaciones, las variaciones individuales en la secuencia de DNA puede tener un gran
impacto en como los humanos responden a las enfermedades, ambientales como
bacterias, virus, toxinas, quimicos, farmacos y otras terapias. %

Se han desarrollado varios métodos para detectar diferentes tipos de variacion
genética, particularmente el tipo mas comin llamados Polimorfismos de Nucledtidos
Sencillos (SNP), los cuales ocurren cerca de una vez cada 100 a 300 bases. Los
cientificos esperan que los mapas de SNP ayudaran a identificar multiples genes
asociados con la respuesta individual a los farmacos. También se espera que los datos
gendmicos y las nuevas tecnologias contribuyan al desarrollo de nuevos farmacos de
manera rapida, barata y mas efectiva. La mayoria de los farmacos actuales se basan
en cerca de 500 blancos moleculares; el conocimiento genémico de los genes
implicados en enfermedades, rutas de enfermedades y sitios de respuesta del farmaco

Hevaran al descubrimiento de miles de nuevos blancos. Los nuevos farmacos apuntan a

et a RO
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sitios especit’cos en el cuerpo y. en parucular a eventos bioquimicos que causan

enfermedad estos nuevo férmacos probablemente causaran nuevos efectos colaterales

que muchos de los me amen(os actuales. Idealmente, los nuevos farmacos genémicos

podran ‘actuar en el proceso lmcnal de la enfermedad. El conocimiento genémico estara

d|spon|ble par seleccuonar a.los pacientes mias probables para beneficiarse de un

por o tanto, la farmacogenémica acelerara el diseino de ensayos
(1us)

farmaco ote

clmlcos y llevara los firmacos al mercado en un tiempo menor.

La blomformanca se encuentra en la interseccion entre las ciencias de la vida y

mformac:on, proporcionando las herramientas y recursos necesarios para

de "Ia

favorecer la mvestlgac:on biomédica. Este campo interdisciplinario comprende la
mvesn;.,acxon y ‘desarrollo de sistemas utiles para legar a entender el flujo de
mformacnon desde los genes a las estructuras moleculares, a su funcion bioquimica, a
su condu;ta bioldgica, y finalmente, a su influencia en las enfermedades y en la salud.
Losrést\in{glos: principales para el desarrollo de esta disciplina han sido el enorme
volum.envdevdatos sobre secuencias gendmicas generados por distintos proyectos
genomaé (humano y otros organismos), los nuevos enfoques experimentales basados en
biochips que permiten obtener datos genéticos a gran velocidad, bien de genomas
individuales (polimorfismos, mutaciones), bien de enfoque celulares (expresién génica)
y el desarrollo de Internet y el WWW, que permiten el acceso universal a las bases de
datos de informacion biologica, ¢

Las bases de datos deben adaptarse a las evoluciones necesarias de la
comunidad cientifica y permitir que las preguntas sean contestadas facilmente. Los
proyectos sugieren desarrollar una base de datos del genoma humano, analogo a bases
de datos de modelos de organismos, eso conectara a la informacién fenotipica.
También se nccesitarin esas bases de datos y pruebas analiticas para el estudio de
expresion génica vy datos funcionales, para modelos de redes bioloégicas complejas e
interacciones, y para la coleccionar y analizar datos de variacion de secuencias. {'*¥

Los rapidos avances en Ja ciencia de la genética y sus aplicaciones presentan
nuevas y complejas implicaciones ¢ticas y legales para los individuos y la sociedad. El
programa ELSI1 que identifica y dirige estas implicaciones ha sido una parte integral del
Proyecto del Genoma Humano desde su comienzo y ha resultado en un cuerpo de
trabajo para promover la educacion y ayudar a guiar la conducta de los investigadores

en genética y e desarrollo de politicas publicas, éticas y legales. '
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En la proxima década los investigadores empezaran a correlacionar variantes

de DNA con la respuesta individual a tratamientos médicos identificando subgrupos
particulares . de pacientes, y desarrollando farmacos

personalizados para esas
poblaciones. ("%
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e Las diferencias individuales en la respuesta a los farmacos se deben a
factores ambientales y genéticos, siendo estos Ultimos mas importantes y de
caracter permanente.

® Los genes que codifican para DME (de fase 1 y fase Il) son conocidos
por exhibir polimorfismos genéticos y constituyen las bases de la variacion genética
en la respuesta a los farmacos.

e La incidencia de metabolizadores pobres en la respuesta a las drogas

varia en las diferentes poblaciones étnicas. ‘

e Las reacciones adversas a los firmacos constituyen un problema de
salud publica.

® Los avances de la genética permiten predecir que el tratamiento
personalizado no es una utopia y que en los préximos afios ya pueda aplicarse de
forma generalizada.

e El desciframiento del genoma humano no es €l final del trayecto sino el
comienzo de nuevas investigaciones fascinantes que revelaran aspectos
insospechados de nuestra identidad bioidgica.

e Es evidente que la configuracion anica del ser humano como especie
biologica reside en sus genes.

e Estamos ante la oportunidad historica de integrarnos en una revolucion
que marcara el futuro desarrollo de la humanidad en este siglo.

® La integracion de la tecnologia farmacogenémica dentro del proceso
de desarrollo de farmacos y la practica de la medicina, requerira consideraciéon de
las cuestiones éticas, legales y sociales.

e La respuesta a las cuestiones €ticas, legales y sociales, determinara el
nivel de la aceptacion social y realizacion de los beneficios de la tecnologia

farmacogenomica.
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