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INTRODUCCION 

Paul Erlich originalmente aportó el término hala n1ágica a partir de su 

investigación con un agente antisifilítico (compuesto 606 conocido como salvarsán). El 

símbolo hala nuígiccr es ahora apropiado para cualquier agente terapéutico,. de acuerdo 

a esto el fiírmaco debe tener una acción terapéutica adecuada y específica sin 

reacciones adversas. Sin embargo,. la interacción entre el fármaco y los organisn1os se 

manifiesta en una gran variedad de efectos. Los individuos varían grandemente en su 

habilidad para metabolizar fármacos. <•> En 193 t.. Archival Garrod indicó que las 

substancias que contienen en panicular los alimentos,. ciertos fármacos. y las 

exhalaciones de animales o plantas provocan en algunas personas respuestas 

completamente fuera de proporción con respecto al promedio de los individuos. La 

variabilidad en la respuesta a los fármacos es variable desde leve y temporalmente 

incomoda hasta reacciones adversas severas o fatales,. sentando las bases de la 

farmacogenética.( 2 > 

La farmacogenética ha abordado el estudio de Jos genes implicados en la 

respuesta individual a los íarmaco~ cubriendo una vasta área,. que incluye la 

investigación básica en el descubrimiento de fármacos,. las bases genéticas que influyen 

en farmacocinética y la farmacodinamia, de las pruebas genéticas a los pacientes y el 

manejo clínico de éstos,. siendo la meta de la farmacogenética predecir la respuesta 

genética del individuo a un fá.rmaco especifico para poder prescribir un tratamiento 

rnédico personalizado. <3 > Las diferencias entre los individuos en el metabolismo de los 

fárn1acos se asocian con formas particulares de polimorfismos de las enzimas 

implicadas en el metabolismo de ~os fármacos. <-'> Durante las últimas décadas se han 

estudiado las variantes genéticas en isoenzimas especificas tales como los citocromos 

P450 para explicar las diferencias del metabolismo de los fármacos. <~> Muchas de estas 

variaciones genéticas ocurren con una frecuencia muy variable en los diferentes grupos 

étnicos. ' 6 > Las reacciones adversas a los fármacos representan un grave problema de 

salud pública,. así como una carga económica significativa en el sistema de salud 

pUblica. <7 > 



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 polimorfismos 

genéticamente controlados de las enzimas metabolizadoras de fármacos (DME, por sus 

siglas en ingles drug 111e1aholi:i11g e11=_¡:n1e.o.;) y en menor medida a los que codifican 

para proteínas receptoras y transportadoras de fármacos. Desde la década de los 

cincuenta la farmacogenética ha estudiado las variaciones hereditarias que influyen en 

la variabilidad de las respuestas a los fármacos y, a pesar de que no es una ciencia 

nueva,. en la actualidad está teniendo un repunte espectacular gracias a la enorme 

cantidad de datos que el Proyecto que el Genoma Humano le está aportando. <H> 

Los avances en la investigación el genoma humano han abieno la puerta a un 

nuevo paradigma para la práctica médica que promete una transformación en el 

cuidado de la salud. <9 l Las nuevas tecnologías que ayudan a cpmprender el papel de 

los genes en las enfermedades están revolucionando los procesos de descubrimiento y 

desarrollo de nuevos medicamentos. ofreciendo considerables oportunidades a Ja 

industria para reducir tiempos, costos y riesgos. Estamos a punto de asistir al 

nacimiento de los .... medicamentos personalizadosn para distintos estratos de pacientes 

según sus características genéticas. El descubrimiento de las variantes genéticas que 

influyen en el efecto de los ta.rmacos permitirá el desarrollo de novedosos 

procedimientos diagnósticos y productos terapéuticos que se prescribirán 

selectivamente a los pacientes con garantía de seguridad y efectividad. <1ºl 

La farmacogenómica, que surge de Ja farmacogenética, es un término amplio 

usado para describir la aplicación comercial de la tecnología genómica en el desarrollo 

de fármacos para una terapia individualizada. 

La farmacogenómica podrá validar nuevos blancos como sitios apropiados de 

intervención terapéutica. Después los científicos identificarán o diseñarán agentes 

terapéuticos que interaccionarán con estos blancos con el fin de obtener una mínima 

toxicidad. <1
" 

Las tecnologías basadas en hiochip.•1: pueden hacer por la genética lo que los 

microprocesadores hicieron por la informática. La miniaturización alcanzada permitirá 

que el diagnóstico salga de los laboratorios centrales y llegue hasta la consulta del 

médico. del mismo modo que las computadoras pasaron sólo de estar en los centros de 

cálculo a la ubicuidad actual. UZ> El empleo de los hioc:hips en el tamizaje y toxicología 

de drogas pennite analizar los cambios de expresión génica,. que ex:isten durante la 



administración de un fármaco de forma rápida.. así con10 la localización de nuevos 

blancos terapéuticos posibles y Jos efectos toxicológicos asociados. 

La práctica médica se verá radicalmente alterada cuando se con1bine la 

información genética con las nuevas tecnologías clínicas basadas en el diagnóstico de 

DNA. Se desarrollarán nuevas técnicas diagnósticas.. más rápidas y fiables que 

facilitarán la prevención de enfermedades. La pí"edisposición genética está. implicada 

en el desarrollo de enfermedades .. cardiacas .. neurológicas .. varios tipos de neoplasias .. 

asma .. y diabetes .. enue otras. La identificación de estos genes y sus pí"oteínas darán 

lugar a terapias n1ás eficientes y nuevas rnedidas de pí"evención. <1
3 > 

La práctica de la medicina continuará evolucionando basada en mejores 

diagnósticos.. medicinas seguras y efectivas.. reduciendo las necesidades médicas 

desconocidas .. uso de tecnologías apropiadas e incren1entando la sensibilidad para los 

inteJ""eses individuales y privacidad de los datos. <• .. , 

Para finalizar es imponante señalar la necesidad de debates sociales informados 

sobre el impacto de la nueva medicina individualizada .. que forzosamente tendrá que 

reparar en aspectos relacionados con la exactitud de estas técnicas .. con la seguridad y 

privacidad de la información generada y con Ja necesidad de incren1entar el 

conocimiento genético de los pacientes, para que puedan entender el uso que se hace 

de sus datos. Por otJ""O lado~ los prufcsionaJes de la salud deben dar el consejo genético 

adecuado e interpretar correctamente las pruebas genéticas. Además .. se deben .-ealizar 

esfuerzos legislativos encaminados a impedir Ja discriminación de origen genético y 

el mal uso de la información por parte de la sociedad. <12> 

De acuerdo a lo anterior .. el presente trabajo aborda la temática asociada a Jos 

factores genéticos que intervienen en la respuesta individual a los f3.rmacos.. en 

particular a aquéllos relacionados con las enzimas n1ctabolizadoras de fármacos. 



11 OBJETIVOS 

Señalar los aspectos más relevantes de las funciones vitales de las enzimas 

n1ctabolizadoras de fármacos así con10 de las reacciones adversas a los fármacos. 

Describir las características más destacadas de la familia de los citocromos P4SO 

Conocer Jos avances principales en el Proyecto del Genoma Humano, así como el 

papel de los polimorfismos genéticos en Ja predicción de la respuesta a los 

fármacos y su utilidad dentro de la farn1acogcnómica. 

Describir los beneficios potenciales de la farn1acogenón1ica y sus aplicaciones 

dentro de la práctica clínica. 

Mencionar los principales adelantos en el descubrimiento y desarrollo de un 

fármaco. 

Conocer los nuevos enfoques tecnológicos para el análisis de la información 

genética. 

Señalar los aspectos Cticos" legales y sociales implicados en las pruebas 

farmacogenéticas. 
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111.1 FARMACOGENETICA 

111.1.I ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA FARMACOGENETICA 

La variación individual que presentan los pacientes en Ja respuesta a los 

fBrmacos y las implicaciones importantes que esto acarrea han sido apreciadas durante 

siglos. Es probable que las primeras observaciones fueran realizadas por Pitágoras en el 

año S 1 O AC,. quien reconoció el f"avismo 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 hemolítica que se presenta como consecuencia de la deficiencia 

de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. (l!!i> 

Sigmund Freud,. en su monografia publicada en 1885 sobre los efectos 

farmacológicos de la cocaína (Uher coca). estableció: uEs bien conocido que animales 

de la misma especie difieren marcadamente uno de otro en las caracter-isticas químicas 

que detenninan la susceptibilidad de cada organismo a las substancias extrañasn. <16> 

Algunos autores sitúan el nacimiento de la farmacogenética a panir de los 

estudios de Snyder en 1932 publicados en la revista científica de Ohio. En este anículo 

se describe un estudio realizado a 800 familias en las que existieron marcadas 

diferencias en la respuesta a la administración de feniltiourea .. obteniendo corno 

resultado que 7 de cada JO personas percibieron un intenso sabor amargo mientras que 

el resto no identificaron sabor alguno. Sin embargo .. las bases moleculares para esta 

marcada difef"encia fenotípica nunca fuef"on detef"minadas. <17• H> 

La siguiente observación farmacogenética se realizó cuando se les administf"ó 

primaquina (agente antimalárico) a los soldados americanos de la 11 Guerra l\1undial 

destacados en el sureste asiático y se observó que algunos desarrollaron crisis 

hemoJiticas severas. U'> Posteriormente se detenninó que el cuadro clínico se debía a 

los bajos niveles de la enzima glucosa -6- fosfato deshidrogenasa (G6PD) .. que reduce 

los niveles de glutatión en Jos eritrocitos.<2º> A la fecha existen más de dos docenas de 

medicamentos prescritos comúnmente que deben evitarse en los pacientes con 

deficiencia en G6PD por la posibilidad de que provoquen crisis hemolíticas. Más de 

400 millones de personas en el mundo presentan esta deficiencia incluyendo 

aproximadamente 100/o de la población africo - americana en E.U.'21
•

22> 
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El concepto de que la variación individual en la respuesta a los tarn1acos tiene 

bases genéticas fue concebido por Motulsky ( 1957) al sugerir que ciertas reacciones 

adversas a los n1edicamentos podrían ser causadas por variaciones,. determinadas 

genéticamente,. en la actividad de las enzimas responsables de su metabolismo a nivel 

hepático. Posteriormente,. Vogel en 1959 acuñó el tém1ino farmacogenética para 

describir ta relación entre la constitución genética de un individuo y la terapia 

farmacológica. (23) En 1962 apareció el primer libro de farmacogenética .. el cual fue 

escrito por Kalow,. y en él se incluían varios ejemplos en los que se afirmaba que las 

características hereditarias eran responsables de la marcada diferencia en la respuesta o 

en la toxicidad a un fármaco de ciertas poblaciones humanas. (I<•> 

Esas características farmacogenéticas chisicas.. que fueron históricamente 

descubiertas y caracterizadas con base en la observación de una marcada toxicidad o 

de una respuesta aberrante a los fármacos en un sub- grupo de la población .. son 

resultado principalmente de defectos monogénicos en las enzimas que metabolizan a 

los fármacos. Algunos de estos ejemplos incluyen: la apnea prolongada observada 

después de la administración de succinilcolina para la relajación n1uscular en la 

anestesia general .. <2-4> la incidencia aun1entada de ncuropatia periférica durante la 

terapia con isoniazida para la tuberculosis .. '25> la hipotensión ortostática durante la 

terapia antihipertensiva con debrisoquina ' 2
' 

27> o la contracción uterina con et agente 

oxitócico esparteína. <2 ") 

Más importante aún.. la mayoria de las variaciones fenotípicas en la respuesta 

global a los fármacos es resultado de la interacción compleja entre los productos de 

genes polimórficos incluyendo a los implicados en la absorción.. transporte .. 

biotransformación y excreción de los fármacos. <ZM) 

La observación de una respuesta clínica aberrante o toxicológica a un fármaco a 

menudo se manifiesta en un nivel de la población como una clara distribución bimodal 

o trimodal de la distribución de la respuesta sugiriendo un modelo mendeliano 

hereditario. Semejante observación podría conducir a experimentos apuntando a la 

identificación de la proteína responsable para mediar la respuesta normal, clonando al 

gen que lo codifica y finalmente el análisis de las mutaciones dentro del gen que 

producen la respuesta anonnal en los individuos afectados. Así surgió como la 

disciplina de la farmacogenética para la identificación e investigación de los factores 

genéticos implicados en estos fenotipos. (•6 > 
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111.1.2 LA PALABRA FARMACOGE:NÉTICA 

La amplia aplicación de los principios farmacogenéticos a todas las fonnas de 

vida (e.g. bacterias., insectos, mamiferos y plantas) se pierde por razones lingüísticas. 

Para Jos antiguos griegos la palabra .fi1r111al<o11 significaba hechizo mágico, d.-oga o 

veneno. De aqui que una traducción mas significativa de la palabra podria ser 

.... xenobióticon para indicar un material biológicamente activo fbrmado fuera del cuerpo 

del hospedero (en contraste con endobiótico~ e.g. una hormona). Sin embargo, en la 

vida moderna el significado del pretijo.fiírnu1co es a menudo equivalente en un sentido 

estricto con medicina o droga. De aquí que los genetistas y otros científicos utilicen el 

término '"'"'ccogenétican para referirse a la r-cspuesta variable a los factores químicos 

ambientales; otros tér-minos usados son "'loxicologia genética"" o ºgenética ambientar". 

<2 ...,> Los estudios realizados en gemelos aportaron la mejor indicación experimental de 

la importancia de los componentes genéticos en la eliminación de fármacos,. (e.g 

fenobarbital,. bis-hidroxi-cumarina).. aunque no se identificar-on tos componentes 

específicos de esta variabilidad. Sin embargo.,. se calcula.-on pr-ocesos de heredabilidad .. 

que son claramente parte de la farmacogenética. <27
• 

3 º> 

Actualmente .. la f"armacogenética se refiere a cualquier tipo de variación innata 

en cualquier grupo de individuos como respuesta a xenobióticos. Esta definición 

excluye la inducción de mutaciones por xcnobióticos y la investigación de la industria 

moderna que utiliza secuencias de DNA de pruteínas blanco para desarrollar nuevos 

fármacos. <29> 

Por lo tanto la farmacogenética es el estudio de la variabilidad genética 

individual en la respuesta a los f"ármacos.,. mientras que la ecogenética o genética 

ambiental .-eprcsenta el campo entero de las interacciones gen - ambiente. (e.g. 

radiación ionizante,. metales pesados.,. her-bicidas.,. alimentos.,. fármacos.,. alcohol). La 

.fi1rn1ac<>alltropolo1-:ia y la et11<!fi1rmacologia son términos sugeridos para el estudio de 

diferencias étnicas en Ja variabilidad de la respuesta a los larmacos. <29 > 

ll1.l.3GLUCOSA-6-FOS•"ATO DESHIDROGENASA 

Anteriormente se mencionó que la deficiencia de glucosa -6- fosfato 

dcshidrogenasa (G6PD) produjo hemólisis en algunos individuos de raza negra 

tratados con primaquina. (• 9 > La explicación para esta diferencia interétnica es que esta 

variante enzimática confiere protección a la infección por Plasm<Mli11mfalciparum,. por 



Jo que se seleccionó en poblaciones africanas provenientes de paises endémicos para 

paludismo. <.JO La G6PD es una enzima citosólica casi ubicua,. que cataliza el primer 

paso de Ja via de las hexosas monofosfato. Su filnción principal es producir NADPH, 

el cual es requerido para mantener la concentración de glutatión reducido (GSH),. 

durante el estrés oxidativo. El GSH,. la catalasa y la glutatión peroxidasa representan la 

defensa contra el peróxido de hidrógeno. en particular en los eritrocitos. P?> 

El gene G6P/J codifica para G6PD y se localiza en Xq28,. <•S> lo que significa 

que Ja deficiencia de glucosa -6- fosfato presenta un patrón de herencia recesivo 

ligado al X, por lo que la mayoría de los individuos afectados son varones. La G6PD es 

una de·. las proteínas humanas con más variantes genéticas. Algunas de ellas originan 

padecimientos severos en forma de anemia hemolítica crónica. que tienden a ser raras. 

Si.n emb8rgo,. este no es el problema farmacogenético sino el hecho de que el peróxido 

de: hi,d~~g~no es un producto secundario de la oxidación de algunos fármacos,. por lo 

quC.íiCn'den a producir la destrucción de los glóbulos rojos, es decir, hemólisis. Estos 

polimorfismos de la enzima aparecen de manera frecuente en algunas poblaciones 

porque protegen contra paludismo. Los individuos ponadores no presentan síntomas a 

menos que un fármaco o una infección rebase la función protectora de la enzima,. por Jo 

que las personas con estas variantes pueden vivir sin saber que tienen una variante de 

G6PD. Además de las variantes farmacogenéticas y de las mutaciones que ponen en 

riesgo la vida,. también existen variantes neutrales. Los caucásicos generalmente tienen 

una forma de G6PD denominada e+, mientras que el alelo A+ es frecuente en Africa~ 

aproximadamente una décima parte de Ja población mundial tiene una variante 

funcional de las más de 300 descritas. (.J.J> 

Por otro lado. el favismo es un episodio hemolítico que ocurre en algunas 

poblaciones mediterrñncas despu¿s de la ingesta de habas. El favismo sólo se presenta 

en personas con deficiencia de G6PD, pero no en todos los individuos con esta 

deficiencia; por lo que su mecanismo es aún desconocido. Sin embargo, se ha sugerido 

una variación n1etabólica o inmunológica .. para el destino del glicósido divicina, un 

componente de las habas. <3 ·'> 

111.1.4 N- ACETILTRANSFERASAS (NATI y NAT2) 

La introducción de isoniazida en la práctica médica de los años cincuenta 

constituyó un gran avance en la capacidad para curar la tuberculosis, sin embargo, se 
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observó que algunos individuos tratados con isoniazida presentaban problemas 

neurológicos. <34.zs> Estos efectos secundarios se debían a un metabolismo incorrecto de 

Ja isoniazida por la actividad deficiente de una N-acetiltransferasa~ en individuos 

homocigotos. C3
5 > 

Posteriormente se encontró que hay dos N- acetiltransferasas. NATI y NAT2 

La isoniazida sólo es metabolizada por la NAT2 por Jo que su variabilidad fue 

reconocida primero. <36> En 1991 Grant y colaboradores describieron 7 cambios 

nuleotídicos en el gene NAT2. dando como resultado 15 variantes alélicas; de éstas._ 4 

resultaron en fenotipos acetiladores rápidos y 9 en lentos, las 2 restantes no fueron 

detenninadas. Los ensayos in t'itro indicaron que la mayoría de las acetilaciones lentas 

eran debidas a la inestabilidad de la enzima y solo un caso mostró una Vmax 

disminuida. El alelo T 341 C fue el responsable de la acetilación lenta en la mayoría de 

Jos individuos caucásicos y africanos estudiados. Estos autores también describieron 

1 O cambios nucleotídicos en el gen NA TI que resultaron en 8 variantes alélicas. Las 

actividades funcionales de la mayoría de estos alelos se desconocen. sin embargo. 

NATl •l./ (Arg 187-Gln) tiene una afinidad reducida por el sustrato y NAT/•15 (Arg 

187->alto) tiene un codón de tenninación que previene la fonnación de la enzima. 

Ambos alelos han sido encontrados con una frecuencia baja pero significativa, 0.01 y 

0.03 9 respectivamente en poblaciones caucásicas. Otros íarmacos diferentes de la 

isoniazida afectados por el polimorfismo de la NAT2 son: procainamida. hidralazina. 

dapsona y sulfonamidas.<37> Un sustrato selectivo para NATI es el ácido p -

aminosalicilico (PAS) pero su variación genética nunca ha sido clínicamente 

importante, por lo que se ha prestado mas atención al hecho de que varios reactivos 

químicos industriales con potencial carcinogénico, así como aminas heterociclicas 

mutagénicas, son sustratos de ambas N- acetiltransfcrasas~ 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. <33> 

111.1.5 VARIACION DE BUTIRILCOLINESTERASA 

La colinesterasa en plasma fue llamada originalmente pseudocolinestcrasa .. y 

recientemente se conoce como butirilcolinesterasa (BChE) y es codificada por el gen 

HCHJ~ <3&.
39> El descubrimiento en la década de los cincuenta de las variantes genéticas 

de la colinesterasa en plasma es uno de los eventos que inician el desarrollo de la 
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farmacogenética. precedido por investigaciones de las propiedades de relajación 

muscular de la succinil colina y su normalmente breve duración de acción debido a 

Ja rápida hidrólisis por la colinesterasa en plasma. <• 2
'-

41> Los estudios de toxicidad de 

procaína revelan que ésta se hidroliza por colinesterasa tanto en humanos como en 

otras especies de mamíferos. <42> A continuación se muestran las reacciones de 

hidrólisis de la succinil colina y de la procalna: 

La BChE es una enzima que se encuentra en plasma y en muchos tejidos,. 

incluyendo hígado y cerebro,. <44.'-~ la cual hidroliza ésteres que contienen un nitrógeno 

con carga positiva cercano a un gru¡x> éster. Esta enzima es un tetrámero consistente en 

cuatro subunidades monoméricas idénticas con un centro activo por unidad. Cada 

subunidad tiene 574 aminoácidos y un alto peso molecular de 85,.544 Da, incluyendo 

nueve cadenas de ca.rbohidratos. Esta enzima está codificada por una copia de un único 

gen conteniendo cuatro exones y localizado en 3q26. l- 26.2. Esta región cromosómica 

incluye los genes para transferrina. DChE, ceruloplasmina y a2HS glicoproteina. ,_ El 

valor médico de la succinicolina es su habilidad para eliminar cualquier contracción 

indeseable del músculo esquelético por un corto tiempo~ permitiendo al médico llevar a 

cabo de manera breve manipulaciones vitales para el paciente. <..-7) Su uso principal es 

al inicio de la anestesia en cirugías mayore5> cuando se facilita la canalización del 

paciente por vía aérea. Otro uso es durante la terapia electrooonvulsiva en 

enfennedades mentales resistentes a los firmacos en las que la succinilcolina previene 

la estimulación del músculo por la corriente eléctrica. La presencia homocigOla de 

BCHE atípica siempre lleva a un ef"ecto prolongado de succinilcolina. pero sólo dos 

terceras partes de los casos pueden explicarse por una fillla definida de DChE. 
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Existen una variedad de factores asociados con la anestesia (e.g dosis de anestesia) 

que pueden afectar el comportamiento de la succinilcolina. ,...__.9 > 

Las mutaciones de IJC"H/.; se presentan con una frecuencia alélica de 0.017 en 

caucásicos~ 0.0046 en africanos y 0.0002 en orientales y pueden afectar su capacidad 

para unirse al sustrato._ su velocidad de recambio o ambas. <!
1'°' Algunas mutaciones son 

silenciosas son inactivas y otras J"epresentan mutaciones de corrimiento de fase con 

ausencia de actividad enzimática. Originalmente el interés clínico de la BChE estaba 

centrado en la acción prolongada de la normalmente corta actividad de la succinilcolina 

durante la anestesia. Sin embargo~ ha habido un interés reciente en estudiar el papel de 

la BChE en el metabolismo de Ja cocaína,. ya que Ja hidroliza para formar 

metilecgonina. <5 •· ~2> La velocidad de hidrólisis es muy lenta en comparación con 

muchos otros sustratos,. por lo que se ha dado poca imponancia al metabolismo de la 

cocaína por la BChE. Sin embargo,. se sospecha que existe una asociación entre 

toxicidad de cocaína y actividad reducida de BChE. <~> Algunos adictos a cocaina 

prolongan su efecto inhibiendo de1iberadan1ente su BChE con insecticidas 

organofosforados. (!\.."1> Por otro lado, se ha demostrado una actividad de la BChE 

particularmente baja en individuos que sobrevivieron a una intoxicación por cocaína 

que puso en riesgo su vida. <M> Esto sugiere que aUn cuando el metabolismo de cocaína 

es bajo,. comparado con otr-os sustratos para BChE,. es un !actor determinante en la 

disposición de la cocaína en el humano. Otros sustratos de la BChE son la heroína y la 

aspirina,. pero no existe información de una acción aherada de la heroína en presencia 

de variantes atípicas de BChE. <~> 

111.1.6 HIPERTERMIA MALIGNA 

La hipertermia maligna (HM) es una de las complicaciones más temidas 

durante la anestesia o periodos post - operatorios tempranos. Se presenta en 

aproximadamente 1: 1500 niños y 1: 100,000 adultos; la susceptibilidad a este desorden 

se hereda con un patrón de herencia autosómico dominante. La prevalencia de varones 

con ~ es 2. 5: 1. Se han descrito mutaciones en el gen RYR l. que codifica para el 

receptor de rianodina,. <~> en aproximadamente la mitad de las familias con hipertermia 

maligna. <!l7 > Sólo una de 35 familias humanas con susceptibilidad a HM tiene 

exactamente la misma mutación en el receptor de rianodina que está presente en 

cerdos con HM. C!f'I> El gen UYR.I se localiza en el cromosoma 19._ pero existen indicios 
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de variantes genéticas en los cromosomas 3 <!'9 > .. 7 <60> .. y 17 <••.61!> asociados a HM. Este 

padecimiento no es uniforme .. pero un parámetro común que se presenta es la elevación 

patológica de iones calcio en el sarcoplasma del músculo esquelético. Este nivel de 

calcio dispara la rigidez muscular,. elevación de la temperatura corporal,. acidosis .. 

taquicardias y otros eventos secundarios. <63> Clínicamente,. un ataque de HM se 

presenta más frecuentementesecundario la administración de halotano y succinilcolina. 

El mecanismo parece estar relacionado a la inducción del halotano en la potenciación 

de la actividad de Ca++- en el retículo sa1"coplásmico del músculo esquelético. En 

pacientes susceptibles.. este tejido es hiperreactivo al calcio resultando en una 

aceleración de las reacciones bioquímicas inducidas por calcio, que causan 

contracciones musculares severas y un elevado nivel metabólico.<64> Para propósitos de 

diagnóstico se utilizan pruebas ;,, vitro como contracción de biopsias de músculo 

expuestas a cafeína o halotano. El tratamiento de una crisis de HM es: 

( 1) Suspender el anestésico. (2) Suministrar 1000/o de oxígeno, (3) Administrar 

dantroleno de sodio (iniciar con 2.Smg/kg IV), (4) Enfriar al paciente, (S) Contrarrestar 

las anoma1ias (acidosis, hipcrcalcmia, falla renal, arritmias cardíacas, (6) Continuar con 

dantroleno de sodio pos- quirúrgicamente. <~> 



I~ 

111. 2 VARIACIÓN INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA A LOS 

FARMACOS 

111.2.1 VARIACION GENETICA EN EL METABOLISMO DE LOS 

FARMACOS 

Cuando un fármaco entra al cuerpo su destino es afectado por procesos de 

unión,. distribución,. transformación bioquímica (metabolismo) y excreción. Unicamcnte 

una pequeña fracción de la dosis total del fárn1aco es la responsable del efecto 

terapéutico, ya que el resto se metaboliza y excreta. La n1ancra en que el hígado, 

principalmente,. metabotiza los fármacos varia dependiendo del tipo de molécula de que 

se trate: algunas son llevadas hasta C02 y agua y son eliminadas por medio de la 

respiración, mientras que otras se excretan por la orina, la bilis o las heces. Otras 

modificaciones hacen al fármaco más soluble por lo que se excreta más fácilmente. <6 !'> 

En la figura 2 se muestra el tránsito de un fármaco o xenobiótico a través del cuerpo 

humano. 

Fig.2 Tránsito de un fármaco a través del cuerpo humano. (C...~) 

La mayoría de las diferencias farmacogenéticas caracterizadas a escala 

molecular se relacionan con la diversidad en los genes que codifican para las enzimas 

capaces de metabolizar tarmacos (DME,. J.JruK !vlc:1uholi=i11>: J·:.11zi111c:.\") y, en menor 

grado .. en los genes que codifican para sus receptores y transponadores. <66..•7
.A> 
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Los tarmacos son transportados dentro de la célula. mientras que los tarmacos 

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 polimortismos genéticos, y 

constituyen las bases de la variación genética en la respuesta a los f'"ánnacos. <M> En la 

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

NAT2 

También se espera que los genes implicados en la respuesta al estrés oxidativo y 

en la regulación del ciclo celular muestren polimorfismos, pero esto todavía es poco 

conocido. Por otro lado se han descrito polimorfismos en los genes transporta:dores de 

fármacos y, se anticipa que la variabilidad humana en estos genes tendrá un imponante 

papel en el conjunto clinico de la respuesta individual a la t~apia. ('79) 

IU.2.2 FUNCIONES VITALES DE LAS ENZIMAS METABOLIZADORAS DE 

FARMACOS (DME) 

En el ser humano, las enzimas metabolizadoras de tlumacos (DME) pertenecen 

a varios tipos de enzimas que en conjunto son capaces de metabolizar casi cualquier 

compuesto químico al cual es expuesto el organismo. Las DME de fase 1 están 
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principalmente representadas por citocromos P450 (codificados por ta familia de genes 

C."YP) y participan en la destoxificación de sustratos reactivos.. pero también 

frecuentemente están implicadas en la activación de protóxicos.. promutágenos y 

procancerigenos inertes a intermediarios electrotilicos genotóxicos (que dañan al 

ADN). <23> Este metabolismo puede también conducir a un estado de estrés oxidativo 

subcelular,. independientemente del daño al ADN. Las DME fase 11 (como las UDP­

glucuronosi1-tranferasas, las glutatión-tranferasas.. las N-acctil-tranferasas y las 

sulfotransferasas) conjugan varios sustratos e intermediarios reactivos a derivados 

solubles en agua.. complementando el ciclo de detoxificación. Por lo tanto, las 

diferencias genéticas en la regulación, expresión y actividad de los genes que codifican 

para las DME fase 1 y 11 deben ser factores cniciales en la definición de la 

susceptibilidad al cáncer .. así como también en la determinación del potencial tóxico o 

carcinogénico de las drogas y otros contaminantes ambientales. (2
.1) 

Los fármacos podrían ser considerados como ··señales endógenas" .. que son 

detectadas por las células por medio de receptores endógenos bien caracterizados o 

por mecanismos de recepción todavía no bien entendidos~ estos fármacos/señales 

pueden desplazar a los ligandos endógenos naturales y actuar,. ya sea conto agonistas o 

antagonistas .. para modificar la regulación de los genes de las DME de la fase 1 y fase 

11. Por ejemplo.. la carbamazepina y la fenitoina son conocidas por afectar su propia 

regulación en el metabolismo de fase 1, y el fenobarbital induce genes particulares 

tanto de fase 1 como de fase 11. (7I) 

Después del metabolismo de fase 1 los intennediarios reactivos oxigenados~ al 

igual que muchos fármacos no metabolizados.. son capaces de causar toxicidad. 

Actualmente se asume que Ja toxicidad ocurre bó.sicamente mediante dos mecanismos: 

(a)estrés oxidativo, llevando a una perturbación del ciclo celular .. y (b) Formación de 

enlaces covalentes con proteínas celulares yacidos nucleicos. (70> 
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Fig. 4 Diagrama del destino de los fármacos que entran a Ja célula. <7 º> 

111.2.3 VARIACIONES INTERÉTNICAS DE LA RESPUESTA A LOS 

FÁRMACOS 

IC. 

La evolución de la respuesta a los firmacos en diferentes poblaciones humanas 

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

farmacogenéticos era muy escaso el conocimiento de los genes responsables para 
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diferencias interétnicas o interindividuales y se desconocía si estas difer-encias tenían 

una base cultural o genética. Además, muchas personas no creían que las diferencias 

poblacionales fueran genéticas., ya que no querían ser catalogados como racistas. Solo 

a partir de los métodos genéticos modernos quedaron claramente establecidas las 

bases genéticas de muchas difcr-cncias interétnicas en tllrmacogcnética. En resumen., 

las diferencias en respuesta a los fármacos entre las poblaciones humanas fueron 

identificadas hace 4 o 5 décadas~ sin embargo, debido a los problemas metodológicos 

iniciales., la ciencia de la farnmcogenética interétnica sólo tiene de 20 a 30 años de 

edad. <33> En la tabla 1 se 1nuestra la prevalencia de metabolizadores lentos y de 

variantes alélicas de DME en varias poblaciones humanas. 
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Tablal. Variantes alélicas de enzimas metabolizadoras de iarmacos implicadas en 
reacciones adversas a los larmacos <72> 
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Por otro lado se deben señalar que existen factores ambientales capaces de 

contribuir a las diferencias en la respuesta a los rarmacos entre las diversas 

poblaciones. 

La desnutrición y las deficiencias proteicas pueden causar dif'erencias en el 

metabolismo de un fármaco y,. por lo tanto,. resultar en diferencias en la acción del 

mismo. Aún deficiencias alimenticias relativamente menores como las observadas en 

Berlín después de la Segunda Guerra Mundial. causaron algunas reacciones anormales 

e incluso la muerte después de la inyección de procaína,. un anestésico local 

generalmente seguro. (3.1> 

La ingesta diferente de alimentos puede causar alteraciones o variaciones en la 

respuesta a los tarmacos, o algunos alimentos pueden causar inducción enzimática, <»> 

mientras que otros pueden producir inhibición enzimática. <73 > En la figura 5 se 

muestran las variaciones en la respuesta a los fiírmacos entre los pacientes debido a su 

constitución genética, medio ambiente y factores de desarrollo. 

Fig. S Interacción entre factores genéticos, ambientales, y de desarrollo que causan 

variación individual en la respuesta a los firmacos. C7"> 
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111.2.4 REACCIONES ADVERSAS A LAS DROGAS 

Las reacciones adversas a los fiirmacos (ADR, A<."-erse Drug Reactions) 

constituyen un gran problema clínico. De acuerdo a la definición de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) una ADR es cualquier efecto nocivo,. imprevisto e 

indeseable de una fármaco,. que ocurre en la dosis usada en los humanos para profilaxis,. 

diagnóstico o terapia. Esta definición excluye fallas terapéuticas,. envenenamiento 

intencional o accidental (ej. sobredosis y abuso). Además,. no incluye eventos adversos 

debidos a errores en la administración de fa.rmacos o sin consentimiento médico (tomar 

más o menos de lo prescrito). Un evento adverso a los fármacos (ADE. AJ,·erse r>ruJ.: 

En!lll) se diferencia de una reacción adversa en que no presupone causalidad. Los 

repones de los eventos adversos relatados por los pacientes al médico requieren un 

exhaustivo interrogatorio,. con el objeto de obtener la mayor información posible que 

permita adjudicar causalidad y con ello decidir la responsabilidad de determinado 

medicamento o medicamentos causales del evento adverso. <7
!>. 

7
6. 

77> 

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

B; que se muestran en Ja tabla 2: 

Tabla 2. Caractcristicas de las A.DR tipo A~- tipo B. «~• 

CARACTIERISTICAS 
Dcpcndienlc 

de dosis 
Predecible por estudios 
ramtacoló ~icos 
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Frecuencia 
Sevcrid.:Jd 
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adversas a las droP!l'!O 

Detección primaria 

Modelos aninaalcs 
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Nonnalmcnlc tnucstrJ una 
buena relación 

Si 

Los factores genéticos pueden 
ser importantes 

Común 
Variable pero gcncralmcnlc 
IC"'·c 
Alta morbilidad y baja 
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MO'Y.. 

Fase 1-111 

Gcncralmenlc reproducible en 
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TIPOB 
No existe una relación simple 

No rrccucnlcmcntc. 

Dependiente de factores del 
hospedero (gcncralmenlc no 
C:JrJctCrif..ados) 
Rar..t 
Variable. proporciona lmcntc 
1nas SC'·cr..t 
Alta morbilit;bd y monalidad 

2f>°/u 

GcncralnlCnlc fase IV'\" 
ocasionalmente fase ni 
No cx:iSlen modelos anirnalcs 
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No debe sorprender que las reacciones adversas a los Tarmacos sean frecuentes. 

Se estima que alrededor del 10% de los ingresos a los hospitales en al,b'Unos paises son 

debidos a reacciones adversas a los ta.rmacos. Entre el 15°/o y el 300/o de los pacientes 

hospitalizados presenta como mínimo una reacción adversa a algún farmaco. Aunque 

muchas de estas reacciones son relativamente leves y desaparecen al suspende.- su 

administración o al modificar la dosis, otras son más graves y de mayor duración. 

Un estudio reciente de meta- análisis sugirió que en 1994 en los Estados Unidos 

las ADR fueron responsables de más de 100 000 muertes y de más de 2 000, 000 de 

pacientes hospitalizados9 to que coloca a estas reacciones entre la cuana y sexta causa 

de muerte en ese país <7 >_ Aún cuando los números reportados en este trabajo f7> han 

sido criticados, enfatizan la importancia de las ADR en la práctica médica. <7 •> Las 

ADR constituyen el 5% de todas las adntisiones hospitalarias y prolongan la estadía en 

el hospital con un incremento en el costo f7!'1>_ En Estados Unidos se ha estimado que los 

costos de AD~ incluyendo en promedio 2 días de hospitalización prolongada y una 

reducción en la productividad, ascienden a 1 00 billones de dólares. <79> Por otro lado, las 

ADR son una de las causas más con1unes para retirar un medicamento del mercado .. lo 

que tiene importantes repercusiones financieras para la industria farmacéutica. (mt) 

En un análisis reciente de revisión de Ja literatura sobre ADR se observó que la 

mayoría de los estudios de reacciones adversas contenían muestras de menos de 1000 

pacientes basados en datos de hospitales y utilizaban diseños de estudios no 

prospectivos e incluían tanto ADR corno ADE. Estos estudios identificaron 131 

fármacos específicos,. 55 clases de fármacos y 19 categorías de fármacos terapéuticos 

asociados con ADR. Todos excepto 3 de los fármacos incluidos están entre los 200 

fármacos más vendidos en los Estados Unidos y por lo tanto la reducción de estas ADR 

tendría un gran impacto. <77> En la tabla 3 se muestran algunos fármacos comúnmente 

identificados en estudios de ADR. 



Tabla 3. Fárn1acos comúnmente identificados en estudios de reacciones adversas.<12> 

CatC'l?,orfa trrapéutic'a con Fármacos 
clai.et1 de fármaco:tli 
C ARDIOV ASCULARES 

R- bl,,_....·C3dorcs Alcnolol. mctropolol 
lnhibidorcs de la CJv.ima Lisinopril 
con,·crtidora de a111-.io1cnsina. 
DiurCticos Furoscmida. 

hidrocloro1iazida 

Bloqueadores de canales de Dilliazc111. ,·crapamil 
calcio 
A---;;rntcs inotrónicos OiPoxina 

ANALGESICOS 

Fllnnacos anti-innamatorios 
no- cs1croidcs 
PSIF"'d IATRICOS 
Antidepresivos tricíclicos 

lnhibidor de la reabsorción 
selectiva de scrotonina 

ANTIBIOTICOS 

Penicilina 
Ancntcs tuberculosos 

Macrólidos 
OTROS 

Anticoagulantcs 
Corticocstcroidcs 
Anticon,-ulsivos 
Al!c111cs antidiabCticios 
Broncodilatadorcs 
Elcctrolitos 
Antieméticos o 
antihistaminicos 

Aspirina. pirosicam. 
ibuproícno. natwnxcno 

Clorhidrato de imipramina .. 
clorhidrato de nortriDlilina. 
Fluoxctina 

Amoxicilina 
lsoniazida. rifam..,¡na 

Eritromicina 

Wañarina sódica 
Prcdnisona 
Carbamaz.-nina. fcnitoina 
Insulina 
Tiofilina 
Potasio 
Clorhidrato de mcclU.ina 
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Uno de los ejemplos más estudiados de ADR es el estudio de la enzima 

tiopurina mctiltransferasa (TPMT) y su relación con la toxicidad severa observada en 

niños con leucemia linfoblástica aguda tratados con tiopurinas. 



111.2.S TIOPURINA METIL TRANSFERASA (TPMT) 

La tiopurina metiltransferasa (TPMT) es una enzima citosólica que metila tioles 

usando 5-adenosin metionina como donadora del grupo metilo.<••> 

El gene T/'MT está localizado en el cromosoma 6 y comprende 1 O exones. El 

alelo mutado más frecuente es el TPMT •JA .. 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 mutación puntual. el primer SNP (TPMT•3B). y el 

segundo SNP (TPMT•3C). <112> 

Las variantes alélicas del gen 71>/v/T 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 ausente en una población 

coreana en la que el alelo más común fue TPMT•3C. <•2 > La frecuencia de los alelos 

mutantes TPMT•J• y TPMT•2 en negros americanos fue de l 7.4o/o y 8. 7% 

respectivamente; además,. en estos individuos se descubrió un nuevo alelo (TPMT•S),. 

que contiene una mutación puntual de transición (G 644A) que resulta de un cambio de 

aminoácido {Arg_,.His) en el codón 215. (113> 

Se ha calculado que en caucá.sicos aproximadamente uno de cada trescientos 

individuos es homocigoto para un alelo TPMT mutante,. lo que conlleva a una actividad 

enzimática extremadamente baja,. y 11% son heterocigotos con una actividad 

intermedia. (IM) 

La deficiencia en la actividad de la TPMT se ha asociado con toxicidad severa .. 

y potencialmente fatal,. a nivel de médula ósea (leucopenia aguda,. anemia y 

pancitopcnia) en niños con leucemia linfoblástica aguda tratados con dosis estándares 

de 6- mcrcaptopurina,. tioguanina o azatioprina. Se ha calculado que en estos pacientes 

se debe reducir 15 veces la dosis de 6- mercaptopurina,. para prevenir una hcmato­

toxicidad fatal (b9. •~ 116> 

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

convierte por un mecanismo no enzimático. La 6- mercaptopurina es metabolizada por 

varias vías,. una de las cuales es catalizada por la TPMT,. produciendo 

metilmercaptopurina. Otra vía resulta en la producción de metabolitos activos de 

nucleótidos de tioguanin~ los cuales pueden causar toxicidad (baja actividad de 



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

alto de falta terapéutica. <3~> 
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111.3 INTERACCIONES ASOCIADAS AL CITOCROMO P4~ 

111.3.1 EL SISTEMA CITOCROMO P450 

En el humano, el sisten1a de enzimas citocromo P450 mono oxigenasas es 

responsable de la mayor pane del metabolismo de fármacos. Sin embargo, aunque 

sirven para Ja destoxificación de xenobióticos._ estas enzimas también son responsables 

principales de la activación de procarcinógenos y prornutágenos en el cuerpo humano. 

Esta acción es particularmente importante para fánnacos lipofilicos como aquellos que 

actúan en el sistema nervioso central.. con1pucstos que generalmente deben ser 

lipofilicos para atravesar la barrera hemato-enccfálica. Puesto que la excreción renal es 

mínima para estos compuestos, el metabolismo P450 provee la ruta primaria de 

elinÍinación. <""> 

El sistema P450 es un con1plejo formado por dos proteínas: citocromo 

P450 (CVP) y Ja citocromo P450 rcductasa._ ambas en1bebidas en la membrana del 

retículo endoplásmico de muchos órganos._ incluyendo el hígado. Este sistema 

enzimático es responsable de gran parte del metabolismo de fase 1 de compuestos 

extrai\os y en él se inactivan la mayoría .. pero también pueden convenir compuestos 

inactivos a metabolitos activos o tóxicos. Existen muchas proteínas CYP pero la 

mayoría de las reacciones del metabolismo de los fármacos son catalizadas por 

relativamente pocas, (CYPIA2, CYP2C9, CYP2Cl9, CYP3A4 CYP206). Los 

compuestos extraños pueden tener dos efectos en el citocromo P450,. inducción o 

inhibición. Como resultado, la actividad del citocromo P450 puede variar en los 

individuos debido a su química ambiental .. la cual incluye administración,. exposición 

ocupacional a sustancias químicas (c.g compuestos orgánicos volittiles) y tabaquismo; 

dependiendo de su exposición,. los individuos pueden tener diferentes actividades en su 

sistema enzimático de f'asc l. (7K) 

La designación de P450 se deriva de su absorbancia a 450 nm en su forma 

reducida. Por lo menos 30 isoenzimas han sido identificadas,. y 11 han sido 

confirmadas como sitios potenciales de metabolismo de fármacos. Se ha estimado que 

el genoma humano contenga cientos de genes que codifiquen para difel'"entes DME~ a 

la fecha se han identificado más de 58 genes, para citocromos P450 humanos <711.•>. 

Para entender Ja imponancia clínica de la interacción entre los tarmacos y el 

sistema enzimático CVP es necesario analizar los sustratos,. los inhibidores y los 



inductores de estas isoenzimas. El ténnino sustrato se refiere a un compuesto que se 

sabe será metabolizado por la isoenzima. El término inhibidor denota un agente que se 

conoce que interfiere o compite con la isoenzim~ e inductor describe a un agente que 

acelera el metabolismo de un sustrato. Un sustrato P450 es cualquier fármaco cuyo 

metabolismo está catalizado por una enzima de la ramilia P450. La definición de un 

inhibidor P450 es cualquier compuesto que inhibe el metabolismo de otro fármaco 

mediante una enzima de la familia P450. Como la mayoria de las inhibiciones 

enzimáticas, este efecto es competitivo y reversible. Una vez que el inhibidor P450 es 

eliminado del sistema la inhibición finaliza y la enzin1a queda libre para efectuar su 

función normal. En general~ la inhibición enzimática es rápida y tipicamente ocurre 

después de la primera dosis de un inhibidor. Produciéndose una alteración en la 

eliminación de un sustrato. La inhibición metabólica es específica para una enzima 

determinada., y el efecto máximo 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 antimicótico) y desipramina (agente antidepresivo). <.0> 



Tabla 4. lnhibidores e inductores de los CYP 450. <.U> 

INHIBIDORES 
Enoxacin 
Eritrornicina 
Etanol 
Fluconazol 
Fluoxctina 
Fluvoxamina 
Jsoniaz.ida 
llraconazol 
kctoconazoL 
Alopurinol 
Amiodarona 
Cloramfcnicol 
Cimctidina 
Ciprofloxaci n 
Claritromicina 
Diltiazcm 
Diritromicina 
Disulfiram.. 
Mctronidazol 
Miconazol 
Monoamina oxidas.a 
NcfaLodona 
Omcprazol 
Propo.'l.:ifcno 
Quinidina 
TMP/SMX• 
•(Trimctroprim/Sulfa 
tne10Xa7.0I) 

Trolcandomicina 
Vcrammil 

INDUCTORES 
Aminog,lutctimida 
Barbituratos 
Carbamazcpina 
Humo del cigarro 
Glucoconicoidcs 
Glutctimida 
Rifampina 
Fcnitoina 
Primidona 
Trog.lit.azona) 
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Por otro lado~ la inducción enzimática usualmente ocurre después de que el 

agente responsable estimula la función mixta de enzimas oxidasas en el hígado o 

enzimas metabolizantes. Cflt9> Se debe alcanzar un nuevo estado estacionario antes de 

que el inductor presente su efecto máximo. Debido a que Ja vida media del recambio 

de la enzima citocromo varia de 1 a 6 días y las vidas medias de inductores comunes 

están en un rango de 2 a 100 hora~ el tiempo de inducción es dificil de predecir y 

puede tomar cerca de una semana para que ocurran los efectos máximos. 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 alcanzará 

rápidamente; mientras que un inductor enzimático como el fenobarbital, con una vida 

media de 50 horas, requiere cerca de una semana para acumularse. Por lo tanto, las 

interacciones filrmaco - fármaco resultan significativas cuando.. por ejemplo., los 
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barbitúricos se administran junto con la warfarina por lo que esta combinación debe 

evitarse. <911 
.. 

9 •> Los anticonvulsivos como el fenobarbital y la fenitoina .. inducen al 

CVP3A-I,. un de los citocromos P450 más prcvalentes e importantes en el mctabolisn10 

de los lármacos. 

El etanol induce el CYP2E 1 el cual metaboliza solventes orgánicos._ por lo que 

consumidores regulares de etanol p.-esentan niveles altos de esta enzima. Esta enzima 

sólo metaboliza acetaminofén. Al!,.'Unos hidrocarburos aromáticos polinucleares que se 

encuentran comúnmente en el humo del cigarro y en la combustión del diese) inducen 

el CYP JA2 el cual activa pro- carcinógenos a carcinógcnos. <.U> 

La nomenclatura para la superf'amilia de genes P450 tUe sugerida por Bobby 

Baum (Bethesda, MD) y ha sido adoptada por el Comité de Mapco de Genes 

Humanos (Commitee of H11ma11 (Je11e Muppinx> y el Comité de Nomenclatura Genética 

Estandarizada para el Ratón (Co111n1ife(! 011 .. "-;1a11dardi;ed (Jenetic Nome11c/a111re fiJr 

Mice). Estas organizaciones sugieren el uso de CYI' en humanos y ()71 en el ratón, 

denotando al citocromo P450 como la raíz del símbolo para el nombre del /ocus 

cromosómico .. lo que es consistente con el nombramiento de los /oci cromosómicos en 

otros organismos. Además, se sugirió que se siguiera la nomenclatura de los loci en el 

humano. Por ejemplo los genes para las familias del P450 XVII, P450XIX. y P450 

XXJ, son nombradosCYP/7. CYP/9yCYP21. <92> 

Los loci de la levadura L 1 y L 1 1 se nombraron CYPS I y CYP52. 

respectivamente. Cuando se identifican subfamilias, la letra de la subfamilia es incluida 

e.g. CYP2A y CYP2B o CYPllA y CYPIIB en el humano; Cyp2a y c_)1,2h, o Cypl/a y 

é),pllb en el ratón. Para los pseudogenes, se incluye al final ºP .. ":. e.g. CY/'211' en 

humanos y Cyp2Jp en ratones. Estas sugcr-encias son consistentes con la nomenclatura 

de otras familias de genes tales como las de genes de colá.gena en humanos .. los genes 

homeóticos en el ratón y los genes de citocromo en levaduras .. c.g. C'<JJJA2 .. Hox-2 y 

CYC""7. respectivamente. <9
.J) 

La f'arnilia de genes CYP ha sido extensamente estudiada y entre sus 

numerosos miembros. CYPIA2, CYP2C9, CYP2C/9, CYl'3A./, y CY/'2D6, tienen las 

funciones críticas más imponantes que determinan la respuesta genética a la mayoría 

de los íarmacos prescritos actualmente oa. 9 Z). 
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111.3.2 EJEMPLOS DE LOS PRINCIPALES CITOCROMOS P450 

CITOCROMO P4SOIA2 (CVPIA2) 

La enzima CYPIA2 metaboliza teofilina~ cafCína, propanolot, acetaminofén y 

warfarina entre otros flírmacos. Esta enzima no exhibe 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 cafeína se incrementa en un 200o/o. Como resultado, las mujeres pueden ser más 

sensibles a la cafeína durante el embarazo. (.¡,}> 

CITOCROMO P450 2C9 (CVP2C9) 

Otro ejemplo de polimorfismo genético en el metabolismo de t3rrnacos es la 

observación reciente de que variantes alélicas de C'l"}'2C!J están asociadas con 

requerimientos de dosis más bajas de wañarina. En un estudio retrospectivo en una 

población clínica con tratamiento anticoagulante, se encontró que los alelos (~YP2C~9 

(*2, *3) asociados con una actividad enzimática disminuida estaban sobre­

representados en los pacientes estabilizados con bajas dosis de warfarina. Estos 

pacientes presentaron una incidencia alta de hemorragias leves y severas. <9-f> 

Los individuos homocigotos para alelos mutantes de CYl'2C9 son raros (0.2-

1.00/o de la población). Sin embargo, este genotipo se asocia con un riesgo mayor de 

reacciones adversas a wañarina y con un metabolismo pobre de talbutamida,. glipicida 

y fenitoina. <9 !'> 

CITOCROMO P450 2Cl9 (CVP 2Cl9) 

En un estudio realizado en 1979 sobre el metabolismo estereoselectivo de la 

mefenitoina. un agente anticonvulsivante,. se observó que un individuo experimentó una 

sedación extrema después de 5 días de ingestión de este fármaco (300mgldia) (""· En 

este sujeto el perfil metabólico urinario de la mefenitoina R y S reveló un a deficiencia 

en la 4•_ hidrox:ilación de la S- mefenitoina. <97·•> La mefcnitoina es un fiirmaco cuyo 

enantiómero R es generalmente demetilado a baja velocidad~ mientras que el 

enantiómero S es hidroxilado muy rápidamente por unas personas y muy lentamente 

por otras. 
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A partir de esta observación inicial se realizaron numerosos estudios que 

definieron el patrón de herencia autosómico recesivo de esta deficiencia enzimática. El 

citocromo P450 CYP 2Cl9 fue identificado como la enzima responsable de esta 

deficiencia metabólica,. <99
• 

100
• '°1 > y se han descrito 8 alelos del gen CYP2C"JY. uoz> La 

expresión de los alelos de CYP2Cl9 muestra una marcada diferencia racial: 2.So/o en 

varias poblaciones caucásicas y 20o/o a 30o/o en asiáticos. <33> 

Otros sustratos que han causado alteraciones clínicas en personas con aletos 

CYP2C/9 deficientes incluyen omeprazol~ pioguanilo~ Y citalopram. Entre los 

substratos adicionales están la clon1pramina. imipramina .. diazepán y propanolol. <33> La 

relevancia clínica y toxicológica de la variación genética de CJ'P2<.'"J!) es actualmente 

limitada. Se están desarrollando modelos tridimensionales del sitio activo de la enzima 

para automatizar y aumentar Ja velocidad a la cual se identifican los sustratos de esta 

enzima. <1º2> 

CITOCROMO P450 3A4 (C"lr'P3A4) 

Se estima que el citocromo CYP3A4 es el responsable del metabolismo 

oxidativo del 500/o de fármacos y honnonas~ más que cualquier otra subfamilia CYP. 

ua. _.s, •~> . Es el principal CVP en el hígado Y~ además .. está presente en el intestino. 

donde puede metabolizar fármacos a medida que son absorbidos a través de este 

órgano. Las diferencias individuales en la actividad de esta isoenzima son 

generalmente el resultado de la exposición a tarmacos que alteran su actividad. Por 

ejemplo~ los anticonceptivos orales como los etini1 esteroides inactivan esta enzima. 

Los sustratos para CYP3A4 incluyen un gran número de medicamentos, como 

esteroides. ciclosporinas~ omeprazol y bloqueadores de canales de calcio. e.u> 

CITOCR0!\10 P450 206 (CYP21>6) 

En un estudio realizado a mediados de los setentas por investigadores británicos 

sobre la farmacocinética del agente antihipenensivo debrisoquina.. se observó un 

episodio de hipotensión severo en algunos individuos. (Z6. 
27> Se comprobó que estos 

efectos secundarios estaban relacionados con la dosis del f"ármaco y eran resultado de la 

incapacidad del paciente para eliminar la dcbrisoquina mediante la conversión a su 

metabolito hidroxilado inactivo.< 1
1U> Posteriormente, los estudios f"amiliares y 

poblacionales verificaron la naturaleza genética de este defecto metabólico y 
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establecieron su naturaleza polimórfica al observar que 5-100/o de la población 

caucásica era rnetabolizador pobre (PM o metabolizador pobre) en relación con el resto 

(EM o metabolizador rápido). En la misma época .. investigaciones independientes sobre 

la variación de la respuesta al agente antiarritmico y oxitóxico. esparteín3.y descubrieron 

que una proporción similar de sujetos en Alemania eran incapaces de convenir 

cnzimáticamente a la esparteína en sus metabolitos 2- y 5 - dehidroespaneina. (UM. •~> 

La enzima CYP2D6 pertenece a la supeñamilia de los citocromos P450 y 

metaboliza aproximadamente 25o/o de los fármacos que están actualmente en el 

mei-Cado. Los polimorfismos del gen CY/'2D6J1an sido considerados como uno de los 

factores críticos que causan susceptibilidades individuales diferentes en la respuesta a 

los fármacos. <UNi) El gen CYP2D6 se localiza en el cromosoma 22q 13. 1 y es parte de 

un grupo que incluye dos o tres pseudogenes relacionados. ºº7 > sin embargo, sólo 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 más 

de 60 alelos mutantes de C'YP2/J6 conocidos. (ION> 

Los estudios basados en la proporción entre el fánnaco y su rnetabolito (MR, 

n1ctaholic ratio) utilizando como fármacos de prueba a la debrisoquina., a la espaneina 

y al dextrometoñán, han demostrado gran variabilidad entre los diferentes sujetos. La 

diferencia fenotípica observada en los valores MR ha permitido clasificar a los 

individuos como mctabolizadores pobres o lentos (PM), rápidos o extensos (EM) y 

ultra rápidos (UM). El fenotipo PM se clasifica en sujetos con MR debrisoquina > 12.6 

uu ... 109>. MR espaneina >20 <110> o MR dextrometoñan >0.3. <111> El fenotipo UM se 

define en sujetos con l\.1R debrisoquina :> 0.20 o MR esparteína > 0.15. <112> El fenotipo 

El\.1 corresponde a valores de MR entre ambos rangos. 

La identificación de individuos UM tiene un gran valor potencial clínico, ya 

que cuando los pacientes no responden a las dosis estándar y tienen concentraciones 

plasmáticas más bajas de lo esperado,. en relación a la dosis, es importante distinguir 

entre la capacidad elevada de metabolizar y la falta de respuesta al medicamento. Los 

UM de CY/'2Dfi frecuentemente resultan de la herencia de alelos duplicados o genes 

( 'Y/'2/)6 funcionalmente amplificados. ou. 11 .. > 
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Las distribuciones desiguales de los fenotipos UM.,. EM y PM entre las 

diferentes poblaciones mundiales conducen a diferencias metabólicas inter raciales, 

además de las variaciones ínter individuales. Los PM constituyen 5-10'% de la 

población caucásica, 2% en negros americanos y 1 % en orientales. Ademéis, se han 

observado diferencias en las frecuencias de los alelos mutados dependiendo del origen 

étnico de la población. Por ejemplo, las duplicaciones de C"YP2D6 varían de 29o/o 

etiopes.,. < 11 ~> 20% en ilrabes sauditas, <ti&) 1-'7°/o en caucásicos <7
K. 117> y 1-2% en 

orientales. <UM.. 
11~ 11

"'' 

Como se dijo anteriormente, el polimorfismo del gen L-..YP2/J6 inicialmente se 

descubrió como resultado de investigaciones sobre las marcadas variaciones en las 

respuestas terapéuticas a la debrisoquina y a la esparteína. Posteriormente,. se observó 

que la enzima CVP2D6 interviene en el metabolismo de numerosos fiirmacos 

antiarrítmicos, bloqueadores de receptores B-adrenérgicos, neurolépticos, antidepresivos 

y otros. Entre los neurolépticos metabolizados por esta enzin1a están haloperidol, 

peñenacina, rispcridona, sertindole, tioridazina y zuclopentixol y entre los 

antidepresivos están amiflamina. amitriptilina. brof"aromina. citalopram, clomipramina. 

desipramina .. fluoxctina. itbxetina, imipramina, maprotilina,. mianscrina, nortriptilina,. 

paroxetina. selegilina y tomoxetina. Estos compuestos son imponantes en la 

farmacoterapia de las enfermedades neuropsiquiátricas, la cual ha reducido la 

morbilidad y ha mejorado el pronóstico de millones de pacientes en el mundo.<-.~) 



111.4 GENOMA HUMANO 

111.4.1 EL PROVECTO DEL GENOMA HUMANO 

El término genoma designa a un juego completo de cromosomas que contiene 

todos Jos genes de un organismo. El genoma hun1ano se encuentra distribuido en 24 

cromosomas ditCrentes, 22 autosomas y 2 cromosomas sexuales (X .. Y); conteniendo .. 

de acuerdo a estimaciones recientes, entre 26 .. 000 y 39 .. 000 genes ordenados en 

secuencias específicas corno parte de los aproximadamente 3 .. 000 millones de pb del 

ADN. El mapeo genético consiste en conocer la posición de los genes .. su relación con 

otros genes y con marcadores genéticos sobre el n1ismo cromosoma. ouo 

111.4.2 ANTECEDENTES 

El Proyecto del Genoma Hun1ano (HGP) parece haber tenido múltiples 

origenes. Uno de ellos fue la reunión en Alta .. Utah, en 1984 .. cuando un grupo de 

científicos (en su mayoría biólogos moleculares) .. pensó en la posibilidad de secuenciar 

todo el genoma humano. Curiosamente .. el objetivo inicial de dicha reunión ni siquiera 

era éste, pues habían sido convocados por el Departamento de Energía de los Estados 

Unidos (DOE), el cual tenia la intención de monitorear Jos daños hereditarios causados 

por la exposición a bajas dosis de radiaciones y otros f"actores ambientales. Las 

herramientas biotecnológicas disponibles en ese momento eran escasas, por lo que el 

trabajo se antojaba titánico. <119
• 

1211> 

Otro antecedente imponante del Proyecto del Genoma Humano lo constituye el 

encuentro organizado por Roben Sinshcimer en Santa Cruz (California, E.U.A.) en 

1985 y Renato Dulbccco en 1986. Los esfuerzos anteriores se conjugaron en la reunión 

de .... La biología molecular del Ho1110 supil!ns llevada a cabo en Cold Spring Harbor .. 

Nueva York, en 1986, donde el concepto de cooperación multicéntrica y multinacional 

del HGP, tal como se conoce ahora. recibió su mayor impulso. Sin embargo,. todavía 

faltaba mucho para que se hiciera realidad, principalmente porque para el DOE este 

plan tenía poca prioridad, por lo que se invitó a participar a los Institutos Nacionales de 

Salud (NIH), en donde también hubo inicialmente poco interés. Debido a la 

controversia que surgió, se designó un comité especial del Consejo Nacional de 

Investigación (NRC) para decidir qué se debería hacer, ya que existían dudas entre los 
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integrantes de la comunidad cientitica acerca de la conveniencia y/o factibilidad del 

proyecto. Finaltnente .. en octubre de 1988 los NIH y el DOE firmaron un acuerdo en el 

cual se comprometían a trabajar en forma conjunta. 021
• 

122> 

La mayor parte del proyecto inicial se llevó a cabo en Jos Estados Unidos .. 

donde participaron una serie de instituciones como el DOE, el Departamento de Salud 

y los Servicios Humanos de los Estados Unidos a traves de sus filiales NIH .. el 

Servicio de Salud Pública, el Centro Nacional para el Estudio del Genoma Humano 

(NCHGR). el Departamento de Agriculturn (USDA). la Fundación Nacional de 

Ciencias (NSF). y la fundación privada Instituto Medico Howard Hughes (HHMI). 

Entre otras naciones participantes destaca el apone de Gran Bretaña.. con un programa 

definido presentado por Walter Bodmcr .. Sydney Brenner y otros en 1989, con un 

presupuesto de 20 millones de dólar-es par-a los 3 prin1eros años. Así mismo Francia y 

los paises restantes de la Comunidad Econó1nica Europea, Australia y Canadá, han 

mostrado interés en este proyecto. En Francia se cncuentr-a el Centl"O para el Estudio de 

los Polimorfismos Humanos (CEPH) creado por Jean Dausset con dinero proveniente 

del Pr-emio Nobel que recibió en 1981. El CEPH en unión con la Asociación Francesa 

contra la miopía (AFM) crearon una or-ganización llamada Généthon que con 

maquinaria de alta tecnología sirve de apoyo a pr-oyectos 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 

más de 1 .. 400 loc:i distribuidos aproximadamente en el 95% del genoma humano. 

Finalmente,. a panir de 1992 .. con el Proyecto Francés de Genoma,. apoyado por el 

ministerio de la investigación (GREG.. Groupe11u!11t ti" Etudes et de Rec.:herches ... ur les 

Gé110111,_• .... ·)~ toda esta área de la investigación ha tenido un gran avance. Por su pane .. 

Italia,. Holanda .. Alemania y los países escandinavos están haciendo un excelente 

trabajo. 

Por otro lado.. en 1988.. un grupo de prominentes científicos (biólogos 

moleculares y genctistas humanos) fundó ta Organización del Genoma Humano 

(HUGO. H111nu11 Cle11ome UrKa11i=utio11). Esta organización busca asegurar Ja 

colaboración internacional y que la inCormación generada por el proyecto sea accesible 

libremente a los científicos de todo el mundo. uzz. 1"> 
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Iniciado formalmente en 1990,. el Proyecto del Genoma Humano se planteó las 

siguientes metas: 

• Identificar los aproximadamente 35,.000 genes en el DNA humano. 

• Detenninar la secuencia de tos 3 x 109 pares de bases (pb) que constituyen el 

genoma humano haploide. 

• Almacenar esta información en bases de datos. 

• Desarrollar herramientas para el análisis de los datos obtenidos. 

• Enfrentar los aspectos éticos~ legales y sociales derivados del proyecto. 

El HGP originalmente debía ser completado en el 2005 pero g.-acias al avance 

de las innovaciones tecnológicas la fecha fue cambiada para el 2003. <l24. U!'i) 

111.4.3 AVANCES PRINCIPALES 

Los acontecimientos más importantes que ha logrado el HGP se resumen a 

continuación: 

En julio de 1995 Craig Venter, Claire Fraser y Hamilton Smith publicaron la 

primera secuencia completa del genoma de un organismo vivo Haemophi/11s 

ilif111e11:ae. <126> El 1 de Diciembre de 1999, investigadores británicos, japoneses y 

estadounidenses completaron la secuencia del primer cromosoma humano, el 

cromosoma 22. c•27> Este cromosoma es el segundo más pequeño de los autosomas y 

comprende del 1.6 al l .8o/o del total del DNA genómico. 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 proteínas en el brazo cono del cromosoma 22 (22p). En contraste, el 

brazo largo de este cromosoma (22q) es rico en genes comparados con otros 

cromosomas. La secuencia de la región eucromática de 22q obtenida consiste de 12 

segmentos ucontigs" que abarcan 33.4 Mb y que contienen al menos 545 genes y 134 

pscudogcnes. cn.._ 12•> Entre los genes más imponantes está el gen BCR que está 

implicado en la leucemia mieloide crónica, esquizofrenia y en la trisomia 22. 029•
1•> 

El cromosoma 21 del humano es el más pequeño y su secuencia se completó el 

10 de abril del 2000. l'-'•> Cuando están presentes 3 copias de este autosoma ocasionan 



síndrome de Down, el desorden genético más frecuente asociado con retardo mental. 

Por esta razón, el cromosoma 2 J se ganó una posición prominente en la investigación 

biomédica; de hecho cinco años antes en la creación del HGP internacional,. se había 

tbrmado un consorcio académico de Alemania y Japón para rnapear este cromosoma. 

El cromosoma 21 contiene 33,.546,.361 pb de DNA y el análisis de su secuencia reveló 

127 genes conocidos,. 98 genes prcdecidos y 59 pseudogenes. El logro de Ja secuencia 

del cromosoma 21 provee una fuente única para entender la patofisiología molecular 

del síndrome de Down así como también de otros desórdenes monogénicos y 

complejos que se localizan en este cromosoma. <• 2~ UI> 

El 13 de abril del 2000 el Secretario de Energía de los Estados Unidos,. Bill 

Richardson,. anunció que el Instituto del Genoma en Walnut Creek .. California,. había 

secuenciado en forma de borrador la información genética en los cromosomas 

humanos 5 .. 16 y 19. Estos 3 cromosomas contienen más de 300 millones de pb lo cual 

se estima que constituye el 1 1 % del genoma humano. 

El cromosoma S contiene 194,000 pb siendo éste el 6o/o del genoma humano. 

Las enfermedades ligadas a Jos genes en este cromosoma incluyen cáncer colorectal. 

carcinoma de célula basal, leucemia mielógena agud~ hipenensión y algunos tipos de 

enanismo. Algunos de sus genes más impon.antes es el SRD5/A (esteroide 5-alfa 

reductasa 1) implicado en la calvicie y en el acné,. el gen CSA• del síndrome de 

Cockayne y el gen DTLJ implicado en la displasia distrófica,. una malformación de las 

aniculaciones. El cromosoma 16 contiene cerca de 98.,000,.000 pb .. siendo éste el 3o/o 

del genoma; entre los genes localizados en este cromosoma están los responsables de 

desarrollar cáncer de mama y de próstat~ enfermedad de Crohn y enfermedad del riñón 

poliquístico en el adulto. El cromosoma 19 contiene 60,.000,000 pb,. siendo éste el 2% 

del genoma humano, contiene genes implicados en la reparación del daño al DNA y 

también genes asociados a diabetes mellitus y ateroesclerosis. (UJ> 

En Junio del 2000 se logró la secuencia del primer borrador que comprendió el 

97 º/o del genoma humano y en Febrero del 2001 se completó este borrador cuya 

secuencia se publicó de manera conjunta en las revistas Na111re y SL:ie11ce,. el IS de 

febrero y 16 de febrero del 2001, respectivamente. Los anículos de Na111re <1"> 

contienen el análisis de la secuencia inicial generada por el Proyecto del Genoma 

Humano con financiamiento público, en contraste la publicación de Scie11ce (l:M> está 

basada en la secuencia obtenida en la compañía privada Celera Genomics. El genoma 



humano está compuesto aproximadamente por 26,383 pb y 39.114 genes. es 

prácticamente idéntico en todas las razas y tan sólo 2 veces mayor que el de la mosca 

de la fruta (Drosophila 111•.!/<111ogt1.•ilC?r). <1.J~> 

La secuencia con una precisión media que se calcula en un 99.96o/o, aparece 

codificada en color para distinguir las funciones de dos tercios de todos los genes 

identificados y revela un código sorprendentemente común en todos los gn.apos 

étnicos. Existen vastas extensiones de regiones casi dcsénicas en el genoma, donde la 

secuencia génica contiene relativamente pocos o ningún gen codificador de proteína. 

Por lo tanto, alrededor de una cuarta pane del genoma se puede considerar que está 

desierta, con grandes segmentos vacíos de genes. La densidad de los genes es máxima 

en los cromosomas 17, 19 y 22, mientras que los cromosomas 4,. 13, 18, X y Y están 

comparativamente vacíos. Los genes existen en su mayoría en islas o conglomerados 

separados por grandes desiertos de millones de pares de bases {pb) de longitud que 

tienen pocos o ningún gen. Más 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%. <11"> Sólo el t. 1 % del genon1a está constituido 

por exones, el 24% por intrones y el 75% corresponde al DNA intergénico. Los 

análisis genómicos comparativos con vertebrados indican expansiones en los genes 

asociados con funciones neuronales, con la regulación del desarrollo tejido -

especifico, con la hemostasia y con el sistema inmune. <•.J..t> 

A fines de diciembre del 2001,. se completó la secuencia del cromosoma 20 

humano, el primero que se terminó desde la publicación del borrador del cromosoma 

humano en febrero del 2001. Entre los genes localizados en el cromosoma 20 están 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 .298ypb y representa 99°/o del 

DNA eucromático. Cl.Mo> 

La Figura 6 resume de manera cronológica los principales avances en el 

conocimiento del genoma humano. El HGP es un enorme desafio desde varios puntos 

de vista: científico .. tecnológico .. organizacional,. internacional y sociológico. 

Los métodos y recursos desarrollados bajo este programa están influyendo y 

apresurando otros proyectos de investigación,. ya que representa el filo de la ciencia: 

una inversión a largo plazo para el desarrollo de nuevas tecnologías con costos 
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reducidos que resultan en una extraordinaria promesa de entendimiento de la salud y 

de la enfermedad e;. el humano. Como consecuencia de las pruebas y recursos 

desarrollados bajo el HGP, la genética humana tendrá un papel central en el estudio de 

la biología humana. 022> 
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FIG. 6 Linea del tiempo con los principales avances en el conocimiento del genoma hll1113110. 
Modificada de (l.MI 



111.5 LA l'ARMACOGENÓMICA. UNA PROMESA DE LA MEDICINA 

PERSONALIZADA 

11.5.1 FARMACOGENOMICA 

La t3rmacogenómica se puede definir como la ciencia que utiliza la biología 

molecular y las herramientas genéticas para estudiar los factores genéticos implicados 

en la respuesta a los f3rmacos. El objetivo de esta amplia disciplina es identificar los 

factores genéticos que afectan la .-espuesta a compuestos terapéuticos y desarro11ar las 

aplicaciones clínicas apropiadas a este conocimiento. <J.17 > 

Mientras que la farmacogenética se enfoca a la influencia de la variabilidad 

genética en la respuesta terapéutica o en el riesgo de f"Cacciones adversas a Jos 

fármacos, la farmacogenómica involucra el uso de estrategias moleculares para 

identificar nuevos blancos potenciales para el desarrollo de fármacos. C13M> 

La farmacogenómica va más allá de la farmacogenética para incluir las 

variaciones genómicas en los blancos genéticos de los fármacos o en las diferencias 

de expresión genética en los estudios de salud y enfermedad .. sin embargo .. la distinción 

entre farmacogenética y farmacogenómica se considera actualmente arbitraria y .. por 

lo tanto an1bos ténninos se han usado indistintamente. (U9'> 

Desde el punto de vista médico.. existen 3 aspectos principales que hacen 

diferente a Ja farmacogenómica de la farmacogenética 

1. - Los métodos fenotípicos~ los cuales gobernaron hasta hace poco la mayor 

parte de la farmacogenética., estarán cada vez más subordinados a los procedimientos 

genotípicos. La genotipificacón seguirá siendo importante corno un método para 

evaluar el significado médico de la variación genética. 

2. - El análisis del ·genoma en comparación con genes Unicos, mejora la 

probabilidad de encontrar ·variantes que promuevan la aparición de enfermedades 

comunes, tales como esquizofrenia .. asma o hipertensión. Esto a su vez promoverá el 

descubrimiento de nuevos blancos para fármacos .. los genes o proteínas. 

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

terapéutica. Aún cuando Ja seguridad terapéutica permanezca como una preocupación,. 
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e1 efecto principal de las promesas farmacogenómicas es el mejoramiento de la 

eficiencia terapéutica. 

El término farmacogenómica es tan nuevo que no esta aún considerado en la 

mayoría de los textos de farmacología y genética .. ni en los dicciona.-ios científicos. 

Las tecnologías implicadas en esta nueva disciplina nos penniten no sólo analizar la 

variabilidad genética en todo el genoma y medir la expresión de un gen, sino también 

medir la expresión celular de miles de genes. No obstante .. las nuevas técnicas por si 

mismas no conllevarán a los avances científicos deseados. Los farmacólogos clínicos 

deben aprender cómo aplicar el conocimiento metodológico y los resultados derivados 

del Proyecto del Genoma Humano en el desarrollo de nuevos fármacos~ por lo tanto; 

deberán aprender a incluir el tamizaje rarmacogenético y Ja determinación de la 

expresión génica (ARNs mensajeros y proteínas) en los ensayos clínicos. <•.te•> 

El uso de Ja estrategia genómica incluyendo microarreglos y proteómica, para 

identificar cambios tempranos en la expresión genética debe ayudar para producir y 

entender los efectos deseables de los fármacos~ los efectos concomitantes y los efectos 

adversos de tal manera que Ja posibilidad de que la larmaco terapia basada en las 

diferencias individuales y en la expresión genética no constituyan una utopía. u.a> 

El entendimiento~ la explotación y la implementación de la farmacogenómica 

tendrá tres impactos principales en el futuro de la medicina: 

1- Centrar las prescripciones médicas en aquellos individuos que respondan a 

la terapia específicamente debido a su predisposición genética. 

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

3.- Aumentar el nUmcro de blancos moleculares terapéuticos y diseñar nuevos 

fármacos candidatos para la mayoría de las enfermedades. <1"> 

111.5.2 BENEFICIOS POTENCIALES DE LA FARMACOGENÓMICA. 

Los beneficios anticipados de la farmacogenómica se resumen a continuación: 

MEDICAMENTOS MÁS PODEROSOS 

Las compañías farmacéuticas sera.o capaces de crear larmacos basados en 

proteínas .. enzimas y moléculas de RNA asociadas con genes y enfermedades. Esto 

f"acilitará. el descubrimiento de fármacos y permitini la producción de f'armacos para la 

terapia de enfermedades especificas. Esta precisión no sólo aumentará los efectos 

terapéuticos si no que disminuirá el daño de células saludables cercanas.u .. •> 
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FÁRMACOS SEGUROS DESDE LA PRIMERA VEZ 

En lugar del método estándar ensayo - error de los pacientes con el fárn1aco 

correcto,. los médicos serán capaces de analizar el perfil genético del paciente y 

prescribir el mejor fármaco disponible desde el principio Esto no sólo permitirá 

encontrar el fármaco correcto,. si no también ahorrará tiempo y aumentará la seguridad .. 

por lo que probablemente las reacciones adversas se eliminarán. c•-'O 

METODOS MÁS PRECISOS PARA DETERMINAR UNA DOSIFICACIÓN A 

DOSIS ADECUADAS 

Los métodos actuales de dosificación basados en el peso y en la edad serán 

remplazados por una posología basada en el perfil genético de la persona que tanto el 

cuerpo procesa el medicamento y el tiempo que tarda en metabolizarlo. Esto aumentará 

el valor de la terapia y disminuirá la probabilidad de sobredosis. ,,_.,> 
DETERMINACIONES PREVIAS DE LAS ENFERMEDADES 

El conocimiento del perfil genético de una persona permitirá que lleve un 

estilo de vida más adecuado y que realice cambios ambientales en una edad temprana 

para evitar o atenuar una enfermedad genética. u.-•> 

MEJORES VACUNAS 

Las vacunas constituidas de material genético DNA o RN~ prometen todos los 

beneficios de las vacunas actuales sin ningún riesgo, ya que activaran el sistema 

inmune pero serán incapaces de causar infecciones, ademits, será.o baratos, estables, 

fáciles de almacenar y capaces de ponar varias cepas de un patógeno al mismo tiempo 

MEJORAMIENTO EN EL DESCUBRIMIENTO DE FÁR.l\.1ACOS Y APROBACIÓN 

DEL PROCESO 

Las compañías farmacéutica serán capaces de descubrir terapias potenciales 

más fitciln1ente utilizando blancos en el genoma. Los costos y riesgos de los ensayos 

clínicos se reducirán seleccionando sólo aquellas personas capaces de responder al 

fármaco.º"'> 

DISMINUCIÓN EN LOS COSTOS DEL CUIDADO DE LA SALUD 

La disminución en el número de reacciones adversas, el número de ensayos 

clínicos fracasados, el tiempo que tarda en ser aprobado un larmaco, el lapso en que 

los pacientes sean medicados,. el número de pacientes medicados para encontrar que 

una terapia sea efectiva, los efectos de una enfermedad y un incremento en el rango de 



posibles blancos para los fármacos. resultarán en una disminución neta en el costo del 

cuidado para la salud. <1 41 > 

111.5.3 EL FUTURO DE LA FARl\IACOGENÓl\llCA 

El desafio inmediato para la investigación de biointbrmática en el área de la 

farmacogenón1ica es elucidar la relación entre genotipo y fenotipo, entendiéndose que 

esta relación tendrá indudablemente un profundo impacto, especialmente en el 

desarrollo de fürmncos. <1"'2 > 

El legado del Proyecto del Genoma Humano traerá una abundancia de 

secuencias de genes novedosos,. identÜicando blancos para nuevos fármacos en los 

cuales Ja ciencia de Ja tarmacogcnómica puede ser aplicada. Sin embargo, en el 

presente el 70% o nlás de los productos de nuevos genes identificados no tienen una 

función conocida. La mayada de las proteínas que hasta el momento han sido usadas 

como blancos para fármacos tienen genes caracterizados. En algunos casos, los genes 

que codifican proteínas en las mismas rutas con1a las proteínas blanco también están 

caracterizados. Una basta industria farmacéutica ha sido construida en torno a 

fármacos cuyos efectos son ejercidos a través de estas proteínas,. los blancos de 

fármacos implicados en enfermedades cardiovasculares son solo un ejemplo. Después 

de muchas décadas, estos blancos han sido utilizados para el desarrollo de nuevos 

fármacos con un costo de 25 billones de dólares dentro de un total de 25 billones de 

dólares en el mercado para fármacos hipertensivos. <1
"'

2 > 



111.6 VARIACION POLIMORFICA EN EL GENOMA HUMANO 

111.6.1 POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SENCILLO (SNP) 

El DNA genómico de las personas puede diferir en su secuencia en cualquier 

posición del mismo. Muchas de estas diferencias resultan en una variación normal que 

crean una característica distintiva del individuo o de una población. No obstante, 

algunas de estas variaciones en la secuencia del DNA han sido también asociadas con 

un incremento en el riesgo de desarrollar enfermedades específicas con respuestas 

variables a ciertas fármacoterapias. <•.U. J-M> 

Un polimorfismo genético se define, de manera arbitraria, cuando una variante 

alélica se presenta con una frecuencia mayor al 1 o/o en una población mientras que las 

variantes raras pueden ser producto de nuevas mutaciones. La tasa de mutación 

espontánea es de uno por cada 10<· - 108 gameto/mutación por lo que deben existir 

factores selectivos (e.g clima o dieta) que mantienen las variantes polimórficas en una 

población. <1'°· 1...,> 

Se ha estimado que la variabilidad genética a nivel de ONA 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 (Si11g/e - N11cleo1ide 

Polyn1orphism). La gran mayoría de esta variación 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 científicos en genética est8n deseosos de identificar tantos 

SNP como puedan. distribuidos en los 23 cromosomas por dos razones principales: 

• Aún los SNP que no cambian la expresión de una proteína y que no causen 

enfermedad pueden localizarse en el cromosoma adyacente a mutaciones deletéreas. 

Por esta razón,. los SNP pueden ser compartidos entre personas con mutaciones 

dañinas pero desconocidas y servir de marcadores genéticos para localizarlas 

• El análisis de cambios en los SNP entre dif"erentes grupos de personas. 

ayudará a los genetistas de poblaciones a trazar la evolución de Ja raza humana a 

través del tiempo y a revelar las conexiones entre grup:>s étnicos dispersos y razas. (l .. ~> 



Los polimorfismos han sido conservados a través de la evolución y son 

comunes en el DNA hun1ano. Actualmente se han detectado más de 1.4 millones de 

variaciones de un solo nucleótido (SNP) Jo que resulta en una densidad promedio de 

un SNP cada l.9Kb. (1.wt) Se estima que 60,.000 SNP caen dent.-o de los exones y que el 

85% de Jos ex:ones están a 5 Kb del SNP más cercano. La diversidad nucleotídica varia 

de manera importante a través del genon1a,. en una fo.-ma ampliamente consistente con 

un modelo genético de población estándar de la historia de la humanidad. Este mapa de 

alta densidad de SNP p.-ovee una base de datos públicos pa.-a definir la va.-iación de Jos 

haplotipos a través del genoma .. Jo que contribuiría a identificar genes de imponancia 

biomédica pa.-a el diagnóstico y la terapia. uz.1. 12~· 14~' Los polimorfismos que se 

localizan en las secuencias codificadoras de proteínas son algunas veces llamados 

cSNP y es más probable que afecten funciones biológicas y que jueguen un papel en la 

enfermedad. <•-'~> 

Los genes que codifican para las DME pueden contene.- SNP que afectan Ja 

función o la cantidad de esa enzima y por Jo tanto su Tespuesta a ciertos fármacos. En 

estudios de farmacogenética estos alelos polimórficos son gcnotipiticados para 

identificar el fenotipo individual para el metabolismo de un fármaco <H
7 >. Por esta .-azón 

la rarmacogenética se ha propuesto tres pr-ocesos con .-especto a los SNP: 

1) El descubrimiento de los SNP: la identificación y clasificación de SNP 

dentro del genoma humano. algunos de los cuales se espera que afecten Ja respuesta o 

toxicidad a los fármacos. 

2) La correlación de SNP: el diseño y Ja ejecución de ensayos clínicos que 

incluyen análisis genéticos para correlacionar los SNP identificados con las variaciones 

clinicas documentadas en respuesta a los fármacos. y 3) Diagnóstico de SNP: uso de 

pruebas diagnósticas basadas en SNP para determinar si un paciente posee o no un 

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

adecuada. <1 6 > 

111.6.2 DESCUBRIMIENTO DE SNP 

Una de las aplicaciones inmediatas importantes de fa determinación de SNP en 

un genoma es que proveerá un mapa altamente detallado para facilitar la clonación 

posicional. mediante un mapa de desequilibrio de unión,. de genes implicados de 

manera importante en el proceso de una enfermedad. Más allá de esta aplicación en el 



descubrimiento de genes blancos causantes de enferntedad. la industria farmacéutica 

sólo reconoce los beneficios comerciales potenciales que un mapa amplio de SNP 

podría "tener para el desarrollo de fármacos y para individualizar la farmacotcrapia. <"'~> 

Aunque la creación de mapas de SNP han sido útiles,. la meta de compañías 

biotecnológicas tales como lncyte (Palo Alto,. CA,. USA}. Gcnsct (París,. Francia),. 

Celera (Rockville. MD, USA). y CuraGcn (New Haven,CT. USA) en los últimos dos 

años, y el reciente anuncio del Consorcio del SNP (TSC) ha acelerado el interés en esta 

área. El TSC (111.: Single Nuc/eolide Polyn1orphi . .,.·111 Co11.•.-orti11m) es una fusión de 

Wellcorne Trust con diez compañías farmacéuticas principales,. otros socios 

corporativos y varios centros de secuenciación de DNA,. tal como se muestra en Ja 

tabla 5: 

Tabla 5 El TSC. , .. "> 

Astra Zcncca PLC 

Avcntis 

Anu~rsham Phannacia Biotcch 

BaycrAG 

Brislol - Mycrs Squibb Co. 

Hoffman - La Roche 

Glaxo Wcllcomc PLC 

IBM 

Novurtis 

Píizcr lnc 

Scarlc 

Smithklinc Bccchmam PLC 

Wcllcomc Trust 

La más completa base de datos privado de SNP disponible ha sido construida 

por Genetest,. la cual consiste en aproximadamente de 60000 sitios y la base de datos 

actual de Cura Gen es de 120000 SNP. 



Las últimas colecciones están disponibles a los investigadores pero a un costo. 

Basados en datos obtenidos hasta hoy, se ha estimado que los humanos varían de una 

persona a otra aproximadamente en una en cada 300 a 1000 bases de nucleótidos .. esto 

significa que podría haber sobre 3 a 10 millones de sitios de variación de nucleótidos 

en los 3 billones de bases en el genoma humano. 06> 

111.6.3 LOS SNP EN FARMACOGENÓMICA 

La farmacogenómica utilizará los SNP para el descubrimiento de nuevos 

fármacos. Por ejemplo, muchos de los nuevos fármacos pro1netedores desarrollados por 

compañías farmacéuticas, nunca lograron pasar los ensayos clínicos debido a los 

efectos adversos de origen genético que causan en un pequeño númer-o de pacientes. 

Alternativamente, pacientes con variaciones en su condición inducidas por SNP~ en 

enfermedades tales como hipertensión .. pueden ser- genotipificados para prescribirles el 

fármaco mas apropiado de acuerdo a su variación genética. (1-l!ó> 

Si un fármaco se desarrolla con el conocimiento de que la eficacia o seguridad 

está correlacionada con un grupo especifico de SNP el uso de un fármaco puede estar 

ligado a una prueba diagnóstica para ese perfil genético. Esto .-epresenta el último paso 

en el proceso farmacogenético y uno que puede revolucionar la forma en que los 

fármacos se utilizarán en un futuro. En contraste, puede discutirse que la mayor utilidad 

de la famacogenética será la exclusión del desarrollo de filrmacos dirigidos a blancos 

altamente polimórficos, o que despliegan una variabilidad farmacocinética variable en 

plasma debido a las rutas polimórticas de absorción, distribución~ biotransformación o 

excreción. Si este es el caso, entonces el perfil de SNP como diagnóstico post -

comercial~ seria innecesario porque el desarrollo de fármacos con variabilidad 

farmacogenéticamente sería simplemente evitado desde el principio. 06> 

Por otro lado un compuesto para el cual existe información médica competente 

y económicamente racional para su desarrollo a pesar de las variaciones genéticas en su 

acción, pasará a través de un proceso de desarrollo guiado por este conocimiento, y 

llegará al mercado acompañado por una prueba genética como requisito para su 

prescripción. <16> 

La situación cambia un poco para los firmacos que están actualmente en el 

mercado. En este caso uno puede considerar el desarrollo de una prueba diagnóstica de 

SNP que predecirá la seguridad o la eficacia de un compuesto cuyo uso no está 
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determinado por su toxicidad o falta de eficacia .. permitiendo quitar el medicamento 

para aquellos que no responderán de manera adecuada. Esto podría tener una 

consecuencia de expansión significativa en el mercado para fár-macos en problemas:. ya 

que podrían incrementar la confianza del rnCdico en prescribir-los sólo a los pacientes 

para los cuáles son adecuados reduciendo la incidencia de toxicidad de dichos 

fármacos en ºdificultad"" por que podría incrementarse la confidencia completa o total 

de los clinicos en la prescripción de un fármaco al paciente para quien es apropiado Y 

podría incrementar de una manera insignificante Ja incidencia de toxicidad para el 

paciente.<16> 

Los SNP pl'"oveerán una nueva poderosa prueba para el análisis genético. 

iacilitando los estudios básicos de población .. enfemledades ligadas al descubl'"imiento 

de genes. diseño de farmacos y pruebas de identificación asi como para iniciar 

estrategias preventivas. Los SNP podl'"án ser una técnica invaluable para identificación 

de mecanismos bacterianos de resistencia a los antibióticos. En los años próximos. los 

SNP podrán ser la llave para la cerradura de las bases genéticas de enfermedades 

complejas tales como cardiovasculares._ neurológicas._ auroinmunes, diabetes Y 

desórdenes psiquiátl'"icos. Estas enfermedades l'"csultan de polimorfismos en más de un 

gen y de la interacción en múltiples genes y factores ambientales. 

Cuando esté disponible un mapa detallado de los polimorfismos del genoma 

humano, los científicos podrán comparar modelos de SNP de DNA de individuos con o 

sin la enf'ermedad y enfocarse a los genes causantes de la enfermedad. Al identificar los 

efectos de las variaciones genéticas individuales. los médicos pueden prescribir un 

fármaco pal'"a aquellos pacientes que tienen más probabilidad de .-esponder, asi como 

también a los que son menos probables de experimental'" toxicidad especifica. <'"'~> 

Una g.-an variedad de estrategias se han desarrollado para descubrir nuevos SNP 

y para deten11inar su prevalencia en la población. El campo de la farmacogcnética 

implica genotipificación de poblaciones para identificar SNP que afectan metabolismo 

de los fármacos. La meta de la fa.-macogenómica es explotar todas las variaciones 

importantes de SNP pa.-a mejoral'" el diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad.<•-':!"> 



111.7 APLICACIONES ACTUALES'\' FUTURAS DE LA 

FARl\1ACOGENÓMICA 

111.7.1 LA FARMACOGENÓMICA EN LA PRACTICA CLINICA. 

Desde una perspectiva clinica, existen beneficios obvios al individualizar la 

terapia de fármacos. sin embargo, existen varios aspectos que deben ser tomados en 

cuenta. <72> Actualmente, las aplicaciones clínicas han comenzado a emer-ger de manera 

muy lenta, pese a la tecnología disponible. Por ejemplo, se ha desarrollado una prueba 

clínica para la enzima CYP2D6 que estará disponible en la consulta médica en 

probablemente los próximos años. u-19 > Sin embargo, actualmente Ja genotipificación 

para enzimas sólo es utilizada en un número limitado de centros principalmente 

acadén:iicos; por ejemplo la genotipificación para la enzima CYP2D6 ayuda a 

seleccionar la dosis individual para fármacos que se usan en padecimientos 

psiquiátricos,. <•~> la gcnotipificación para la tiopurina meti1transf'erasa para el 

tratamiento de niños con leucemia. os•> y los niveles de expresión del gen HER-2 para 

la terapia de cáncer de mama. <1 52 .> Un uso más común es Ja genotipificación del virus 

en Jugar de individuos. para determinar si la cepa es resistente o no a determinado 

fármaco por ejemplo,. la genotipificación del virus de inmunodeficiencia humana 

(VIH) para prescribir un tratamiento adecuado. <•~. •~> 

En general, la práctica clinica en este momento no está. preparada para 

beneficiarse de Ja revolución genética~ de hecho muchos de los profesionales de la 

salud no han tenido tbrmación farmacogenóntica como parte de su entrenamiento 

formal. Desde una perspectiva social el efecto potencial de la información 

farmacogenómica será una función de la necesidad médica .. de la utilidad clínica y de la 

facilidad de su uso. <•!U> 

111.7.2 LA FARMACOGENÓMICA EN LA REDUCCION DE ADR 

Uno de los usos potenciales de la farmacogenómica es la disminución 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 información fannacogenómica para 

lograr este objetivo. 



En el futuro Ja farmacogenómica comprenderá dos aspectos básicos principales: 

( 1) desarrollo de íarmacos" y (2) análisis genético de Jos pacientes antes del 

tratamiento. Mientras que Ja primera meta será lograda por la cooperación entre la 

industria farmacéutica y laboratorios altamente especializados. El segundo objetivo 

deb~rá ser alcanzado por los laboratorios clínicos. U!'ii!'ii> 

Tabla 6. Criterios para evaluar el impacto potencial de Ja información 
farmacogenómica en la reducción de reacciones adversas a los fármacos (ADR). <72> 

NECESIDAD MÉDICA 
PREVALENCIA DE ADR CAUSADA POR UN FÁRMACO 

La incidcncin de ADR y el uso de un fánnaco es lo suficientemente importante para justificnr el 
uso de la infornuición genética. 
Prc,·alencia de metabolU.adorc"' 1tohrc!ll ~- ,·ariante"' alélica."' 

La prevalencia de mct.aboli;:adorcs pobres y/o variantes aJCJicas es lo suficientemente 
imponantc pamjustificar el uso de la información genética. Dependiendo de las consecuencias 
clinicas de la vuriación genética. aun una baja prevalencia podria justificar la intervención de 
bases genéticas. 

Pronó111tko 

Las consecuencias de ADR asociadas son lo sulicientemcnle severas pura producir cambios 
significativos en la clínica. o en los puntos finales de la calidad de vida. o llevar a costos 
cconónticos i mponamcs 

Monitorefl 

Los métodos actuales pam n10nitorcar respuestas tempéuticas o evaluar los efectos tóxicos son 
ineficientes o no están disponibles. 

UTILIDAD CLINICA 

AMJCiaC"ión 

Existen suficientes evidencias pam ligar las vuriantes alélicas a respuestas clínicas a los 
fármacos. y al pronóstico final del paciente (pcnctr.mcia génica) .Más aún. el ensayo de 
tipificación es predictivo par-J unu porción subst.;:mcml de la población de pacientes. tomando en 
cuenta las \"ariantes alélicas nl&is pr-c,-alentcs que comribu~·cn a la enfcmuxlad 

Un ensa~·o que sea r.ípido. rela1ivamen1e económico. y confiable para detectar el alelo ,·ariamc 
Clink:°" 
Los elinicos ser.in capaces de interpretar los resultados y usar la inf"ormación apropiadamente 

Aunque mucha de la inf'ormación necesaria para aplicar la inf'ormación 

farmacogcnómica a la práctica clinica es actualmente desconocida.. Jos resultados 
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muestran varios pasos que los clínicos deben de seguir cuando prescriben 

medicamentos con una gran incidencia de ADR (Tabla 7). 

Tabla 7 Lista para evaluar el potencial de la f'armacogenómica en la reducción de las 

reacciones adversas ADR. <72> 

Revisar si el fánnaco se mctaboliza por una enzima que presente polimo.-fismo. Poner especial 
utcnción a Ja prevalencia de polimoñtsmos de alelos de importamcs eruimas mctaboli.1.:adoms de 
fánnacos. en la p;>blación de pucicntcs que han sido trJtados desde que predominan de 
considerables variaciones entre los grupos. 

Si la variabilidad genética puede se.- un problema significante: 

O Considen1r fármacos altenmtivos que podrían no estar sujetos a un polimorfismo conocido de 
enzimas n1etaboli:r-Udoras de fünnacos. 

lJ Aconsc::_ja.- al paciente de .-culizar un monitorco cuidadoso de efectos adversos tempmnos en la 
teropia. 

O Estar consiente de problemas de ADR compuestos cuando se prcsc.-ibcn 2 o mas fármacos 
concomitantes que intcractimn con la misma cfLl'.ima mctabolizadora de fármacos. 

O En algunus cil"cunstancias (particulanncnte cuando el paciente liene ADR ~· no medicación 
altenuitiva disponible .• la gcnotipificación puede se.- considerada un acierto al defecto de enzimas 
metabolil'..udoras de fármacos que son proOOblemente s la causa de los ADR observados y pcnnita 
la reducción de dosis apropiadas. 
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Tabla 8. Ejemplos de polimorfismo genéticos relevantes clínicamente que influyen en 
el metabolismo de fármacos v sus efectos. u~> 
CENE FARMACOTERAPIA RESPUESTA CLINICA 

ENZIMAS 
METABOLIZADO 
RAS DE 
FAR.MACOS 

CYP2C'J 

CYJ>21J6 

TIOJ>URIN/\ 
METIJ. 
TJt.ANSt:ERAS/\ 

RECEPTORES 
PARA 
FARMACOS 

\Vnrforinn: unti cougulante Lu Josificación en pacientes con el nielo R144C (reduce 
ucthtiJaJ cutuliticu rOOuciJa) es nuis boja al ser emplc:udo como 
unticougulunte. -

Coddnu: unull! .... ~ico Los pacientes con 2 ulclos inactivos no mctnbolizon co<lcbw u 
1norliuu v no obticnc.. .. 1 etl."Cto analgésico 

Tiopurinus: lctu:'-"tllÍU. Los puci~1tcs con 2 alelos inncti,,·os pu~..i desun"ollur tosiciJ.uJ 
J\!sórdctt\!s uutoim1uui\!s "-~1 la terupiu con u7Jllioprina 

RECEJ>·roR Albutcrol:nsmu Los pncicnt-=s homoci~otos pum mutaciones Glyl7Are. sufn.'"11 
síntomas Ji.: -.""XU~'"rbución Je mmw con d uso n.~ulur Je 
ulbutr.:rol 

l'-2 
ADRENERGICO 

ALOX-5 Zileuton:usmn Los pacientes con Jos nidos sin CSpl"esi6n de ALOX-5 
no rcspondt.."fl al inhibiJor de 5-liposigt.."nUSU (5-

Ln'OXIGENASA) 

111.7.3 L.A FARMACOGENOl\llCA EN L.A TERAPIA DE L.A ENFERMEDAD 

DE ALZHEIMER 

Un ejemplo de la farmacogenómica es la bUsqueda de fármacos para prevenir 

el deterioro de la función mental en los pacientes con enfermedad de Alzheimer9 que 

es la causa más frecuente de demencia en la etapa adulta. En algunos pacientes con 

enfern1edad de Alzheimer ligera a moderada el tratamiento con inhibidores de Ja 

colinesterasa puede aponar una mejoría modesta en los síntomas. en la estabilización 

temporal de la cognición o en la reducción de la velocidad de declinación cognitiva. 

Entre los inhibidores de colinesterasa que actualmente se utilizan en la práctica clínica 

están el donepezil .. la rivastigmina. la galantamina y la tacrina. <1~7> El clorhidrato de 

tacrina es un inhibidor reversible .. selectivo y central de la enzima colinesterasa .. 

diseñado para potenciar la acción colinCrgica que se cree aumenta los niveles del 

neurotransmisor acetilcolina que se encuentra disminuido en los cerebros de los 

pacientes con Alzheimer. UM> Numerosos ensayos clínicos con este fiirmaco 



evidenciaron mejorías leves en un tercio de los pacientes con enfermedad leve a 

moderada versus placebo; debiendo utilizarse la dosis más alta tolerada por el paciente 

porque los beneficios se correlacionaban con la dosis. La dosis inicial es de JO mg/6hr 

aumentando a 40 mg/dia cada seis semanas hasta alcanzar la dosis máxima de 

40mg/6hr. <1~> Sin embargo,. en un segundo estudio se demostró que la respuesta a 

tacrina dependía del genotipo de la apolopoproteina E (Apo E). Existen 3 alelos 

denominados APO E2.APO /~..J. y APO E~, y se observó que Jos pacientes con el 

genotipo Apo E-1 , presentan una respuesta pobre a la tacrina y con más efectos 

secundarios que los pacientes con los otros genotipos. Estos resultados apoyan el 

concepto de que el alelo APO E4 puede ser un indicador pronostico de la respuesta 

pobre a la terapia con inhibidores de la acetil colinesterasa en pacientes con 

enfermedad de Alzheimer. n<>o> 

111.7.4 LA FARMACOGENÓMICA EN DEPRESION 

La farmacoterapia de las enfermedades neuropsiquiátricas entre ellas la 

depresión, ha reducido la morbilidad y ha mejorado el pronóstico de millones de 

pacientes en el mundo. La depresión mayor es extremadamente común, reportándose 

presente hasta en una sexta pane de la población mundial. <161 > En el curso de la vida, el 

riesgo de desarrollar un episodio depresivo oscila entre 5-1 Oo/o en la población general, 

con lo cual se coloca como la enfermedad mental más comiln. En las mujeres, esta cifra 

puede alcanzar hasta un 20o/o,. además de que entre la fracción de la población que 

busca atención médica de manera temprana. La depresión es de 2 a 3 veces más 

frecuente en quienes cuentan con un familiar de primer grado afectado por la 

enfermedad. La probabilidad de cometer suicidio entre pacientes con depresión mayor 

tiene una incidencia de 25 a 30°/o y ocupa el 24° lugar mundial como causa de muene .. 

lo cual resalta la importancia de un diagnóstico y tratamiento oponuno. (16Z) 

La depresión puede ser la expresión final de: ( 1) factores genéticos (disfunción 

de los neurotransmisores,. (2) problemas en el desarrollo (defectos en la personalidad, 

eventos en Ja infancia) o, (3) estresantes psicosociales (divorcio, desempleo). Las 

nianifestaciones clínicas pueden ser muy variables .. sin embargo, frecuentemente 

incluyen anhedonia .. retracción de actividades usuales y sentimientos de culpa. Además 

se puede presentar inhabilidad para concentrarse .. disfunciones cognitivas .. ansiedad, 

fatiga crónica .. pérdida de la libido y pensamientos de muene. La variación diuma con 



mejoría conf'orme pasa el día suele ser común y se acompaña frecuentemente con 

signos vegetativos como el insomnio, anorexia, pérdida de peso y constipación. En 

casos con menor incidencia se pueden presentar agitación severa ideaciones psicóticas 

y síntomas paranoides. <1
621 

En los últimos años, se ha recolectado una gran cantidad de evidencia que 

comprueba la eficacia de la terapia fannacológica en la depresión. Desde el 

advenimiento del primer antidepresivo hace 40 años, la imipramina, el desarrollo de 

fármacos para el tratamiento de esta enfermedad ha dado como resultado un total de 32 

fármacos actualmente en uso alrededor del mundo. Se estima que la enzima CYP2D6 

metaboliza aproximadamente 25% de los fármacos que están actualmente en el 

mercado, incluyendo antiarritmicos, bloqueadores de receptores beta - adrenérgicos, 

neurolépticos y antidepresivos. En la tabla 9 se muestran los principales f"ármacos 

antidepresivos metabolizados por la CYP2D6. <•6.J> 

Tabla 9. Principales antidepresivos metabolizados por el CYP2D6. 062> 

Triciclicos - Policiclicos Amiflamina 
Amitriptilina 
Brofaromina 
Clomiprdmina 
Dcsipramina 
Imipramina 
Maprotilina 
Nortriptilina 

lnhibidorcs de la recaptura de Fluoxctina 
scrotonina Fluvoxctina 

Jfloxctina 
Paroxctina 
Vcnlafaxina 

Los fármacos antidepresivos siguen siendo la base para la terapia de la 

depresión y generalmente son recetados junto con algún tipo de psicoterapia de apoyo,. 

ya que en los últimos años 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. <162> 

Sin embargo, los médicos involucrados en el tratamiento de pacientes 

deprimidos de enfrentan con al menos dos dificultades: (i) 30- 400/o de los pacientes no 

responden de manera suficiente al tratamiento inicial y (ii) puede tornar hasta 6 

semanas para que se compruebe que dicha terapia no es ef"ectiva. La mayoría de 

pacientes que no responden se encuentran internados en instituciones psiquiátricas, lo 



cual se correlaciona con alta incidencia de PM y UM que se han detectado en estas 

clínicas <27·n. 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 podría tener un enorme impacto en la reducción de costos relacionados a la 

salud. 

Et efecto económico de la depres.ión es substancial ya que los costos involucran 

no sólo el tratamiento,. tanto farmacológico como psicológico,. sino también los gastos 

generados alrededor de episodios. suicidas y faltas laborales. Además,. los pacientes 

deprimidos tienden a buscar atención médica más frecuentemente que la población 

general. A esto se Je puede añadir la reciente asociación entre depresión y la mayor 

incidencia en ta morbi- mortalidad de estos pacientes cuando se comparan con personas 

sin depresión y con problemas n1édicos concomitantes. <t<..t) 

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 tas enzimas metabolizadoras. Clínicamente,. 

estas diferencias se aprecian mediante el grado de respuesta favorable y Ja existencia 

de efectos adversos. Si se conociera el nivel serico terapCutico para cada uno de los 

fármacos,. la dosis de ese medicamento seria ajustada para cada paciente con el objetivo 

de alcanzar una respuesta con un mínimo de efectos adversos. Un informe reciente 

evalúa la literatura de estudios que comparan los parámetros farmacocinéticos de 32 

antidepresivos entre sujetos PI\1, EM y UM. Los datos mostraron que para 14 

antidepresivos las dosis recomendadas fueron diferentes de acuerdo a la capacidad 

metabólica de estos individuos. alcanzando una reducción del 50% en los 

antidepresivos triciclicos administrados a metabolizadores pobres. <IMJ 

111.7.5 LA FARl\IACOGENOMICA EN ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS 

La introducción de clorpromazina~ en 1952 .. marcó el nacimiento de la 

psicofarmacologia. Desde entonces. un gran número de fármacos psicotrópicos se han 

usado para el tratamiento de varias enfermedades psiquiátricas, Sin embargo._ a pesar de 

que los tratamientos son efectivos en la mayoría de los padecimientos psiquiátricos, la 

optimización del tratamiento en cada paciente se basa en el paradigma ensayo-error. La 



experiencia clínica ha n1ostrado que la utilidad de estos fármacos varia entre los 

individuos, así como los efectos colaterales que producen. <• 6
!1i> 

Por' ~tro· lado, se ha descrito que en la patogénesis de la enfermedad de 

Parkinson i~.iopfttica intervienen tanto f'actores genéticos como ambientales~ 

constitu~en~;;·u·n caso claro de ecogenética. De hecho., estudios experimentales indican 

que~~ 1:...metil-4-fenil-1,2.,2.6-tetrahidropiridina (MPTP)., una neurotoxina que induce la 

muéne de ·células nigroestriatales y produce síndrome parkinsoniano en animales., es 

tanto, U':'J substrato como un inhibidor competitivo de la enzima CYP206. Se ha 

sugerido una.asociación entre el alelo mutante CYP2fJ6B y la enfermedad de Parkinson 

ya qu~, resúlta 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~ 

<9º> sin embargo, otros estudios no encuentran esta asociación, existiendo una gran 

controversia al respecto. Uc.6> 

111.7.6 LA FARl\IACOGENOl\llCA EN LA CARDIOLOGÍA 

Existen pocos fármacos antiarritmicos que actualmente son prescritos de forma 

rutinaria para enfermedades como el síndrome de QT largo. Este es un síndrome raro., 

en el cual el individuo presenta una lenta repolarización en el miocardio después de la 

depolarización., debido a mutaciones en los canales iónicos del corazón. 

panicularmente canales de sodio y potasio. A la fecha 6 genes .. designados LQTI -

LQT6 .. han sido identificados y localizados cromosómicameme. <167> Desde el punto de 

vista genCtico.. los pacientes usualmente tienen una mutación l.Q7"2 que codifica para 

un canal de potasio o una mutación LQT.3 que codifica un canal de sodio. El curso 

clínico de la enfermedad.. c1 nivel de agresividad de la terapia y el tipo de terapia 

(bloqueador de Na+ versus bloqueador de canal de K+ versus fl bloqueador) están 

determinados por la etiología genética del síndrome. Por ejemplo,. la administración 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 .. (LQT 1 )~ mientras 

que los bloqueadores de canales de sodio,. como mexiliteno,. pueden ser más ef"ectivos 

en pacientes con mutaciones LQT3. nu> En este caso .. la farrnacogenética puede 

identificar blancos para el desarrollo farmacéutico. Actualmente los pacientes son 



tratados con numerosos fármacos no- cardiacos que retrasan la repolarización cardiaca. 

Estos incluyen antibióticos, neurolépticos .. antidepresivos y antihistamínicos. Entre las 

enzimas metabolizadoras de fármacos, se observa que la CYP 206 es responsable del 

metabolismo de un gran número de fármacos cardiacos corno P- bloqueadores. Los 13-
bloqueadores son ampliamente usados para el tratamiento tanto de hipertensión como 

en alteraciones cardiacas. Los mctabolizadores pobres pueden tener de 2 a 3 veces mas 

alto el nivel de concentración en plasma y un alto rango de mareos .. esto se observa 

como algo irrelevante durante el desarrollo del rannaco. <169> 

Otro ejemplo importante es el metabolismo de la S- \.varfarina a metabolítos 

inactivos·mediante la actividad del CYP 2C9. Se han identificado 3 variantes alélicas 

de:,e·s.tá-enzima: CVP 2C9*1, CVP 2C9*2 .. CVP 2C9*3, los alelos 2 y 3 difieren del 

aleÚ)-_ normal l., por la sustitución de Jos an1inoácidos Arg 144 Cys e lle 359 Leu .. 
"'!. 

respectivBmente. Ambas variantes alélicas resultan en una disminución en la actividad 

e~Zi:~Íltica y por lo tanto, metabolizan a la warfarina a una velocidad más lenta. 

Clínicamente estas 2 mutaciones han demostrado ser la causa del incremento de 

susceptibilidad a la warfarina_ manifestándose por los requerimientos de bajas dosis, así 

como un incremento en las complicaciones hemorrágicas durante el tratamiento. <9'> 

Se ha descrito que pacientes hcterocigotos, tanto para CYP 2C9*2 como para 

CYP 2C9*3~ requieren menos dosis de '\varfarina para mantener la anticoagulación y 

fueron más susceptibles que los controles a sufrir complicaciones al inicio de la terapia 

<"'>. Recientemente se informó de la dificultad para alcanzar una terapia con wañarina 

efectiva en un paciente homocigoto para el alelo CYP 2c9•3_C170> 

111.7.7 LA FARMACOGENOMICA EN LA TERAPIA ANTINEOPLASICA 

Un ejemplo de la aplicación farmacogenómica en oncologia fue el fracaso del 

desarrollo de un fármaco que fue el resultado de los ensayos clínicos del amonatide. 

Este es un agente intercalante del DNA e inhibidor de la topoisomerasa 11, que mostró 

actividad para el cáncer de mama y la leucemia. u~2 > 

El metabolismo de este fármaco implica la N-acetilación a N-acetilamonafide., 

nicdiantc la actividad de la NA T2. Debido a la acetilación polimórfica del amonafide el 

ensayo clínico incluyó la fenotipificación de los pacientes con cáncer utilizando 

cafcina. Los resultados mostraron que los acetiladores rápidos mostraban una mayor 

miclosuprcsión que los lentos. Esto parecía inusual si se comparaba con otros fi.rmacos 
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metabolizados por N-acetilación,. para los que Jos acetiladores lentos presentan más 

reacciones adversas Se observó que esta conducta del amonetide se debía a la 

inhibición de la oxidación del an1onatide por la N-acetilamonafide, ya que el 

amonafide es sustrato para la CVP 1 A2 y la oxidación del amonefide se inhibe por su 

metabolito acetilado. De acuerdo al genotipo acetilador,. el ensayo Case l de amonefide 

recomendó dosis de 250 y 375 mg/m2 para Jos acetiladores rápidos y lentos 

respectivamente. La alta toxicidad del amonefide lo eliminó del desarrollo clinico, sin 

embargo, su experiencia permanece como un ejemplo de la farmacogenética para 

deS:arrolJar estrategias genotípicas en la quimioterapia del cáncer. U
7

•· •
72> 

Otra aplicación potencial de la farn1acogenómica reside en el diseño estratégico 

d~: J~~ diseños clínicos para aumentar la inforn1ación obtenida de cada estudio. La 

identificación de poblaciones que potencialmente respondan a un f3.rmaco a través de 

pruebas genéticas antes del ensayo clinico,. permitiría demostrar la eficiencia 

terapéutica en un pequeño número de individuos. Esta estrategia fue relevante para el 

fármaco trastuzumal (Herceptin)9 un anticuerpo monoclonal para el tratamiento de 

estados avanzados de cáncer de mama'9 ya que sólo las pacientes con células tumorales 

que sobre - expresarán el gen Hf:...1~-2 se beneficiarán de este fármaco~ por lo tanto'9 las 

pacientes deben ser investigadas para este rna.-cador antes de recibir este tratamiento 
(173) 

El mesilato de imatiniba (GleevecTM) ejemplifica el desarrollo exitoso de una 

terapia diseñada racionalmente para un blanco molecular en el tratamiento de un cáncer 

especifico. El descubrimiento del c.-omosoma Filadelfia 0 7 _.> en pacientes con leucemia 

mielógena crónica reveló la patogenésis molecular de esta enfermedad. Posteriormente 

se demostró que este cro1nosoma anormal era producto de la translocación reciproca 

entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22.,. t (9:22) (q34'9 q 1 1 ). <17 
.... • 7~>. 

La proteína bcr - abl tiene un peso molecular de 21 OKda y se observa en el 

95o/o de los pacientes con leucemia mielógena crónica. Esta proteína tiene actividad de 

tirocinasa por lo que activa vías de transducción de señales y resulta en las propiedades 

prolifcrativas adhesivas y de sobrevivencia de las células con este tipo de leucemia. 

Este conocimiento pennitió diseñar un inhibidor especifico de la proteína Bcr - Abl 

analizando la relación estructura - actividad de varios compuestos con actividad 

inhibidora de cinasas. De los compuestos generados en este protocolo,. el STJ571,. 

conocido como Glcevec™ surgió como la mejor alternativa. Cl 7 '> La FDA aprobó el 
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Gleevec bajo el programa de .fiir111aco.\· h11ét:fa11os- de la /·TIA. Este fármaco estuvo 

disponible para pacientes con leucemia mieloide crónica a partir de Mayo del 2001., y 

actualmente se encuentra en fase 111. <177
• •7fll> 

111.7.8 LA FARMACOGENOMICA EN LA TERAPIA DE ASMA 

EL asma es el padecimiento atópico más severo y se ha vuelto epidémico. 

afectando más de 55 millones de individuos en países desarrollados. Es la enfermedad 

infantil crónica más común y tiene un costo económico. directo e indirecto muy 

elevado. <• 79> 

Se han desarrollado varios tratamientos farmacológicos para el asma, los cuales 

tienen una eficacia general modesta que es en parte debida a Ja respuesta individual 

variable a los f"ármacos contra el asma. Debido a esta variabilidad es obvio que una 

parte de los recursos sustanciales que se gastan en la medicación del asma (estimados 

en 3 billones de dólares anuales en Estados Unidos) seria mejor invertida en detectar 

aquellos pacientes que serian beneficiados. UNO> 

Se han estudiado las variaciones polimórficas de algunos blancos terapéuticos 

del asma Jos cuales se muestran en la siguiente tabla. 



Tabla 10. Selección_de genes en los cuales la variación polimórfica podría contribuir en 
' " ·-,, .. 

la variabilidad en l~·resp·~~~.~-~~ asma. (1.lt1) 

Receptor M~ (CHRM~) 

GR(GRL) 

PDE 4 A (PDE-'A> 

PDE 4 0 (PDE-'D) 

CYP-'SO 

l.<>CAl .. 17-\.CI S 

CKOMOSÓ~llC:A 

IOqll.12 

7q35.36 

5q31 

19pl3.2 

Sql2 

varios 

Kl-:."iPUKSTA A•·1-:<...-r.'1>A Al. 

TRATAMIENTO POTl-:NCIAL 

(}2- agonistas 

(eg.Satbuuunol.salmctcrol). 

Inhibidorcs 5-LOX (c.g Zilucton). 

C)'SL T. antagonistas (c.g zafirluk.."lst). 

Antagonistas musc:minicos (c.g 

Bromuro de ipr.itoprium) 

Amagonistas muscanlnicos (c.g 

Bromuro de iprJtoprium) 

Glucocorticoidcs 

(c.g prcdnisolona. txx:lomctasona) 

Tcofilina 

Tcofilina 

Montclukast. salmctcrol. budcsonidc. 

tcofilina. 

Los fármacos empleados en el tratamiento del asma que interfieren 

específicamente con la vía de la 5 lipoxigenasa ALOX-5 proveen un método para 

identificar aquellos pacientes en los que los productos de la vía ALOX-5 (es decir .. los 

lcucotrienos) contribuyen a la expresión del fenotipo asmático. El fracaso de un 

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

indica que los leucotrienos no son críticos en la expresión del fenótipo asmático de ese 

individuo. <1t1•> 
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DNA 

asociados con una actividad disminuida por lo que los pacientes con estas variantes 

tienen una transcripción génica disminuida y por lo tanto una menor producción 

ALOX-5 y una pobre respuesta clínica al tratamiento con fármacos dirigidos a esta via. 

u••> Los p - agonistas son tos medicamentos más comúnmente prescritos,. para el 

tratamiento del asma. Se ha estudiado extensamente la farmacodinamia y los aspectos 

moleculares de las posibles vías involucradas en la acción de los compuestos P -
agonistas. (lll2) 

Los Jl- agonistas actúan mediante Ja unión a tos receptoras ii2 adrenérgicos (Jh 

AR). Las respuestas a este f'árntaco representan actualmente la vía farmacogenómica 

más investigada en asma. <110> 

En los pacientes asmáticos el polimorfismo del 82- AR (receptor P2-

adrenérgicos) en el codón 16,. en el cual el aminoácido arginina (Arg) está mutado al 

aminoácido glicina (Gly), y el codón 27, en el que el aminoácido glutamina (Gin) 

cambió a ácido glutámico (Glu),. es importante para determinar las implicaciones que 

tendrán en respuesta a la terapia con los Jl2- agonistas. El polimorfismo Arg 16 y Gly 

16 en los receptores beta2- adrenérgicos son comunes en la población en general y 

están asociados con una forma más severa de asma. Sin embargo,. esta variación no 

está asociada con el asma en si. Los individuos homocigotoS para la variante Gly 16 de 

los receptores 132- adrenérgicos tienen una respuesta reducida al tratamiento, después 

de una exposición crónica o aguda debido al aumento en la regulación de los 

receptores P2- adrenérgicos. <•113> La figura 7 muestra la estructura proteica del 

receptor Jl2- adrenérgicos y sei\ala varias mutaciones que han sido asociadas con asma. 
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111.8 LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA ERA GENOMICA 

111.8.1 INDUSTRIA FARMACEUTICA 

La aplicación más significativa para el análisis de la variación genética es 

contribuir con información que ayude a identificar los blancos terapéuticos.. y 

subsecuentemente a los compuestos,,. que puedan trasladar su potencial teórico a un 

éxito práctico. El periodo de tiempo desde la identificación temprana de una molécula 

terapéutica potencialmente importante hasta el lanzamiento de un nuevo compuesto al 

mercado es lento, y tarda alrededor de unos 1 O años. Es un trabajo arduo con fracaso 

del 98%~ y extremadamente costoso: el costo promedio estimado es de 500 millones de 

dólares para cada compuesto lanzado al mercado. Por lo tanto,. el desafio para la 

industria f'armacéutica es identificar el potencial de un compuesto tan rápido como le 

sea posible. 

Existen dos caminos principales en los cuales el análisis de la variación genética 

puede asistir en el proceso de selección del descubrimiento de un fármaco: ( 1) 

Caracterización del blanco y (2) validación del blanco. <•tM> 

111.8.:Z DESCUBRIMIENTO V DESARROLLO DE FARMACOS 

Es bien sabido que algunos de los fármacos más efectivos que actualmente están 

en el mercado se desarrollaron como resultado de la identificación de un compuesto 

con actividad terapCutica. El tratamiento eficaz de muchas enfermedades se debe en 

gran pane al éxito de esta estrategia y los beneficios de muchas compañías 

farmacCut icas se han consolidado sobre estas bases. Sin embargo~ el uso de Ja genética 

para identificar los defectos moleculares responsables de una enfermedad ha conducido 

a un cambio cuántico en el descubrimiento de fármacos. UtM> La investigación de 

fiirmacos .. área n1ancjada principalmente por la química pero cada vez más guiada por 

la farmacología y por las ciencias clínicas, ha contribuido más al progreso de la 

medicina durante el siglo pasado que cualquier otro factor científico. La química., la 

farmacología, la microbiología y la bioquímica han ayudado a dar forma al 

descubrimiento de fármacos y a conf"erirlc un nivel donde los fármacos nuevos no son 

solamente generados por la imaginación de los químicos. si no que resultan del diálogo 

entre químicos y biólogos. Este diálogo basado en mecanismos bioquímicos de acción,. 
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se origina del entendimiento de la estructura y función biológicas resultando en la 

creación de estructuras químicas novedosas. <J~> Recientemente el advenimiento de la 

biología molecular y, en particular de las ciencias genómicas,. está teniendo un impacto 

profundo en el descubrimiento de f"ármacos permitiendo que el concepto de Ja 

inf"ormación genética sea manejado dentro de un aspecto bioquímico y químico muy 

concreto. Un análisis realizado en J 996 de los blancos en los que se basa la 

farmacoterapia demostró que los íármacos actuales sólo están dirigidos hacia 

aproximadamente 500 blancos moleculares. De acuerdo a este estudio, los receptores 

de membrana celular .. en su mayoría receptores heterotrin1éricos acoplados a proteínas 

de unión a GTP (proteínas G), constituyen el mayor subgrupo con un 45% de todos Jos 

blancos; mientras que las enzimas y las hormonas comprenden 28º/o y 11%, 

respectivamente. < 1 "'~> En la figura 8 se muestra la proporción de los principales tipos de 

blancos bioquímicos a los que están dirigidos los fármacos actuales. 

C Receptores 45% 

a Enzimas 28 ... 

C Hormonas V fectorea 11 ... 

C C•f191es iónicoe S.,. 

• R.ceptores nucieerea 211. 

DONA 2'Mo 

a De9conocldo...., 

Fig. 8 Proporción de los principales tipos de blancos bioquímicos a los que 

están dirigidos los fármacos de las terapias actuales. " 11~> 

Tanto la industria farmacéutica como la biotecnológica están llevando a cabo 

inversiones substanciales para utilizar estrategias genómicas en el descubrimiento de 

nuevos blancos terapéuticos. Se espera que en la próxima década el Proyecto de 

Genoma Humano, acoplado con nuevas tecnologías moleculares,. permita la 

elucidación rápida 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 
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nuevos fármacos. Esto proveerá nuevos conocimientos para el desarrollo de 

medicamentos dirigidos a vías críticas en la patogénesis de la enfermedad,. así como a 

medicamentos que puedan ser usados para prevenir padecimientos en individuos 

genéticamente predispuestos a ellos. <69> El genoma humano contiene de 12,000 a 

14,.000 genes que codifican para proteínas secretadas. Aunque sólo 1-2o/o de estas 

proteínas califiquen como fármacos, habria entre 120 y 280 nuevas proteínas 

terapéuticas, la mayoría de las cuales no han sido descubiertas ni desarrolladas. Estos 

números por supuesto no incluyen anticuerpos monoclonales,. los cuales hoy en día son 

producidos por otras rutas diferentes. <•"-.. > 

La industrialización del proceso gen - fármaco es esencial si se quiere 

capitalizar la colección de nuevos fármacos conferidos por la gcnómica. Debido al 

número de blancos posibles, será necesario identificar familias de clases de proteínas 

funcionales,. por ejemplo (hidrolasas y quinasas) como blancos para el diseño de 

f"ármacos. Esto tiene la ventaja de crear estrategias clínicas que son apropiadas para 

una familia particular y,. además,. ayuda en el aspecto importante de la selectividad. 
(1N6) 

La farmacogenómica no sólo tiene un gran potencial para facilitar el proceso de 

descubrimiento de fármacos sino también el estudio clínico subsecuente. En 1997 la 

agencia para la Administración de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA) 

aprobó una guía para las pruebas farmacogenéticas en la industria durante el proceso 

de desarrollo de fármacos. El entendimiento de cómo ajustar la dosis para minimizar la 

toxicidad puede permitir la salida de un fármaco 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 farmacogenómicas. La 

identificación de diferencias metabólicas en grupos de pacientes basados en 

polimorfismos genéticos aportaría mejoras en las recomendaciones del tratamiento y 

en el etiquetado del producto promoviendo el uso seguro y efectivo de un firmaco. US?> 

La definición genética y el análisis funcional de miles de blancos para fiírmacos 

incluirán inevitablemente la descripción de varios alelos de un blanco en particular 

encontrado en diferentes poblaciones humanas. Estos isogenes son la causa más 

probable de las variaciones en la respuesta a los fármacos. Por lo tanto, la selección 
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de blancos para.fármacos también dependerá de datos epidemiológicos. Obviamente .. 

los factores económicos obliSarán al uso de tales datos no sólo como llaves para la 

.. ,erapia individualizada""~ .si no tal vez más imponantemente,. para identificar aquellos 

blancos que permitan un a~Ordaje más amplio en el tratamiento de una enfermedad en 

panicular. <1t•5 > La influenCia d~, la farmacogenóm.i_ca en el diseño y desarrollo de 

fármacos,, así como en los ensayos c1íriicos se r~_sume a continuación: 

DESCUBRIMIENTO 

*Aumentar la velocidad del descubrimiento·· de .nuevos blancos para fármacos 

moleculares. 

*Permitir predecir los efectos terapéuticos dentro de una ·_población en particular 

*Definir los efectos colaterales potenciales de los fármacos. 

*Expander el número de blancos para fármacos y los fármacos candidatos. 

*Permitir el rescate de fármacos candidatos que fueron suspendidos y que presentan 

eficacia pero también presentan efectos indeseables. (IN~> 

EJECUCION 

*Mejorar el proceso de consentimiento y divulgación de la información genética. 

*Crear bases de datos de los pacientes con susceptibilidad genética a enfermedades. 

*Estratificar los ensayos clínicos de los pacientes dentro de dos grupos,. los que 

responden y los que no responden a una terapia. 

*Asociar las pruebas diagnósticas con una prescripción exacta de f8.rmacos candidatos. 
(UI~) 

PROCESAMIENTO 

*Eliminar Jos grupos de alto riesgo que podrían no responder a Ja terapia de f3.rmacos 

candidatos. 

*Eliminar gastos de escrutinio para Jos efectos tóxicos colaterales. 

• Aumentar Ja seguridad y Ja eficacia de terapias con fármacos candidatas. UN~> 

CUIDADO DEL PACIENTE 

• Reducir los tiempos y los costos para que un nuevo fármaco salga al mercado a 

través de ensayos clínicos. 

• Asegurar que los pacientes reciban el diagnóstico y la prescripción de los íarmacos 

más precisos. 

• Implementar la farmacogenómica dentro de la práctica clínica de cada día. U•> 



111.9 NUEVAS TECNICAS PARA EL ESTUDIO DEL GENOMA HUMANO 

111.9.1 GENOMICA FUNCIONAL 

Sí la genómica estructural es la rama de la genómica orientada a la 

caracterización y localización de las secuencias que confom1an el DNA de los genes. la 

genómica funcional consiste en la recolección sistemática de la información sobre la 

función de los genes. mediante la aplicación de aproximaciones experimentales 

globales que evalúen la función de los genes haciendo uso de la información y 

elementos de la genómica estructural. La genómica funcional se caracteriza por la 

combinación de metodologías 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 función~ para de esta manera elucidar el 

comportamiento de los sistemas biológicos. Se trata de expandir el alcance de la 

investigación biológica desde el estudio de los genes individuales al estudio de todos 

Jos genes de una célula al mismo tiempo en un momento determinado. <"19> 

El proteoma se puede definir como el conjunto de proteínas expresadas por un 

genoma. La proteómica es el estudio de los proteomas. así como Ja genómica consiste 

en el estudio de los genomas. Configura una disciplina fundamental de la era 

posgenómica que trata de descubrir la constelación de proteínas que otorgan a las 

células su estructura y función. Distintas tecnologías (robótica, electroforesis 20,. 

espectrometria de masas. chips. microarrcglos,. bioinformática) permiten obtener y 

comparar Himágcnesn de las proteínas que se están expresando en un momento 

determinado en una célula. OH9> 

111.9.2 CHIPS O MICROARREGLOS DE DNA 

A finales de los años ochentas,. Ja tecnología que desembocaría en la plataforma 

Gene Chip fue desarrollada por cuatro científicos en Affymax (Palo Alto, California): 

Stephen Fodor. Michael Pirrung,. Lcighton Read y Lubert Stryer. El proyecto general 

estaba destinado a Ja construcción de péptidos sobre chips, pero desembocó en la 

capacidad para construir secuencias de DNA sobre chips. La aplicación práctica de esta 
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idea se llevó a cabo por Ja empresa Affyrnetrix:., que comenzó a actuar como una 

compariía independiente en el año de 1993. 

Los hiochips, por tanto, surgieron de la combinación de las técnicas 

n1icroelectrónicas y el empleo de materiales biológicos. Se basan en la 

ultraminiaturización y paralelismo implícito y se concentran en chips de material 

biolé,,gico de alta densidad de integración.. válido para realizar distintos tipos de 

estud-ios repetitivos con muestras biológicas simples. Si en Jos 11ricrochip."i empleados 

en· 18.s computadoras se consigue una alta densidad de integración de circuitos 

electrónicos en una oblea de silicio, en los biochips se logra una alta densidad de 

integ~ación de material genético en una oblea de cristal~ silicio o plástico. Los hiochip.•• 

están divididos en unas pequeñas casillas o celdas que actúan cada una a modo de un 

tubo de ensayo en el que se produce una reacción. El número de estas celdas es muy 

elevado .. llegando incluso a los centenares de tniles. <19º> 

Cada casilla del hiochip posee una cadena de un oligonucleótido., que puede 

corresponder a una sección del gen de estudio (cuando se conoce su secuencia) o a 

mutaciones del mismo. Debido a la extrema miniaturización del sistema se pueden 

analizar en un único chip todas las posibilidades de mutación de un gen 

simultáneamente. Sólo aquellos fragmentos de DNA que hibriden permanecerán unidos 

tras los lavados y dado que se conocen las secuencias y posiciones de los 

oligonucleótidos empleados, después de Jos lavados se produce el revelado que 

consiste en introducir el chip en un escáner óptico que va a ser capaz de localizar, 

mediante un proceso similar a la microscopia confocal. las cadenas de DNA marcadas 

con el tluorocromo. (Fig.9) Una computadora analiza la inf'ormación procedente del 

escáner y ofrece el resultado. <1 9 º> 

Otro tipo de diseño permite la cuantificación de la expresión de múltiples genes 

simultáneamente. Una de las principales aplicaciones es la comparación de la 

abundancia de RNAm en dos muestras diferentes o en una muestra y un control. Para 

ello. se extrae el RNAm 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 microarreglo de DNA para permitir que 

hibriden con las secuencias complementarias dispuestas en las casillas del chip de 

DNA. Después de un paso de lavado, el micr:oarreglo se excita con la luz de un láser. Si 

el RNA de la muestra es más abundante que el del control la ~silla se verá roja., y en 
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caso contrario se verá verde. Si los RNA de la muestra y del control se unen 

equitativamente la casilla será amarilla mientl"as que si ninguno se une la casilla no 

fluorecerá y aparecerá negra. De esta manera a panir de las intensidades de la 

fluorescencia y los colores de cada casilla se puede estimar los niveles de expresión 

relativa de los genes en la muestra y en el control. u 9 o La potencia de estos sistemas 

trae consigo la obtención, en tiempos muy breves,. de grandes volúmenes de 

información. (secuencias, mutaciones, datos de expresión génica,. determinaciones 

analíticas de interés clínico, análisis con fiírmacos) que necesitan ser abordados con 

técnicas bioinformáticas para extraer conocimiento de utilidad en la investigación 

biomédica. La nomenclatura empleada para referirse a las nuevas tecnologías. es diversa 

y comienza por el término más general que es el de ubiochip"'"' y hace referencia al 

empleo de materiales biológicos sobre un chip. Otros términos más específicos son: 

"chip de DNA" • .. chip de RNA" (según el material empleado) y ••chip de 

oligonucleótidon o .... microarreglo de DNA"'"'.,. que hacen ref'"erencia al material y a la 

forma en que se construye el chip. Un microarreglo es básicamente una colección 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 tecnología como uno de los 10 avances científicos más significativos del 

año 1998. <192> 

Fig. 9 Chip de DNA. <1911> 
'l'RSIS CON 

!'ALI.A DE ORIGEN 
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111.93 BIOINFORMATICA 

La bioinformática se encuentra en Ja intersección entre las ciencias de Ja vida y 

de la infbrmación,,. proporcionando las herramientas y recursos necesarios para 

favorecer Ja investigación biomédica. Este campo interdisciplinario comprende la 

investigación y desarrollo de sistemas útiles para llegar a entender el flujo de 

información desde Jos genes a las estructuras moleculares,,. a su función bioquimica .. a 

su conducta biológica~ y finalmente, a su influencia en las enf"ermedades y en la salud. 
(193) 

Los estímulos principales para el desarrollo de esta disciplina han sido el 

enorme volumen de datos sobre secuencias genómicas generados por distintos 

proyectos genomas (humano y otros organismos) .. los nuevos entbqucs experimenta1es 

basados en hiochips que permiten obtener datos genéticos a gran velocidad .. bien de 

genomas individua1es (polimorfismos.. mutaciones). bien de enfoque celulares 

(expresión génica) y el desarrot1o de Internet y e1 WWW .. que permiten el acceso 

universal a las bases de datos de información biológica. <•93> 

La existencia de congresos específicos. sociedades científicas. unidades en 

empresas. centros académicos y del gobierno .. empresas dedicadas a prestar servicios en 

bioinformática .. programas de información en universidades (Oxford,,. George Mason .. 

Manchestcr.. Pcnnsy1vania,,. Rutgers.. Standford, Washington- San Luis. CMU. 

Pittsburgh,. Australian National Univ~ Pune -India. Dublín .. Bergen -Non.iega, Johns 

Hopkins. entre otras). revistas ( Bioilif<1rmalics. ·• /11 .. \ºi/ico BioloKJ' ... Tre11ds G11ide to 

Bioil!íorn1a1ics. Jo11r11a/ of Con1p11tatio11a/ Biu/ogy. entre otras) lineas propias de 

investigación y áreas particulares en convocatorias de proyectos muestran el grado de 

desarrollo alcanzado por esta disciplina. <1 94> 

En los últimos años .. la bioinformática ha trabajado con muchas bases de datos 

que almacenaban información biológica a medida que iba apareciendo. Esto no sólo ha 

tenido efectos positivos: muchos científicos se quejan de la creciente complejidad que 

representa encontrar información útil en este ulabcrinto de datos"'. Para mejorar esta 

situación .. se desarrollan técnicas que integran la información dispersa .. gestionan bases 

de datos distribuidas. las seleccionan automáticamente, evalúan su calidad,. y facilitan 

su accesibilidad para los investigadores.<•~> 



111.10 11\IPLICACIONES ÉTICAS. LEGALES Y SOCIALES DE LA 

FARMACOGENÓMICA 

111.10.I EL PROGRMA ELSI 
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Para llevar a cabo los aspectos éticos, legales y sociales derivados del Proyecto 

del Genoma Humano, se creó el programa ELSI (por sus siglas en ingles Ethic:al. l.ega/ 

and Social /s.\·ue.,·) cuyas bases son: 

• Reconocimiento de que el genoma humano es parte del legado común del 

humano. 

• Adhesión a las formas internacionales de derechos hun1anos. 

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

• Aceptación y preservación de la dignidad y libertad humanas. 096> 

Desde el inicio el PGl-I ha dedicado fondos para atender los aspectos éticos, 

legales y sociales. Los principales eje1nplos de estos aspectos se resumen a 

continuación: 

Privacidad y confidencialidad de la información genética por compañías 

aseguradoras, empleadores, juzgados,. escuelas .. agencias de adopción .. y organismos 

militares. entre otros. 

Impacto psicológico y estigmatización debido a las diferencias genéticas 

individuales. 

• Preparación adecuada de los trabajadores de la salud y de la sociedad sobre el uso de 

pruebas genéticas. capacidades. limitaciones y riesgos sociales. 

• Aplicación del conocimiento del genoma para dar asesoramiento genético adecuado 

en los casos de diagnóstico predictivo para enfermedades monogénicas y de 

susceptibilidad para un dctenninado padecimiento complejo. 

Uso de la información genCtica en la toma de decisiones reproductivas y en el 

derecho reproductivo. 

Implicaciones filosóficas y conceptuales con respecto a la responsabilidad human~ 

voluntad individual Vs. determinismo genético. 

• Aspectos ambientales y de la salud con respecto al uso de organismos transgénicos y 

su seguridad para los humanos y el ambiente. 
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• ~omerci~lizac.iÓn"c:te p~oductos con secuencias de DNA patentadas. U9!6> 

Las aplicaciones clínicas del conocimiento genético requieren pruebas del DNA 

de pacientes· .. pára identificar enfermedades relacionadas con mutaciones u otros 

polimorfisnios. que tienen relevancia clínica. Sin embargo .. estos exámenes .. plantean 

cuest.iones ·éticas, legales y sociales que requieren atención especial para obtener 

beneficios derivados del conocimiento genómico. La mayoría de los éticos opinan que 

las pri.Jebas genéticas para diagnosticar enfermedades de inicio tardío~ como pruebas 

de SUsceptibilidad, presintomáticas y de portadores .. deben realizarse después de que la 

persona examinada ha dado consentimiento intbrmado de los riesgos y beneficios de 

l~ prueba,. y habiendo recibido el consejo genético apropiado para esa prueba. <197> Este 

consenso ético surge de la importancia y con1prensión de Ja información resultante, y 

de la dificultad que constantcn1entc tienen las personas para entender la naturaleza 

probabilistica del resultado de las pruebas. Una persona con conocimlento de las 

variaciones en su genotipo puede cambiar radicalmente su in1agen, su vida y sus 

planes reproductivos. Ademéis.,. si otras personas estuvieran al tanto de esta 

inforn1ación, podrían estigmatizar a la persona, y utilizar la información adversamente 

en los seguros y en las decisiones de trabajo. <• 911> 

Por otro lado, sí la farmacogcnética se va a convenir en una prueba efectiva 

para la práctica clíni~ también requerirá pruebas genéticas de los individuos. Aunque 

algunas pruebas farmacogenéticas identifiquen enfermedades por mutaciones, la 

mayoría de las pruebas farmacogenómicas identificarán polimorfismos de nucleótido 

sencillo (SNP) en un individuo que puedan compararse con perfiles de SNP conocidos 

para la .-espuesta a los fitrmacos o susceptibilidad a enfermedades. Se ha sugerido que 

estas pruebas son diferentes de otras pruebas genéticas ya que su intención no es 

determinar o predecir riesgos de una enfermedad. Por consiguiente.,. no deberían estar 

sujetas al mismo consentimiento informado~ consejo genético y requerimientos 

regulatorios que se aplican a las pruebas para enfermedades por mutaciones. 

Cienamcnte.,. aplicando esos estándares para las pruebas farmacogenéticas se podría 

bloquear la integración de la farmacogenética dentro de la práctica clínica.. privando así 

a los pacientes y al sistema de cuidado de la salud de los grandes beneficios potenciales 

que las pruebas farmacogenómicas harian posible. <•99> 

El desarrollo de pautas políticas y estándares legales no ha guardado el paso 

con el rápido progreso cientjfico. Los farmacólogos clínicos necesitan estar conscientes 
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de la legislación pertinente y de los canales legislativos en su jurisdicción,. y ser más 

vigilantes del desarrollo de politicas éticas y legales. Con el desarrollo más eficiente y 

métodos menos caros para la genotipificación, la industria farn1acéutica está dirigiendo 

ffiás sus esfuerzos de investigación y desarrollo R&D (Research and /)evelop1m:111) 

hacia la farmacogenómica clínica,. la cual tiene probablemente efectos significativos en 

la estructura económica del proceso completo R&D. Por un lado, la farmacogenómica 

generará oportunidades para el desarrollo y uso de fármacos personalizados,. y permitirá 

la reintroducción de viejos fármacos que son efectivos en algunos individuos, pero que 

han sido descartados debido a serios eventos adversos en unas cuantas personas. <2
tNt) 

Por otro lado,. un sistema de bases genómicas para descubrimientos y desarrollo de 

nuevos fármacos tiene el potencial para identificar precisamente a los pacientes que se 

beneficiarán de algún fármaco y reducir así el número de pacientes de quienes la 

industria puede recuperar su inversión en ese tratamiento en panicular.<200 

Este último punto identifica una preocupación ética adicional para los que 

hacen políticas y reglamentos gubernamentales. cuando se considera la disponibilidad 

de prescripciones terapéuticas individualizadas con bases genómicas: ¿Deberian las 

compañias farmacéuticas que están realizando ensayos clínicos o comercializando una 

droga panicular ser obligadas a ofrecer la genotipificación a los pacientes y que el 

hacer eso conlleve a reducciones en su mercado potencial? <201 > 

En muchos casos .. el conocimiento creciente de las diferencias f'armacogenéticas 

y ecogenéticas que pueden explicarse en los niveles de DNA podría ser ventajoso para 

la sociedad~ estas ventajas pueden ser descritas como toxicología preventiva. Por 

ejemplo.. los pacientes preferirían no tener efectos colaterales indeseables de un 

fármaco prescrito, y los trabajadores preferirían no estar expuestos a agentes 

ocupacionales dañinos si entendieran que tienen predisposición al cáncer o toxicidad. 

Así misn10. 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 cáncer de pulmón dejarian de fumar si tuvieran el 

conocimiento de que su genotipo DME está asociado con problemas malignos. En 

contraste, el conocimiento de la ecogenética de los individuos por compañías de 

seguros rnédicos puede proveer información para discriminar a las personas de alto 

riesgo, por lo que es importante prevenir el abuso de la información ecogenotipica de 

los individuos. <23> 
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La farmacogenómica plantea preguntas para el análisis ético del riesgo y 

beneficio de su desarrollo. El posible bencticio a largo plazo incluye el potencial para 

personalizar fármacos a sub poblaciones de pacientes~ mejorando la eficacia 

terapéutica,. minimizando Jos eventos adversos~ incrementando la seguridad y la 

tolerancia de Jarmacos durante los ensayos clínicos,. y reduciendo el costo del manejo 

de enfermedades. <201 > 

111.10.2 RESULTADOS REGULATORIOS V ÉTICOS 

Los documentos redactados por Ja FDA (F'ood a11d /Jru~ Atl111i11i.\·tra1io11) al 

respecto reconocen el potencial útil de las pruebas genéticas para optimizar el 

desarro11o y uso de los fárn1acos. Se espera que las pruebas genéticas que identifican 

una población específica de pacientes en la cual los fármacos son efectivos y seguros 

deberán incorporaJ""se en el maJ""bete del producto .. indicando el J""esultado de las pruebas 

clínicas de laboratorio convencionales,. o pruebas patológicas,. para detectar a las 

poblaciones de pacientes para los que esta indicado ese un fármaco en panicular. Las 

pruebas genéticas para investigación o cuidados clinicos est3.n sujetas a documentos 

existentes que implican el consentimiento infol""n1ado y Ja confidencialidad de historial 

del paciente,. así como a las leyes de los estados específicos donde se realizan las 

pruebas genéticas. La identificación de diferencias individuales de pacientes basadas 

en polimorfismos genéticos puede mejorar la recomendación de la dosis en el marbete 

del producto. Esto facilitará Ja seguridad y el uso efectivo del fármaco al permitir 

prescribir poi"" anticipado ajustes necesal""ios de Ja dosis .. entendiendo como ajustar Ja 

dosis para evitar que la toxicidad pueda permitir el n1e1""cado del fftrmaco que pueda 

tener un nivel inaceptable de toxicidad donde la toxicidad es impredecible e 

imprevisible. <2112> 

111.10.3 ETICA V PRIVACIDAD 

Los resultados falsos positivos para los eventos farmacogenéticos 

adversos (eg el paciente es incorrectamente diagnosticado de ser un candidato pobre 

para el fármaco) realizados en pacientes con una enfermedad antes de recibir un 

fármaco,. no aporta nada a la información diagnóstica. <J:•U> 

Otro aspecto importante es el uso comercial de los datos de la investigación y 

las consideraciones de consentimiento informado. Los eventos farmacogenéticos 
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adversos involucrarán a los pacientes a quienes se les ha prescrito un fármaco y han 

proporcionado consentimiento informado en cuanto al uso de su información para 

propósitos 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 tenninado9 los datos 

derivados de los estudios de esos pacientes podrían ser comercializados por una 

compañia biotecnológica o bien por una compañia farmacéutica. Por ello~ los pacientes 

deberán ser informados de estas implicaciones comerciales de una manera clara que no 

amenacen su cuidado médico. <2 tUJ 

También necesitará modificarse el papel de los reguladores legales ya que los 

métodos sistemáticos para identificar pacientes con un gran riesgo de eventos adversos 

proporcionarán datos con evidencias que necesitarán ser incorporadas dentro de 

sistemas de vigilancia y de casos reportados. <JtUJ 

La medicina basada en la farmacogenética requerirá de pacientes que 

proporcionen muestras de DNA para examinarlas antes de Ja prescripción de un 

fármaco. 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 requerirán que el paciente 

proporcione consentimiento informado antes de proporcionar la muestra y examinarla. 

O•> El almacenamiento de muestras de DNA en ubanco ... · de DNA~~ para e1 análisis 

futuro es una característica importante de cualquier protocolo que implique a Ja 

farmacogenómica. Las cuestiones éticas serias ocurren cada vez con más frecuencia en 

el almacenamiento rutinario de muestras de DNA y en la posibilidad de que la 

información genética pueda ser incluida en bases de datos computarizados. Estos 

almacenamientos presentan nuevos problemas relacionados a la autonomia.,. privacia y 

el consentimiento inf"ormado que garantice Ja clarificación.. discusión y acción 

inmediata. Se ha discutido que la información genética es más vulnerable a la violación 

de la privacia debido a que contiene el u diario del futuro'"'" probabilístico de cada 

individuo. <200 

Las pruebas farmacogenéticas se llevan a cabo antes de la prescripción 

de un firmaco, difiriendo en importantes aspectos de otras pruebas genéticas9 pero 

también contienen información privada que no debe revelarse a otros sin el 

consentimiento de esa persona. También es esencial asegurar Ja privacidad y 
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confidencialidad de las pruebas de DNA y de sus resultados para tranquilizar a los 

pacientes de que no afectarán el cuidado de su salud de ninguna manera. Una forma 

para tranquilizar a las personas es promulgar leyes que protejan la privacidad de las 

fnuestr~s- d~ DNA y la información resultante de éllas. Además de hacer más explícito 

la protecc.ión de muestras de DNA y los resultados de las pruebas farmacogenéticas .. 

seria también útil que las personas que trabajen en el cuidado de Ja salud desarrollen 

~étodo~ más seguros del almacenamiento de la información de estas pruebas. Una 

técnica podría ser crear barreras efectivas entre los datos genéticos y los usuarios no 

autorizados,. por ejemplo sólo tener los resultados de las pruebas farmacogenéticas en 

un registro médico con respeto a que un fármaco en particular pueda ser prescrito9 sin 

incluir el perfil genético de SNP del paciente. C19H> Una segunda técnica podría ser 

utilizar intermediarios de confianza como repositores de la información genética o de 

las muestras de DNA. Estos intermediarios podrían con1unicar Ja información genética 

acerca de una persona sólo cuando esa persona específicamente haga la petición. 

Aunque los intermediarios privados no serian necesarios para cada prueba 

farmacogenética o interacción entre f<irmacos,. si podrían ser importantes para asegurar 

la privacidad de la información genética en investigaciones9 en ensayos clínicos en las 

cuales se realizan pruebas en la misma muestra de DNA o cuando se obtienen perfiles 

genéticos completos de pacientes individuales. <24
M> 

La tabla 1 1 resume las principales acciones que se deben considerar para las 

pruebas farmacogenéticas. 



Tabla 11. Protecciones rx1ra las pruebas farmacogcnClicas. 

Conscntinúcnto infommdo y confidencialidad: 

Para muestras de DNA 

Pruebas rammcogc11Cticas 

Uso de marbetes 

Las pruclxls fannacogcnéticas son difcrcmcs de las pruebas mutacionalcs para enfermedades. 

susceptibilidad y ponadorcs. pero pueden también revelar infonnación personal. Para proteger a 

los pacientes y fomentar las pruebas fammcog.cnéticas. es necesario obtener el consentimiento 

infonnudo y proteger la confidencialidad durJntc el proceso de estos ensayos. 

Protecciones reglamentarias: 

Para muestras de DNA 

Pam los resultados de las pruebas fannacogcnéticas. 

Pueden ser necesarias leyes par..i proteger los intereses privados de los pacientes de 

proporcionar mucstrns de DNA par.i pruebas fam1acogcnéticas y de los rcsuhados de estas 

pruebas. No obstante. la protección de usuanos no autorizados de muestras o la revelación de 

los rcsullaOOs de estas pruebas no previene que las aseguradoras y los cmple41dorcs solicilen la 

irúormación de los pacientes. Asi la prolccción del uso advcr-so de los resultados de las pruebas 

fünnacogcnéticas es también necesaria para fomentar que los pacientes se n::aliccn las pruebas 

fannacogcnéticas. 

Procedimientos de procesamiento de datos: 

Barrera ... entre las pruebas fammcogcnéticas y los registr-os mCdicos 

Jntcnnediarios que mantengan las mucstms de DNA y los resultados de las pruebas. 

Las barrera.\· entre los datos y los perfiles fannacogcnCticos en la prescripción de un fünnaco 

panicular. asi como el uso de intcm1cdiarios confiables parJ. mantener las n1ucstr.ts de DNA y 

sus resultados. pueden reducir muchos de los problemas asociados .a las pruebas 

rarmacogcnéticas. 

75 
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En los Estados Unidos,. las regulaciones federales que rigen la investigación 

humana surgen de tres principios éticos que se identificaron en el Repone de Belmont: 

respeto para las personas,. beneficiencia y justicia. Como principio. el respeto a las 

personas incluye dos requerimientos morales: reconocimiento de la autonomía personal 

y protección a los individuos con autonomía disminuida. En la investigación que 

implica temas humanos, el ejercicio apropiado de la autonomía demanda que los 

participantes acepten entrar a la investigación voluntariamente y con la información 

adecuada. El consentimiento informado del participante es esencial. La beneficencia 

también supone dos requerimientos: no hacer daño y maximizar los beneficios~ 

minimizando los daños posibles. La justicia busca como distribuir los beneficios y 

cargas de Ja investigación de manera equitativa. <21~> 

A pesar de los continuos esfuerzos para armonizar las regulaciones 

farmacéuticas mundiales .. la protección brindada a las poblaciones de los riesgos de los 

fiirmacos que han sido probados .. después de haber sido probados en ensayos clínicos 

con pequeños grupos poco diversos genotípicamente.,. depende del mercado del estado y 

del país en cuestión. 

(a) En Jos Estados Unidos (EU): Además de Jos ensayos clinicos la FDA se 

requiere que los fabricantes mantengan registros de Ja experiencia clínica que pudiera 

ser relevante para determinar si se debe retirar la aprobación de un larmaco y para 

emitir repones de las reacciones adversas. 

(b) En la Unión Europea (UE): Para los fármacos que han sido aprobados de 

acuerdo al proceso de aprobación centralizado administrado por la UE,. la Agencia 

Europea para la Evaluación de Productos Medicinales y la Comisión en Productos 

Medicinales Propuestos requieren que se emitan los reportes de las reacciones adversas 

cada seis meses durante los primeros dos años después de haber sido aprobados. Los 

miembros de los estados individuales pueden tener diferentes lineamientos en acción 

que predominan sobre los lineamientos de la Agencia Europea. 

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

Depanamento de Asuntos Fannacéuticos requiere que el fabricante colecte los datos 

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

reevaluación.<2061 
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La farn1acogenómica está basada en la idea de que los consumidores de 

fármacos tendrán una mejor terapia una vez que hayan sido subdivididos por genotipos 

y tratados con el tarmaco más adecuado. Desde una perspectiva industrial la 

subdi~isi~n del mercado en mercados más pequeños es apenas ideal. ' 2117> Los 

incentivos' para que las compañías farmacéuticas inviertan tiempo~ esfuerzo y recursos 

en el desarrollo de fármacos para tratar poblaciones limitadas son pocos comparados 

con el desarrollo de Iarmacos para tratar genotipos más prevalentes en el contexto de la 

fannacogenómica. Por Jo tanto~ se esperada que Ja mayoría de las compañías 

farmacogenómicas deberían dirigieran sus recursos hacia el desarrollo de fármacos 

para tratar genotipos más prevalentes. <2 º"' 
Los grupos de fármacos caracterizados por genotipos menos comerciales están 

en riesgo de convertirse en h11ét;fi111os 1erapé111ico.<•. Actualmente~ los fármacos para 

enfermedades raras se denominan fár111acos h11ét;fa11os. Los Estados Unidos y Japón 

han promulgado una legislación para estimular la investigación y desarrollar .ftir11u1co.•• 

huét:/(1110.'i a través de mecanismos de n1ercado tales como impuestos basados en 

incentivos y monopolios de tiempo limitado. La Unión Europea ha dado iniciativas 

para estimular las acciones legislativas en fár111t1co~ .. · /11u!rfi1110.\·., y la Agencia Europea 

para la Evaluación de Productos Medicinales tiene una medida que exenta a las 

compañías f'armacéuticas de tener que pagar impuestos para desarrollar fármacos si 

sonfárn1acos h11érfa11cJs.<206> 

111. 10 . .t CUESTIONES SOCIALES 

La existencia de efectos sociales y psicológicos9 y de su percepción como 

benéficos o dañinos. es resultado de muchos factores tales como recursos individuales .. 

apoyo familiar9 apoyo de Jos servicios sociales9 poJiticas de las compañías de seguros y 

actitudes sociales. Aunque el consentimiento infonnado debe explicar que estos 

contextos sociales son relevantes para evaluar los efectos de las pruebas genéticas .. los 

efectos reales permanecen impredecibles debido a la complejidad y variabilidad de los 

sistemas sociales. <21
"'' 

Las evaluaciones éticas de las pruebas genéticas deben analizar los ef'ectos 

sociales y psicológicos de estas pruebas y considerar las respuestas 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 está 

más allá del control de los genetistas y de los participantes. A la larga, la aceptación de 

las pruebas genéticas en la sociedad deberá estar acompañada de una inversión en la 

investigación social que identificará respuestas en el sistema social, proporcionando 

análisis éticos y sociales y alternativas para su reforma. <201111> 

La combinación de los efectos familiares de las pruebas genéticas y la 

autorización individual de la aceptación de los riesgos y beneficios parece conllevar a 

reque~imientos no prácticos de que cada miembro de la familia, para el que sea 

relevante.· 18 información de las pruebas de los participantes, debe dar un 

consent'i-irii~-~~.;, an~es de que el participante sea diagnosticado. El compromiso más 

usu~1.·es sUS-erii- al candidato prueba que él o ella discutan las posibilidades de la prueba 

c~n _los miembros de la familia yy cuando sea posiblcy acudan primero a consejo 

genético y realicen las pruebas a portadores potencialesy tales como los padres. Si las 

personas más probables de ser afectadas ya se realizaron la pruebay los efectos en el 

resto de la familia serán minimizados. Pero si los miembros de la familia insisten en 

.... no saber el riesgon~ la presunción de la suficiencia ética del consentimiento informado 

de los servicios clínicos hace dificil la justificación 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. <2••> 
El consentimiento informado de los miembros de una co~unidad etno - cultural 

individual es completamente inadecuada para autorizar la aceptación de los riesgos de 

estigmatización para el grupo entero. <2
"

9> AU:n si hay beneficios colectivos de las 

pruebas clínicas en los individuos o en la invcstigacióny el consentimiento individual de 

los miembros de la comunidad no podrá. autorizar la aceptación de los efectos a la 

comunidad. Aunque los investigadores pueden buscar algunas veces la aceptación 

autoritaria de los lideres~ este enfoque requiere preguntas éticas imponantes acerca de 

los lideres representantes y sobre la heterogeneidad de las creencias morales y de los 

juicios dentro de las comunidades. <20•> 



79 

IV DISCUSION 

Existen grandes diferencias en la forma en que los individuos responden a los 

medicamentos en términos de toxicidad .. eficacia o ambos. Las causas potenciales de 

esta variabilidad individua] incluyen Ja naturaleza y severidad del padecimiento que 

esta siendo tratado, la edad, la raza, la función orgánica~ terapias concomitantes entre 

otros. <22> 

Se ha estimado en los Estados Unidos más de 100,000 personas mueren cada 

año debido a reacciones adversas a medicamentos que son benéficos para otros~ 

mientras que 2.2 millones experimentan reacciones adversas severas. <7 > Las variantes 

de· DNA de los genes implicados en el metabolismo de fármacos, panicularmente de la 

fa~úi8 de multigenes del citocromo P450, son el centro de muchas investigaciones 

actúales en esta área. Los genes que codifican para estas enzimas son responsables del 

m~tabolismo de muchos íá.rmacos utilizados actualmente,. en tratamientos psiqui3.tricos. 

neurológicos y enfermedades cardiovasculares,. entre otros. La función enzim3.tica 

afecta Ja respuesta de los pacientes tanto para el fármaco como para la dosis usada. 

Aunque más 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 cómo los humanos responden a las enfermedades~ ambientales como 

bacterias,. virus,. toxinas,. químicos,. rarmacos y otras terapias. <U·O 

Se han desarrollado varios métodos para detectar diferentes tipos de variación 

genética,. particularmente el tipo más común llamados Polimorfismos de Nucleótidos 

Sencillos (SNP),. los cuales ocurren cerca de una vez cada 100 a 300 bases. Los 

científicos esperan que los mapas de SNP ayudarán a identificar múltiples genes 

asociados con la respuesta individual a los f"ármacos. También se espera que los datos 

genómicos y las nuevas tecnologías contribuyan al desarrollo de nuevos fármacos de 

manera rápida,. barata y más efectiva. La mayoría de los fármacos actuales se basan 

en cerca de 500 blancos moleculares; el conocimiento genómico de los genes 

implicados en enfermedades,. rutas de enfermedades y sitios de respuesta del fármaco 

llevarán al descubrimiento de miles de nuevos blancos. Los nuevos íarmacos apuntan a 
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sitios especiticos en el . ."cuerpo y en particular a eventos bioquímicos que causan 

enfermedad, es~os n·u~~º.5. ·~i-'macOs probablemente causarán nuevos efectos colaterales 

que muchcis de lós.'inedic'amentos actuales. Idealmente., los nuevos fárn1acos genómicos 

podrá~ 'áctu~r·:~;(~J :Pro~Cso i~icial de Ja enfermedad. El conocimiento g:enómico estará 

disponá>i~ p,~ra/S~(~~ci·~;,ar a Jos pacientes más probables para beneficiarse de un 

fármac(; ·. pot~ridaJ, ·· PO·~:~Jo tanto., la farmacogenómica acelerará el diseño de ensayos 

clíni~~"s··y:1~~vaÍ-~ l~s fármacos al mercado en un tiempo menor. <•M...,> 

,.· .L8.~bic)¡~'tbrmática se encuentra en la intersección entre las ciencias de la vida y 

de ·1a ~_inform3éióft, proporcionando las herramientas y recursos necesarios para 

fa~O;~cer: ··'1~ in~·estigación bion1édica. Este campo interdisciplinario comprende la 

inVCsiigación y . desarrollo de sistemas útiles para llegar a entender el flujo de 

información desde los genes a las estructuras moleculares .. a su función bioquímica, a 

su condu~ta biológica, y finalmente, a su influencia en las enfermedades y en la salud. 

Los estÍ~ulos, principales para el desarrollo de esta disciplina han sido el enorme 

volumen de· datos sobre secuencias genórnicas generados por distintos proyectos 

genomas (humano y otros organismos), los nuevos enfoques experimentales basados en 

hiochip.~· que permiten obtener datos genéticos a gran velocidad. bien de genomas 

individuales (poli1norfismos, mutaciones), bien de enfoque celulares (expresión génica) 

y el desarrollo de Internet y el WWW. que permiten el acceso universal a las bases de 

datos de información biológica. <• 9 .J> 

Las bases de datos deben adaptarse a las evoluciones necesarias de la 

comunidad científica y permitir que las preguntas sean contestadas f"ácilmente. Los 

proyectos sugieren desarrollar una base de datos del genoma humano,. análogo a bases 

de datos de modelos de organismos. eso conectará a la información fenotípica. 

También se necesitarán esas bases de datos y pruebas analíticas para el estudio de 

expresión génica y datos funcionales~ para n1odc1os de redes biológicas complejas e 

interacciones~ y para la coleccionar y analizar datos de variación de secuencias. <• 9 .t> 

Los rápidos avances en la ciencia de la genética y sus aplicaciones presentan 

nuevas y complejas implicaciones Cticas y legales para los individuos y la sociedad. El 

programa ELSI que identifica y dirige estas implicaciones ha sido una pane integral del 

Proyecto del Genoma Hun1ano desde su comienzo y ha resultado en un cuerpo de 

trabajo para promover la educación y ayudar a guiar la conducta de los investigadores 

en genética y el desarrollo de políticas públicas,. éticas y legales. (19'6) 
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En la próxima década los investigadores empezarán a correlacionar variantes 

de DNA con Ja respuesta individual a tratamientos médicos identificando subgrupos 

paniculares de pacientes,. y desarrollando f"ármacos personalizados para esas 

poblaciones. <t-1~> 
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V CONCLUSIONES 

Las diferencias individuales en la respuesta a los fármacos se deben a 

f"actores ambientales y genéticos~ siendo estos últimos más imponantes y de 

carácter permanente. 

Los genes que codifican para DME (de fase 1 y fase 11) son conocidos 

por exhibir polimorfismos genéticos y constituyen las bases de la variación genética 

en la respuesta a los fármacos. 

La incidencia de metabolizadores pobres ~n la respuesta a las drogas 

varia en las diferentes poblaciones étnicas. 

Las reacciones adversas a los fármacos constituyen un problema de 

salud pública. 

Los avances de la genética permiten predecir que el tratamiento 

personalizado no es una utopia y que en Jos próxintos años ya pueda aplicarse de 

forma generalizada. 

El desciframiento del genoma humano no es el final del trayecto sino el 

comienzo de nuevas investigaciones fascinantes que revelarán aspectos 

insospechados de nuestra identidad biológica. 

Es evidente que la configuración lmica del ser humano como especie 

biológica reside en sus genes. 

Estamos ante la oponunidad histórica de integrarnos en una revolución 

que marcará el futuro desarrollo de la humanidad en este siglo. 

La integración de la tecnología farmacogenómica dentro del proceso 

de desarrollo de fármacos y la práctica de la medicina .. requerirá consideración de 

las cuestiones éticas, legales y sociales. 

La respuesta a las cuestiones éticas. legales y sociales, detenninará el 

nivel de la aceptación social y realización de los beneficios de la tecnología 

f"armacogenómica. 
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