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APLICACIONS DE LA FARMACOGENETICA EN LA
PREVENCIO D’EFECTES ADVERSOS I EN
L’OPTIMITZACIO I MILLORA DE L’EFICACIA TERAPEUTICA

1. Objectius

La Reial Académia de Farmacia de Catalunya (RAFC) té fonamentalment
dos objectius: a) la divulgacié del coneixement cientific i b) I’assessora-
ment a les autoritats del nostre pais en aquells aspectes farmacologics i
sanitaris que ens son propis. El primer objectiu es canalitza mitjancant
les activitats cientifiques organitzades per les set seccions de 1’Académia.
Aquestes activitats queden reflectides en un ampli programa anual de con-
ferencies i en taules rodones sobre temes cientifics d’actualitat. El segon
objectiu, el paper assessor de I’ Acadeémia, es canalitza a través del treball de
la seva Comissié Cientifica. Aquesta comissio decideix quin tema exigeix
un posicionament de la RAFC, a fi que autoritats, professionals i societat
en general tinguin a 1’abast una opinié professional i independent sobre una
tematica que es considera prioritaria.

Enguany, la Comissié Cientifica ha escollit un tema important que apunta
a millorar I’eficiéncia farmacologica dels farmacs actuals: transmetre de
forma clara i resumida els coneixements i conclusions que ens aporta la
farmacogenetica, és a dir, com el perfil gene¢tic d’una persona influeix en la
resposta a un determinat tipus de farmac.

En aquest informe s’estudia la relacié entre la configuracié genctica i I’efec-
te de farmacs en cinc arees terapeutiques:

e Cancer

¢ Infeccions per VIH i VHC
* Psiquiatria

¢ Coagulacio

* Aterosclerosi: estatines



Aquest informe esta constituit per dos documents (Documents A i B). El
Document A conté els objectius, una introduccié general a la farmacogene-
tica i les “Recomanacions de I’ Académia”, que resumeixen les conclusions
a tenir en compte en cada una de les cinc arees farmacologiques analitza-
des. El Document B, per la seva banda, permet una ampliacié del coneixe-
ment cientific dels temes estudiats mitjancant cinc monografies que revisen
aquells marcadors genetics dels quals tenim evidéncies contrastades d’apli-
cacio clinica.

2. Introduccié a la Farmacogenetica

Es ben conegut que, si subministrem un determinat medicament a dife-
rents malalts amb una mateixa patologia, tant la resposta terapéutica com
els eventuals efectes indesitjables poden ser variables. Aquestes variacions
poden ser degudes a moltes causes, com a) les caracteristiques del medica-
ment; b) la situaci6 fisiologica (edat, sexe, raca, embaras-lactancia) o pa-
tologica (insuficiéncia renal o hepatica, predisposicié al-lergica) del propi
malalt; ¢) I’administracié simultania de dos o més medicaments; o d) la
dieta, I’alcohol, el tabac o I’exposici6 als agents contaminants.

Tots aquests factors poden ser determinants per avaluar cada cas particular.
En aquests ultims anys, pero, hi ha hagut un extraordinari interes a estudiar
la influéncia que poden tenir els diferents factors genetics en la resposta
als medicaments 0, més concretament, als seus principis actius o farmacs.
Aquest estudi és el que coneixem com ‘“farmacogenetica”, i darrerament
s’ha denominat, d’una manera més amplia, “farmacogendomica”. Es basa
en el suposit que es pot predir la resposta de diferents individus als medica-
ments si se’n coneix la configuracié genetica.

Amb la seqiienciacié del genoma huma I’any 2003 i amb les tecniques dis-
ponibles per a la seva analisi, les possibilitats que s’han obert en aquest
camp son enormes. Aixi, doncs, el nombre de farmacs als quals es pot apli-
car una correlacio entre una caracteristica genotipica i la seva expressio fe-
notipica ha crescut amb gran rapidesa i ha contribuit a fer que es parli d’una
“medicina personalitzada”. Cal dir que potser seria més precis parlar d una
“terapeutica personalitzada”, ateés que la medicina, quan tracta un malalt
individual, ha de ser sempre personalitzada.



Principis basics

Quan es parla de farmacogenética o farmacogenomica cal tenir en compte
dos principis basics: a) la resposta als medicaments ve generalment deter-
minada per una combinaci6 de la influéncia de gens primaris, gens secun-
daris i factors ambientals, i b) les variacions de les respostes davant dels
farmacs d’origen genetic més ben conegudes sén les variacions de caracter
monogenic que divideixen la poblacié en funcié de la preseéncia o absencia
(activitat o inactivitat) d’aquest caracter. El principal marcador genetic és
el polimorfisme d’un sol nucleotid (SNP, Single Nucleotide Polymorphism,
en les seves sigles en angles).

Possibilitats de polimorfismes genetics

a) En el metabolisme dels farmacs. Els farmacs sén transformats i
eventualment eliminats de I’organisme mitjancant diferents proce-
diments enzimatics, com ara les oxidacions, reduccions, hidrolisis,
i/0 mitjancant conjugacions (amb acid glucuronic, per exemple). En
quasi tots els gens que codifiquen els enzims productors d’aquestes
reaccions s han observat polimorfismes genétics recurrents que han
permes classificar la poblacié segons la seva resposta davant de cada
farmac: 1) Poblacié amb Activitat Normal (Extensive), el 75-85%,
s6n homozigots pels enzims de tipus silvestre (wild type [wt]), que
son considerats els normals, o heterozigots, amb altres polimorfismes
que no modifiquen I’activitat dels enzims. 2) Poblacié amb Activi-
tat Intermedia (Intermediate), el 10-15%, heterozigots amb un al-lel
normal i un sense activitat. 3) Poblacié amb Activitat Lenta (Poor),
el 5-10%, sén portadors d’al-lels amb activitat molt disminuida o que
han perdut la funcié. 4) Poblacié amb Activitat Ultrarapida, 1’'1-10%
de la poblacid, sén portadors de gens actius duplicats o multiplicats.
D’entre les diferents reaccions metaboliques, n’hi ha una que té una
importancia decisiva donada la seva amplitud (nombre de farmacs que
hi intervenen) i versatilitat (capacitat d’adaptacid): 1’oxidacid, una re-
acci6 que es desenvolupa essencialment en el “sistema oxidatiu micro-
somal hepatic”. Els enzims oxidatius sén hemoproteines d’una familia
molt extensa (superfamilia) coneguda amb el nom de Sistema del cito-
crom P 450, 1 es designen amb el prefix CYP (de cytochrome P), seguit
d’una serie de xifres i lletres. S’han descrit més de 1.000 citocroms
P 450, 50 dels quals, aproximadament, es troben actius en 1’especie
humana. En el metabolisme de la majoria de farmacs, hi participen 3



b)

d)

families d’aquests enzims oxidatius (CYP1,CYP2 i CYP3)ientre § i
10 isoformes.

En les dianes farmacologiques (receptors). Actualment es coneix
un gran nombre de polimorfismes genctics que afecten als receptors
i altres dianes farmacologiques; per exemple: els receptors beta-
adrenergics bronquials i vasculars, els receptors de la dopamina i la
serotonina (i el transportador d’aquesta dltima) en el sistema nervids
central, o els canals ionics.

Cal dir que la importancia d’aquests polimorfismes de cara al trac-
tament farmacologic i la seva utilitzacié habitual en la practica cli-
nica s6n temes que encara s’estan debatent. En aquest apartat s’ha
establert 1’existéncia de nombrosos receptors o biomarcadors amb
relacié a la quimioterapia antineoplastica, per exemple, el receptor
del factor de cel-lules mare (c-Kit) i I’imatinib, I’oncoproteina HER2/
neu 1 paclitaxel, la glucoproteina erb B1 (EGFR o HER]) i erlotinib
i cetuximab.

En el transport a través de membranes. Els transportadors, entesos
com mecanismes que tenen la propietat d’absorbir farmacs en el tub
digestiu i d’eliminar-ne per I’orina i la bilis, o que poden formar part
de barreres com ara la hematoencefalica, i els gens que els codifiquen
s6n molt nombrosos i alguns d’ells estan sotmesos a polimorfismes
genetics. Un dels més rellevants i estudiats, codificat pel gen ABCBI,
és la glucoproteina P (Pgp o MDRI, del nom angles Multiple Drug
Resistence Protein 1), que regula el transport de farmacs antineoplas-
tics tan importants com antraciclines, irinotecan i paclitaxel i intervé
en els mecanismes de resisténcia, els immunosupressors com la ci-
closporina i el tacrolimus, i la digoxina, entre d’altres.

En la resposta farmacologica. Alguns polimorfismes poden influir
indirectament en la resposta als farmacs, com I’apolipoproteina E
(APOE) i la malaltia d’ Alzheimer; els factors I1 1 V sobre els anticon-
ceptius orals i el risc de trombosi; i el factor IX sobre I’acenocumarol
i el risc d’hemorragies, per citar-ne alguns.



La farmacogenetica és avui un camp d’estudi i recerca obert a la
ciencia, que ens permetra el disseny de terapies personalitzades;
perd I’allau de publicacions sobre el tema pot confondre el pro-
fessional sanitari a I’hora d’identificar els coneixements que han es-
tat ja ben establerts en aquesta disciplina. En conseqiiéncia, la Reial
Academia de Farmacia de Catalunya vol, amb aquest treball, trans-
metre en forma de RECOMANACIONS (que es llisten a continua-
ci6) aquelles conclusions, establertes de forma cientifica, relatives a
I’ts de la farmacogenetica en les cinc arees terapeutiques analitzades
(oncologia, infeccions per VIH i VHC, psiquiatria, terapia anticoa-
gulant i antiagregant plaquetaria, i aterosclerosi).




RECOMANACIONS EN L’AMBIT DE L’ONCOLOGIA

Farmacogenetica i Terapia Oncologica

Les mutacions en el gen que codifica pel EGFR (receptor del fac-
tor de creixement epidermic) prediuen la resposta positiva dels
malalts amb cancer de pulm¢ tractats amb dos agents terapeutics:
gefitinib i erlotinib.

Una translocacié o una inversié en el gen ALK (anaplastic
lymphoma kinase) prediu una millor resposta en els pacients amb
cancer de pulm¢ tractats amb crizotinib.

La presencia de mutacions en el gen que codifica per K-RAS
s’associa a una falta de resposta en malalts amb cancer colorec-
tal avancat tractats amb els monoclonals cetuximab i panitumu-
mab (Anti-EGFR).

Les mutacions en el gen BRAF sén marcadors ttils en dos patolo-
gies/tractaments: a) en tumors colorectals tractats amb cetuximab
1 panitumumab, on un gen BRAF mutat prediu una falta de res-
posta; b) en pacients amb melanoma metastasic, i que presenten la
mutacidé V600 en el gen BRAF en les cel-lules tumorals, és eficag
el tractament amb vemurafenib.

L’amplificacié o sobreexpressio de la proteina HERZ2, en tumors
de mama i gastrics, ocasiona una bona resposta al tractament
amb trastuzumab (anti-HER2). De tota manera, el marcador
HER? prediu la resposta al tractament de cancer de mama, en
segona linea, amb lapatinib.

La sobreexpressié dels receptors d’estrogens i progesterona en
les cel-lules tumorals de carcinoma mamari comporta una bona
resposta al tractament amb tamoxifén, inhibidors d’aromatasa
(anastrozol, letrozol, exemestano) i fulvestrant.

El tractament amb imatinib presenta una bona resposta en pa-
cients de leucémia mieloide cronica (translocacié cromosomica
t[9;22] que genera el gen ber/abl).
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10.

11.

12.

13.

14.

Els pacients amb tumors de I’estroma gastrointestinal responen al
tractament amb imatinib si el protooncogen c-kit (CD117) de les
cel-lules tumorals presenta una mutacié en 1’exé 11. En canvi, si la
mutacio es localitza en 1I’ex6 17, el farmac no és eficag.

L’expressio de I'antigen CD20, en pacients amb limfoma no-
Hodgkin (LNH) de limfocits B, és un marcador de bona resposta
al tractament amb I’anticos monoclonal rituximab.

Fins que no es disposi de dades definitives, es recomana que les
pacients de cancer de mama tractades amb tamoxifen evitin el
tractament conjunt amb inhibidors del CYP2D6 com poden ser
els antidepressius paroxetina i fluoxetina, i amb qualsevol altre
farmac que sigui un inhibidor potent del CYP2D6. També es de-
saconsella en pacients que tinguin un polimorfisme de poor me-
tabolizer en el gen CYP2D6.

Els pacients amb un glioblastoma multiforme que presenten una
hipermetilacié de la regié promotora del gen MGMT (metilgua-
nina-ADN-metiltransferasa) es beneficien del tractament amb te-
mozolamida.

Els pacients amb sindrome de Gilbert (al-lel *28 del gen UGTIAI)
que son tractats amb irinotecan (inhibidor de la topoisomerasa
I) tenen un risc molt alt de desenvolupar la toxicitat caracteristica
d’aquest farmac: neutropenia i diarrea greus. Tanmateix, els pacients
que reben tractament amb pazopanib i nilotinib poden presentar ni-
vells elevats de bilirubina no conjugada.

S’han descrit diversos al-lels no funcionals del gen TPMP (tiopu-
rin-metiltransferasa) que causen una disminucié en I’activitat de
I’enzim. La presencia d’aquests al-lels en el genoma de pacients
tractats amb agents com azatioprina, mercaptopurina i tioguanina
comporta un augment significatiu del risc de desenvolupar toxici-
tat hematologica greu.

En pacients oncologics tractats amb agents del grup de les flu-
oropirimidines (5-FU, capecitabina) s’ha descrit un augment de
toxicitat quan I’enzim DPD (dihidropirimidina deshidrogenasa)
esta inactivat degut a mutacions en el gen que el codifica.
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RECOMANACIONS EN L’AMBIT DE
LES INFECCIONS PER VIH i VHC

Farmacogeneética i Tractament del Virus de
I’Immunodeficiencia Humana (VIH)

S’ha comprovat que existeix, en els grups d’etnia caucasica i his-
panica, una forta associaci6 entre la reaccid d’hipersensibilitat a
I’abacavir (Ziagen®) i el fet de ser portador del gen antigen leu-
cocitari huma (HLA-B*5701).

D’acord amb les disposicions de la FDA, es recomana el cribratge
de I’al-lel HLA-B*5701 en les segiients situacions:

a) Abans de I’inici del tractament amb abacavir.

b) Abans de reiniciar el tractament amb abacavir en aquells pa-
cients el tipatge HLA-B*5701 dels quals es desconeix.

c) Pels pacients que sén HLA-B*5701 positius no es recomana
I’abacavir.

Altres estudis de farmacogenetica, en el camp del VIH, que bus-
quen associacions amb toxicitats en el transport i metabolisme
dels antiretrovirals o amb la resposta virologica i immunologica,
encara es troben en fases preliminars de recerca. Alguns exem-
ples d’aquests estudis en curs:

a) Hiperbilirubinémia associada a atazanavir (Reyataz®) i el gen
UGTIAI*2S.

b) Efectes neurotoxics induits per efavirenz (EFV)iel gen CYP2B6.

c¢) Tubulopaties degudes a I’aclariment renal del tenofovir (TDF)
ials gens ABCC2 i ABCCH4.

d) Dislipidemies i risc cardiovascular associats a ritonavir + kaletra.

(Per informaci6 addicional sobre aquests estudis, consulteu el Document B d’aquest informe)
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Farmacogenetica i Tractament del
Virus de I’Hepatitis C (VHC)

S’ha identificat un polimorfisme en el gen /L28B com a marcador
genctic de resposta al tractament amb interferon-pegilat-alfa2b/
ribavirina (IFN Peg-alfa2b/RBV).

La FDA recomana el test farmacogenetic a I’inici del tractament
0 quan es torna a prescriure el tractament amb interferon-pegilat-
alfa2b. Aquesta recomanacié s’estén també al nou inhibidor de
proteasa, el telaprevir.

Farmacogenética i Tractament amb Psicofarmacs

RECOMANACIONS EN L’AMBIT DE LA PSIQUIATRIA

Malgrat que s’han desenvolupat tests per coneixer 1’expressio
de determinats marcadors genetics que ens permetin una millor
predicci6 de I’eficacia o toxicitat dels psicofarmacs (exemples:
AmpliChip®, que identifica 29 variants de CYP2D6 i CYP2C19,
0 BRAINchip®, que estudia CYPIA2 i CYP2B6),els resultats cli-
nics encara no son definitius degut a I’heterogeneitat de conclu-
sions dels estudis publicats.

En linies generals, i considerant la farmacocinetica del farmac,
s’accepta que I’estudi de polimorfismes dels gens que codifi-
quen els citocroms involucrats en el metabolisme dels psicofar-
macs té valor, ja que permet la deteccié d’aquells pacients que s6n
metabolitzadors poor, és a dir, sense activitat. En aquests casos,
I’AUC (Area Under Curve) de la corba és molt més gran, i cal
vigilar les reaccions adverses per possible sobredosi.

(Per informaci6 addicional sobre aquests estudis, consulteu el Document B d’aquest informe)

J
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RECOMANACIONS EN I’AMBIT DE LA TERAPIA
ANTICOAGULANT I
ANTIAGREGANT PLAQUETARIA

Farmacogenetica i Terapia Anticoagulant

L’acci6 terapeutica dels anticoagulants derivats de la cumarina:
warfarina (Coumadin®)
acenocumarol (Sintrom®)

ve condicionada per 2 mecanismes:

- lafase de detoxificaci6 hepatica, en la que intervé I’enzim cito-
crom 2C9 (gen CYP2C9),

- el mecanisme d’accid indirecta sobre el complex Vitamina-
K-reductasa controlat pel gen VKORC! (Vitamin-K-epOxide-
Reductase-Complex 1).

2. Depenent de I’activitat del citocrom CYP2C9, es poden distingir

els pacients segons tinguin:

Un metabolisme normal o bé un metabolisme lent quan sén por-
tadors de polimorfismes.

Els portadors de polimorfismes poden ser: metabolitzadors inter-
medis (IM) o metabolitzadors pobres (PM). Els PM presenten una
persistencia dels farmacs a la sang i un perill d’hemorragies.
Consegiientment, s’han d’adaptar les dosis dels anticoagulants
cumarinics al perfil genetic del pacient. Dels polimorfismes des-
crits pel CYP2C9, només s’ha demostrat interaccié farmacologica
en el cas dels al‘lels *2 i *3.

3. Enel cas del gen VKORCI, s’han detectat polimorfismes no co-

dificants que s’associen a diferents activitats. Els polimorfismes
més significatius son:

VKORCI (1173C>T)

VKORCI (3730G>A)

VKORCI (-1639G>A)

4. La International Warfarin Pharmacogenetics Consortium ha ela-

borat un algoritme per calcular la dosi que cal administrar en fun-
ci6 del genotip del CYP2C9 i VKORCI.
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Farmacogenética i Terapia Antiagregant Plaquetaria

1. CLOPIDOGREL (Plavix®)

El Clopidogrel inhibeix el factor plaquetari P2Y12; és un profarmac
perque la seva accid es realitza mitjancant un dels seus metabolits
formats per I’activitat del citocrom CYP2C19.

Els principals polimorfismes del CYP2CI9 sén: CYP2CI9%2 i
CYP2C19%*3 (el CYP2C19*1 és el wild type [wt]) i la seva presencia
pot desencadenar més accidents vasculars que els deguts a la presen-
cia del wt, ja que metabolitzen el farmac més lentament i, per tant,
en formar-se menys farmac actiu, es manifesta menys accié antia-
gregant.

2. PRASUGREL (Effien®)

El Prasugrel és també un profarmac amb un mecanisme d’accid i
metabolisme similar al Clopidrogel, perd els polimorfismes del
CYP2C19 afecten menys la seva metabolitzacié. S ha demostrat que
pacients amb el polimorfisme CYP2C/9*2 amb problemes amb el
tractament de clopidrogel responen positivament amb dosis estan-
dard de prasugrel.

Recentment s han publicat les directrius per al tractament amb clopi-
dogrel o prasugrel en funcié del fenotip del gen CYP2C19.

(Informaci6 detallada al Document B d’aquest informe)

15




RECOMANACIONS EN
’AMBIT DE I’ATEROSCLEROSI

Farmacogenetica i Terapia amb Estatines

La reducci6 dels nivells de colesterol mitjancant el tractament amb
estatines pot anar acompanyat d’efectes secundaris, fonamentalment
mialgies 1 miopaties. L’estudi GWAS (Genome-Wide Association
Studies) va analitzar 300.000 polimorfismes en pacients tractats amb
estatines que haguessin presentat miopaties, comparant-los amb els
trobats en un grup de control amb estatines i que no van presentar
miopaties. Les conclusions principals van ser:

1. Als pacients amb el polimorfisme ¢.5217>C del gen SLCOIBI,
també codificat com SLCOIB1*5, no se’ls ha de subministrar es-
tatines, ja que tenen un risc molt alt de sofrir mialgies o miopaties
als cap d’uns mesos.

2. Encara que tinguin un gen SLCOI/BI normal, els pacients amb
polimorfismes del gen CYP2C9 que condicionen un fenotip PM
(metabolitzador pobre) de I’enzim CYP2C9 eliminaran amb
menys eficiencia la fluvastatina i poden presentar miopaties. Es
recomana prescriure altres tipus d’estatines.

3. La simvastatina, atorvastatina i lovastatina s’eliminen mitjancant
el citocrom CYP3A4. No s’han trobat polimorfismes del CYP3A4
que indueixin metabolitzadors pobres (PM), pero s’ha de tenir en
compte que molts farmacs son inhibidors potents del CYP3A4 i,
en conseqiiencia, una comedicacié amb aquelles estatines podria
induir miopaties degut a la interaccié medicamentosa.
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Memoria 1:

FARMACOGENETICA I TERAPIA ONCOLOGICA

1. Introduccio

Els recents avencgos en I’ambit de la genetica han facilitat unes oportunitats
sense precedents d’identificar marcadors pronostic i predictius de I’eficacia
de determinats tractaments oncologics.

Aquests marcadors genetics poden ser utilitzats per: a) identificar pacients
que no es beneficiaran d’una determinada terapia; b) per excloure aquells
que presentin un elevat risc de desenvolupar una toxicitat greu; c) per ajus-
tar les dosis dels agents quimioterapics o biologics.

Les estrategies genomiques per a descobrir nous marcadors inclouen tant
els estudis GWAS (Genome-Wide Association Studies) com la seqlienciacio
massiva de I’ADN de cel-lules tumorals i somatiques.

El repte actual és la seleccié d’aquells marcadors genetics per als quals hi
ha una evidéncia prou forta que permeti el seu pas cap a la seva aplicacid
clinica. Tot i que caldra tenir en compte la baixa freqiiencia d’alguns d’ells,
la gran quantitat de temps que es necessita per validar-los mitjancant els
assaigs clinics i també els aspectes legislatius i econdomics, podem dir que
la medicina personalitzada en oncologia ja ha fet un pas important cap a la
seva realitat.

2. Marcadors genetics predictius de resposta

Aquests marcadors predictius sén alteracions somatiques (apareixen en
el teixit tumoral) freqiientment caracteritzades com mutacions en I’ADN,
canvis en el numero de copies del gen, reordenaments cromosomics i alte-
racions epigenetiques. A continuacié es comenten els marcadors predictius
que s’utilitzen a la practica clinica en 1’ambit europeu.
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Les mutacions en el gen que codifica per ’EGFR (Receptor del
Factor de Creixement Epidermic) prediuen la resposta dels malalts
amb cancer de pulmo tractats amb dos agents biologics: gefitinib
i erlotinib. Se’ls associa una resposta clinica positiva quan el gen
EGFR esta mutat. La presencia d’aquestes mutacions causa una ac-
tivacié permanent del receptor EGFR, cosa que comporta una proli-
feraci6 i supervivéncia descontrolades de les cél-lules tumorals. Es
en aquestes situacions, quan els dos farmacs (inhibidors de la tirosin-
quinasa) resulten més eficagos (1).

Una translocacié o una inversio en el gen ALK (Anaplastic
Lymphoma Kinase) prediu una millor resposta en el pacients amb
cancer de pulm¢ tractats amb crizotinib. Es proposa un mecanisme
d’acci6 del farmac semblant al cas anterior (2).

La presencia de mutacions en el gen que codifica pel gen K-RAS
s’associa a una faltade resposta quan els malalts amb cancer co-
lorectal avancat son tractats amb els farmacs cetuximab i panitumu-
mab (anticossos monoclonals contra ’EGFR) (3).

Les mutacions en el gen BRAF s6n marcadors Utils en dos patolo-
gies/tractaments diferents. En tumors colorectals tractats amb cetu-
ximab i panitumumab, un gen BRAF mutat prediu una falta de res-
posta. En canvi, en pacients amb melanoma metastasic, el farmac
vemurafenib és eficag només quan les cel-lules tumorals tenen una
mutacié determinada (V600E) en el gen BRAF (4).

Els casos de cancer de mama i de cancer gastric que presenten una
amplificacio o sobreexpressié de la proteina HER2 (receptor 2
del factor de creixement epidermic huma) presentaran una bona res-
posta al tractament amb un anticos monoclonal contra HER2
(trastuzumab). Aquest mateix marcador genetic prediu la resposta al
tractament en segona linea de cancer de mama amb un inhibidor de
tirosin-quinasa anomenat lapatinib (5,6,7).

La sobreexpressié dels receptors d’estrogens i progesterona en
les cel-lules tumorals de carcinoma mamari, comporta una bona res-
posta al tractament de les pacients amb tamoxifen, amb els agents
inhibidors de I’aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano) i amb
fulvestrant (8).
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e La translocacié cromosomica t(9; 22) que origina la formacié del
cromosoma Filadelfia en la leucemia mieloide cronica genera un gen
de fusio anomal, el bcr/abl. El tractament amb imatinib disminueix
I’activitat de la tirosin-quinasa —que s’expresa de forma permanent
a causa del gen bcer/abl- i prediu una excel-lent resposta en aquesta
malaltia hematologica (9).

* Els pacients amb tumors de I’estroma gastrointestinal responen al
tractament amb imatinib si el protooncogen c-Kit (també anome-
nat CD117) de les cél-lules tumorals presenta una mutacié en I’ex6
11. En canvi, si la mutacié d’aquest gen en el tumor es localitza en
I’ex6 17, el farmac, que és un inhibidor de CD117, no és eficag.

* L’expressio de I’antigen CD20 en més del 95% dels pacients amb
limfoma no-Hodgkin (LNH) de limfocits B €s un marcador de bona
resposta al tractament d’aquests malalts amb 1’anticos monoclonal
rituximab, que s uneix especificament al CD20 (10).

Els marcadors farmacogenetics de la linia germinal s’estudien en I’ADN
extret de les cel-lules nucleades de sang periférica o de cel-lules bucals.
La utilitat clinica d’aquests marcadors com a predictors de resposta en el
tractament del cancer no esta, encara, perfectament establerta. Un exem-
ple d’aquesta situaci6 és la relacid entre els diferents al-lels del citocrom
CYP2DG6 i el tractament adjuvant amb tamoxifén en cancer de mama. Fins
a disposar de dades definitives, es recomana que les malaltes tractades
amb tamoxifen evitin el tractament conjunt amb inhibidors del CYP2D6
com sén els antidepressius paroxetina i fluoxetina.

L’estudi dels canvis epigenetics de I’ADN (hipo/hipermetilacié, modifica-
ci6 de les histones o microRNAs) que modifiquen I’activitat de determinats
gens és un camp de recerca rellevant pel que fa a la terapeutica oncologica.
S’ha documentat, per exemple, que els pacients amb un glioblastoma mul-
tiforme que presenten una hipermetilacié de la regié promotora del gen
MGMT (O%-metilguanina-ADN-metiltransferasa) es beneficien del tracta-
ment amb temozolamida (11).
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3. Marcadors genetics predictius de toxicitat

Tot i que existeixen desenes de publicacions cientifiques que estudien mar-
cadors farmacogenetics de toxicitat en el tractament del cancer, comentem
tot seguit només els marcadors predictius més freqiientment emprats en la
practica clinica en poblacid caucasica.

e La sindrome de Gilbert es defineix per I’heréncia homozigotica de

I’al-lel *28 del gen UGTIAI. Aquest al-lel presenta la insercié del
dinucleotid TA en la regi6 promotora de I’esmentat geni compor-
ta una disminucié en I’activitat glucuronitzadora de I'UGTIAI. Els
pacients tractats amb irinotecan (un inhibidor de la topoisomerasa I)
que presenten una sindrome de Gilbert tenen un risc molt augmentat
de desenvolupar la toxicitat caracteristica d’aquest farmac: neutrope-
nia i diarrea greus (12).
La presencia, en homozigosi, de I’al-lel *28 del gen UGT1AI s’asso-
cia també amb I’aparicié de nivells elevats de bilirubina no conjuga-
da en malalts que reben tractament anticancerigen amb pazopanib i
nilotinib.

* S’han descrit diversos al-lels no funcionals (*2, *3A, *3C, etc) del
gen TPMT (tiopurin-metiltransferasa) que causen una disminuci6
en I’activitat de I’enzim. L’existencia d’aquests al-lels en el geno-
ma dels malalts tractats amb agents tiopurinics com 1’azatioprina, la
mercaptopurina i la tioguanina comporta un augment significatiu en
el risc de desenvolupar toxicitat hematologica greu. Aquests agents
tiopurinics s’utilitzen per la seva acci6 antineoplastica i immunosu-
pressora tant en el tractament de malalties com la leucémia limfo-
blastica aguda com en diferents malalties reumatiques (13).

* En el tractament de malalts oncologics amb medicaments del grup de
les fluoropirimidines (5-FU, capecitabina) s’ha descrit un augment
de toxicitat quan I’enzim DPD (dihidropirimidina deshidrogenasa)
esta inactivat degut a mutacions en el gen que el codifica. Tot i aixo,
en més de 2/3 dels pacients que experimenten una toxicitat greu no
s’ha pogut demostrar un defecte mol-lecular en el gen DPD. S’ha
de considerar, també, que en poblacid caucasica la freqiiencia dels
homozigots deguda a al-lels no funcionals de la DPD és molt baixa
(<0,1%) (14).
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4. Discussio

L’tds de marcadors farmacogencétics té una especial rellevancia en el camp
de I'oncologia. El marge terapeutic dels tractaments oncologics és estret i
les conseqiiencies de les toxicitats derivades dels tractaments poden arribar
a comprometre la vida dels malalts.

El tractament i la cura dels malalts oncologics milloraria de forma sensible
si fos possible predir quins malalts tenen un risc elevat de patir una toxicitat
secundaria davant de la quimioterapia i si, a la vegada, es pogués identificar
els pacients amb un perfil genetic de responedors a un determinat farmac.
Aquestes dues circumstancies sén els objectius principals de la nova disci-
plina biomedica anomenada farmacogenetica.

5. Conclusions

Les segiients conclusions s’apliquen a I’ambit de I’oncologia i s6n vigents
en el moment en que s’elabora el present document.

1. Els marcadors farmacogenctics predictius de 1’eficacia dels tracta-
ments oncologics s’han d’identificar en el material bioldgic obtingut
de les cel-lules tumorals.

2. Els marcadors farmacogenetics predictius de la toxicitat associada als
tractaments oncologics s’han d’identificar en I’ADN extret de les cel-
lules nucleades de sang periferica o de cel-lules bucals dels pacients.

6. Bibliografia

1. William Pao et al. EGF receptor gene mutations are common in lung
cancers from “never smokers” and are associated with sensitivity of
tumors to gefitinib and erlotinib. Proc Natl Acad Sci U S A. 2004;
101:13306-311.

2. Kwak EL et al. Anaplastic lymphoma kinase inhibition in non-small-
cell lung cancer. N Engl J Med. 2010; 363:1693-703.

3. LoupakisF. et al. KRAS codon 61, 146 and BRAF mutations predict re-
sistance to cetuximab plus irinotecan in KRAS codon 12 and 13 wild-

22



10.

11.

12.

13.

14.

type metastatic colorectal cancer. Br. J. Cancer. 2009; 101:715-21.

Flaherty KT. et al. Combined BRAF and MEK inhibition in melano-
ma with BRAF V600 mutations. N Engl J Med. 2012; 367:1694-703.

Spector NL, Blackwell KL. Understanding the mechanisms behind
trastuzumab therapy for human epidermal growth factor receptor
2-positive breast cancer. J Clin Oncol. 2009; 27:5838-47.

Nielsen DL, Kiimler I, Palshof JA, Andersson M. Efficacy of HER2-
targeted therapy in metastatic breast cancer. Monoclonal antibodies and
tyrosine kinase inhibitors. Breast. 2012 Oct 16. [Epub ahead of print]

Geyer CE et al. Lapatinib plus capecitabine for HER2-positive ad-
vanced breast cancer. N Engl J] Med. 2006 Dec 28; 355(26):2733-43.

Harichand-Herdt S, Zelnak A, O’Regan R. Endocrine therapy for the
treatment of postmenopausal women with breast cancer. Expert Rev
Anticancer Ther. 2009 Feb; 9(2):187-98.

Druker BJ et al. Five-year follow-up of patients receiving imatinib
for chronic myeloid leukemia. N Engl J Med. 2006; 355:2408-17.

Cang S, Mukhi N, Wang K, Liu D. Novel CD20 monoclonal antibo-
dies for lymphoma therapy. J Hematol Oncol. 2012 Oct 11; 5:64.

Hegi ME et al. MGMT gene silencing and benefit from temozolomi-
de in glioblastoma. N Engl J Med. 2005 Mar 10; 352(10):997-1003.

Innocenti F et al. Genetic variants in the UDP-glucuronosyltransfe-
rase 1Al gene predict the risk of severe neutropenia of irinotecan. J
Clin Oncol. 2004; 22:1382-8.

Karas-Kuzelicki N, Mlinaric-Rascan I. Individualization of thiopu-
rine therapy: thiopurine S-methyltransferase and beyond. Pharmaco-
genomics. 2009; 10:1309-22.

Paré L, Pdez D, Salazar J, Del Rio E, Tizzano E, Marcuello E, Baiget
M. Br J. Absence of large intragenic rearrangements in the DPYD
gene in a large cohort of colorectal cancer patients treated with 5-FU-
based chemotherapy. Clin Pharmacol. 2010; 70:268-72.

23



Memoria 2:

FARMACOGENETICA I TERAPIA DE LES
INFECCIONS PER VIH I VHC

1. Introduccio a la farmacogenetica i al tractament de les
infeccions

Depenent de I’individu, existeix una gran variabilitat pel que fa a I’eficacia
dels farmacs emprats per tractar algunes infeccions i també pel que fa a la
susceptibilitat als seus efectes adversos. La farmacogenética és important
en el tractament clinic d’algunes infeccions que poden esdevenir croniques
1que, per tant, requereixen un tractament perllongat, com pot ser la infeccid
pel virus de la immunodeficiencia humana (VIH) o pel virus de I’hepatitis
C (VHO).

2. Farmacogenetica i el tractament antiretroviral del VIH
(del laboratori a la practica clinica)

La terapeutica antiretroviral de gran activitat (ART) ha permés disminuir
la morbilitat a curt pla¢ en aquells pacients infectats pel VIH (1-3). La na-
turalesa perllongada del tractament, I’ds de régims basats en combinacions
d’antiretrovirals, ’elevada prevalenca de reaccions adverses, aixi com la
toxicitat deguda al tractament perllongat, fan que la farmacogenética sigui
de particular interés per a un maneig clinic més efectiu del pacient infectat.
Diferents estudis han evidenciat el fet que determinades variacions geneti-
ques (SNPs), ubicades en gens que codifiquen per proteines implicades en
el transport i metabolisme de farmacs antiretrovirals, poden influir en I’efi-
cacia d’aquests farmacs, aixi com en I’aparici6 d’efectes adversos associats
al tractament antiretroviral i en la resposta virologica i immunologica.

A continuaci6 fem esment de 1’inic marcador emprat en la practica clinica
en el camp del VIH.
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2.1. Marcador genétic predictiu de toxicitat. HLA-B*5701 . Hi-
persensibilitat a I’abacavir (Ziagen®)

La reacci6 d’hipersensibilitat a I’abacavir (RHSA), un inhibidor de la trans-
criptasa reversa analeg de nucleosid, és un efecte advers que es produeix en
el 5-8% d’aquelles persones que inicien una pauta de tractament antiretro-
viral que inclou aquest farmac, i que limita el tractament en el futur.

L’any 2002 es van publicar els primers estudis que revelen una forta associ-
acio entre la RHSA i el fet de ser portadors del gen antigen leucocitari huma
(HLA-B*5701) en els grups d’¢tnia caucasica i hispanica. Aquests resultats
van ser confirmats en un metaanalisi que va englobar 34 assaigs clinics
amb un total de 8000 individus analitzats (4). Aquest al-lel del complex
d’histocompatibilitat (CMH) sembla ser un element de restriccié que dicta
el desenvolupament d’una resposta immunitaria aberrant a I’abacavir i/o als
seus derivats metabolics. Posteriorment, estudis com el PREDICT-1 (estudi
retrospectiu en pacients VIH d’Europa, GSK) i SHAPE (estudis retrospec-
tius en raga africana) van aportar informaci6 addicional (5, 6).

La implementaci6 d’aquest test farmacogenetic en I’ambit clinic va reque-
rir, per un costat, la validacié dels metodes de biologia mol-lecular en estu-
dis prospectius, que permetessin una millor classificacié dels casos en que
es tingués sospita d’una reaccié d’hipersensibilitat. I, per un altre costat,
aquesta implementacié també va requerir un desenvolupament de metodes
per a la identificacié del HLA-B*5701 que fossin precisos, robustos i amb
un cost prou assumible per permetre’n la realitzacié habitual en laboratoris
de VIH (7). El fet que en un assaig clinic realitzat en més de 1000 individus
de diferents etnies (6) el valor predictiu negatiu (VPN) del test farmacoge-
netic fos del 100% (la probabilitat de no desenvolupar la RHSA [compro-
vada immunologicament] és de 100% si el pacient és HLA-B*5701 negatiu)
va afavorir la implementacié d’aquest test a la clinica diaria.

El juliol del 2008, la FDA que préviament alertava de les serioses, i a ve-
gades fatals, reaccions d’hipersensibilitat associades a 1’abacavir, afegeix
la informacié relativa a la farmacogenctica en el prospecte i fitxa teécnica
d’aquest farmac. Es recomana el cribratge de I’al-lel HLA-B*5701 en les
segiients situacions: a) abans de I’inici del tractament amb abacavir, amb la
finalitat de reduir el risc de desenvolupar una reaccié d’hipersensibilitat al
farmac; b) abans de reiniciar el tractament amb abacavir, quan desconeixem
el tipatge HLA-B*5701 dels pacients. En canvi, no es recomana 1’abacavir
per a aquells pacients que sén HLA-B*5701,1 nomes se’n podria considerar
la prescripcid en circumstancies excepcionals, sota supervisi6 del facultatiu
i quan el benefici potencial superés el risc.
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2.2. Marcadors genetics en fase d’investigacio

Existeixen altres estudis de farmacogenética en el camp del VIH que bus-
quen associacions amb altres toxicitats relacionades amb el transport i me-
tabolisme de farmacs antiretrovirals o amb la resposta virologica i immu-
nologica. Generalment, a part de la interaccié entre els diferents farmacs,
també poden estar intervenint multiples gens relacionats entre ells i factors
no genetics. Aixo dificulta en algunes ocasions la implementacié de la far-
macogenetica a la practica clinica i per aquest motiu hi ha varies associa-
cions amb SNPs que continuen en fase d’investigacié. Alguns d’aquests
exemples son (Figura 1):

1. Hiperbilirubinemia associada a atazanavir (Reyataz®). Gen UGTIA1*28

L’atazanavir (ATV) presenta com a efecte advers un increment de bilirubi-
na en el 80% dels pacients, que es reflecteix en forma d’ictericia en el 17%
dels tractats. La hiperbilirubinémia és reversible quan es deixa d’adminis-
trar ATV i no s’associa a alteracions enzimatiques hepatiques ni a canvis
histologics. Les elevacions asimptomatiques de bilirubina indirecta estan
relacionades amb la inhibicié de la UDP-glucuronosil transferasa (UG-
T1Al). Es tracta d’una inhibicié competitiva d’aquest enzim derivada del
fet que I’ ATV s’uneix, al lloc d’unié de I’enzim, amb el substracte (aixo €s
coseqiiencia d’un increment de les concentracions d’ATV en els pacients).
La hiperbilirubinémia relacionada amb atazanavir s’ha associat a la presen-
cia de I’allel UGTIAI%#28, definit per la presencia de 7 repeticions del di-
nucleotid TA en la regié promotora del gen que codifica I’isoenzim UGTAI,
cosa que es tradueix en una disminuci6 de 1’activitat de I’enzim i 1’apari-
ci6 d’hiperbilirubinémia asimptomatica (8). Tot i que no hi ha dades de la
translacié d’aquest test farmacogenetic a la practica clinica, s’ha suggerit, a
través de models matematics, que el genotipat previ permetria coneixer la
presencia, o no, de I’al-lel UGTIAI*28, i que es podria, doncs, disminuir
la incidéncia d’hiperbilirubineémia del 21,6% dels pacients al 5,8% si no
s’administra ATV als portadors d’aquest al-lel (9).

Larellevancia clinica, tenint en compte que no s’han descrit fins a dia d’avui
conseqiiencies nocives de la hiperbilirubinémia, és escassa. Tot i aix0, és un
dels avencos que, si es validés en altres poblacions i se n’estudi€s la relacié
cost—efectivitat, es podria utilitzar en la practica assistencial.

2. Aparicio d’efectes neurotoxics amb efavirenz (EFV). Gen CYP2B6

En diferents estudis, ACTG5097 i ACTG384, s’ha correlacionat la toxici-
tat neuropsiquiatrica de I’EFV amb concentracions anormalment elevades
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d’aquest. Els subestudis de farmacogenetica d’aquests assaigs clinics han
comprovat la correlacié entre els nivells d’EFV i la preséncia de I’SNP
516G>T (rs3745274). S hi exposa que aquells pacients que sén homozigots
(516TT), i en menys mesura els heterozigots (5/6GT), presenten concen-
tracions més elevades d’EFV que els que sén homozigots (5/6CC) (10-
12). En estudis posteriors s ha descrit que aquest SNP (rs3745274) del gen
CYP2B6 no és I'tinic implicat en la variabiltat farmacocingtica i que un
analisi que combinés diferents al-lels podria predir millor tant la resposta
com la toxicitat (13,14).

En aquest cas les dades no son suficientment solides per poder ser ttils en
la practica clinica habitual.

3. Tubulopaties degudes a ’aclariment renal amb tenofovir (TDF). Gen
ABCC2 i ABCC4

TDF va resultar ser un farmac amb un bon perfil de seguretat en els assaigs
inicials, tot i que amb el temps s’ha acabat descrivint una presumpta toxi-
citat renal poc freqiient i possiblement mutifactorial. TDF és excretat per
filtracié glomerular i secreci6 tubular activa a través de dos transportadors
ubicats a les membranes basolaterals (hOAT1 i hOAT3), que afavoreixen el
pas del farmac de la circulacid sistemica a I’interior de les cel-lules. I altres
transportadors localitzats a la part apical de la cel-lula tubular que afavorei-
xen la sortida del farmac de la ceél-lula tubular a I’orina (ABCC4) (15,16).
S’ha postulat la possibilitat que la toxicitat renal deguda a TDF podria estar
produida per la seva acumulacié intracel-lular en els tibuls renals. En un
estudi amb pocs pacients es va observar una associacio entre la tubulopatia
renal i la preséncia de determinats haplotips d’ABCC2. En aquest cas, do-
nada la mida de la mostra i el potencial efecte d’altres SNPs, no existeix el
coneixement suficient de les bases genetiques de toxicitat a TDF per arribar
a fer-ne una aplicaci6 clinica.

4. Dislipidemies i risc cardiovascular associat a ritonavir + kaletra.

Existeix un increment important del risc d’episodis cardiovasculars secun-
daris a la dislipidémia associada a 1I’ART i, més particularment, a alguns
inhibidor de la proteasa (IP). S han realitzat estudis d’associacid, basats
en GWAS, de poblacié no infectada pel VIH i s’han trobat associacions
entre diferents SNPs de gens que codifiquen per diferents apolipoproteines,
proteines transportadores i variacions en les fraccions lipidiques (colesterol
total (TC), colesterol unit a lipoproteina d’alta densitat (HDL), colesterol
unit a lipoproteina de baixa densitat (LDL) i triglicerids (TG). En diferents
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estudis s’ha trobat ’associacié de determinats SNPs en gens que codifi-
quen per APOB, ABCAI, CETP, LIPC. Aquests gens podrien contribuir a
explicar, encara que no del tot, els diferents valors plasmatics de TG i HDL,
especialment en el context de I’ART amb ritonavir (RTV) (17-20). La na-
turalesa poligenica i multifactorial d’aquesta afectaci6 dificulta 1’aplicacid
d’un test farmacogencétic a la practica clinica (21).

Figura 1. Estat de la recerca en farmacogenética del tractament antiretroviral en
pacients VIH.

Efavirenz Nivells elevatsen _ 4 — — — _ > Toxicitat SNC
plasma
Atazanavir Increment nivellsde —|— — — - 4 » Sindrome de Gilbert
bilirubina
Lopinavir — Increment del nivelde | - - - = - Malaltia
lipids Cardiovascular
Tenofovir — — -~ - — —pp| Fosfaturia, glucosuria, = - -- Hp Tubulopatia renal
etc... proximal
Abacavir > Hipersensibilitat

*linia continua: associacions ja establertes; linia discontinua: associacions en investigacio.
Font: cedida per Margalida Rotger i Amalio Telenti (Institut de Microbiologie, Centre Hos-
pitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Suisse) i adaptada.

3.Farmacogenética i el VHC: marcadors genetics predictius
de resposta

En el camp de la infecci6 pel VHC s’han realitzat nombrosos estudis
GWAS que han permes la identificacié d’un polimorfisme en el gen /IL28B
(rs12979860) com a marcador genetic de resposta al tractament (SVR) amb
interferon-pegilat-alfa-2b/ribavirina (IFNPeg-alfa2b/RBV) (Figura 2). El
primer treball en aquesta linia va demostrar la preséncia d’aquest polimor-
fisme en aquells pacients que tenien una millor resposta al tractament amb
IFN/RBV (22). Posteriorment, aquest estudi es va ampliar amb els treballs
de Tanaka i Suppiah (23, 24), que van identificar variants genetiques
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associades a la no-resposta en tractaments basats en IFN i també van
identificar una expressié reduida d’/L28B en cel-lules mononuclears de
sang periferica (CMSP). Curiosament, en un estudi publicat per Honda, els
pacients infectats per VHC amb genotips d’/L28B no responedors presen-
taven una expressié incrementada dels gens estimulats mitjancant interferd
(gens IGSs). Aixo podria implicar que, degut a la infeccid, els gens hepatics
IGS fossin més induibles en pacients no responedors (25). En els estudis de
GWAS més recents, Clark i col-laboradors van observar que el genotip /L28B
amb una resposta pobra estava associat amb una disminucié dels nivells de
LDL-C (26), observaci6 similar a la que, préviament, havia estat publicada
pel grup de Pineda en relaci6 a pacients coinfectats amb VIH/VHC (27). Les
troballes referides a aquest polimorfisme en el camp de la coinfecci6 han estat
validades recentment en una mostra més petita de malalts coinfectats (28).

Figura 2. Al-lel de risc en funcio de la resposta al tractament de I’hepatitis C.

45
40

35

25
™ responedors
20

no-responedors
15
. L

Rauch i col. Suppiah icol. Tanaka i col. Ge i col.

(%) freqiiéncia al.lel menor rs8089917

7]

“rs80999717 al.lel menys fregiient és [l'al.lel de risc

Ge D, et al. Nature 2009;461:399-401. Tanaka Y, et al. Nat Genet 2002:41:1105-9. Suppiah
W,oet al. Wat Genert 2009:41:1100-4. Rauch A, et al. Gastroenterclogy 2010 Jan 7

Com a conclusions, podem dir que I’observaci6 del polimorfisme en el gen
IL28B s’ha implementat en el camp de 1’hepatologia: /L28B ha esdevingut
el primer marcador genetic per al pronostic de resposta al tractament amb
IFN/RBV. S’estan realitzant altres estudis que consideren les noves mol-
lecules que estan sortint al mercat per al tractament d’aquesta infeccid.

Cal remarcar el fet que determinades variants en el gen que codifica per
IL28B s’han associat amb la possibilitat d’un aclariment espontani del VHC
després de la infeccié aguda amb els genotips més comuns de resposta.
Aquestes associacions en canvi, son menys evidents en el cas dels individus
coinfectats amb VIH i VHC, sense que existeixi una associacid significati-
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va aparent entre el genotip /L28B i ’eliminaci6 de la infeccié per VHC en
pacients VIH.

La FDA recomana el test farmacogenetic previ a I’inici del tractament o
quan es torna a prescriure el tractament amb interferon-pegilat-alfa 2b.
Avui dia, aquesta és la informacié que facilita la FDA en les fitxes tecni-
ques tant d’aquest farmac com d’una de les noves mol-lecules inhibidores
de proteasa, el telaprevir.

4. Conclusions

L’aveng més significatiu per a la practica clinica ha estat la correlacié de la
presencia de I’al-lel HLA-B*5701 amb la reaccié d’hipersensibilitat a I’aba-
cavir (RHSA), amb un valor predictiu negatiu (VPN) de la prova del 100%
pel cas de I’abacavir en els pacients VIH. I també la correlacié amb el SNP
del gen IL28B (rs12979860) com a marcador genetic de resposta al tracta-
ment SVR davant de 'IFNPeg-alfa2b/RBV en pacients infectats per VHC.
Pel que fa a la resta, I’aplicabilitat clinica és encara limitada: la multiplici-
tat de mecanismes fisiologics i la possibilitat d’interaccions amb diferents
gens fa que es necessiti encara més informaci6 i la validacié en diferents
poblacions si volem arribar a una medicina personalitzada basada en les
dades genctiques.
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Memoria 3:

FARMACOGENETICA I TERAPIA EN PSIQUIATRIA

1. Antecedents

En el camp de la psiquiatria, la manca de marcadors biologics per al diag-
nostic, pronostic i tractament dels pacients dificulta enormement la tasca de
I’especialista a I’hora de dur a terme una terapia que resulti veritablement
efica¢. Des del descobriment dels farmacs antipsicotics i antidepressius du-
rant els anys 50, s’ha comercialitzat una gran quantitat de principis actius
que pertanyen a aquestes dues categories farmacologiques. Després de més
de mig segle, no disposem de cap farmac que demostri ser del tot eficac
i sense efectes secundaris. Cada vegada es creu més probable I’existen-
cia, per a cadascuna de les patologies descrites, de multiples subtipus mol-
leculars que no només comparteixen simptomes, siné també determinades
caracteristiques biologiques. En aquest sentit, caldria deixar enrere 1’¢poca
del desenvolupament farmacolodgic orientat a tractar un nombre elevat de
pacients i dirigir els esforcos cap a una farmacologia més personalitzada,
efica¢ i amb un registre d’indicacions més precis.

Les diferencies en les respostes als psicofarmacs vénen determinades per
multiples factors, incloent-hi els farmacologics (tipus de farmac, dosi, in-
teraccié amb altres farmacs, etc.), els demografics (sexe, edat, etc.) i els
ambientals (tabac, dieta, exercici fisic, etc.). De tota manera, malgrat tenir
en compte tots aquests factors, seguim trobant una gran variacié interin-
dividual, deguda principalment a les caracteristiques genetiques de cada
pacient. Existeixen polimorfismes genetics que afecten la farmacocinetica
d’un farmac, pel que fa a la seva absorci6, distribucié, metabolisme o ex-
crecid, donant lloc, doncs, a canvis en la resposta farmacologica esperada.
Alhora, hi ha alteracions en aquesta resposta que poden ser conseqiiencia
de la presencia de variants en els gens que determinen la farmacodinamia
del farmac; és a dir, variants que alteren el mode d’accié del farmac, per
exemple a nivell dels seus receptors.

La farmacogenetica és la cieéncia que s’encarrega d’identificar aquells mar-
cadors genetics rellevants que contribueixen a la variabilitat de la resposta
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farmacologica. El seu objectiu principal és la creacié d’una eina predictiva
que permeti dur a terme un tractament individualitzat més segur i eficag. La
manca d’eficacia dels farmacs i I’aparici6 d’efectes adversos en els malats
psiquiatrics condueixen moltes vegades a incomplir la terapia, a la recaigu-
da i al consegiient empitjorament del pronostic. Aixo es déna sobretot en
aquells individus que no tenen consci¢ncia d’enfermetat, com ara els paci-
ents amb esquizofrénia. Historicament, els psiquiatres han seguit estrategi-
es empiriques basades en un procés de prova-error a I’hora de seleccionar el
farmac més adequat i de fer I’ajustament Optim de la dosi en cada pacient.
Es freqiient comencar amb dosis baixes per, posteriorment, anar augmen-
tant-les a poc a poc amb 1’objectiu de minimitzar els efectes secundaris.
Aix0 no obstant, aquestes estrategies demanen un interval de temps critic
durant el qual el pacient pot continuar presentant la simptomatologia de la
malaltia. Un predictor basat en les caracteristiques genetiques del pacient
incrementaria sensiblement la probabilitat de seleccionar un tractament far-
macologic més efectiu des del comencament, evitant aixi aquell periode
sense millora simptomatologica.

2. Investigacio

Durant els darrers anys, els estudis farmacologics han experimentat un in-
crement exponencial, alhora que se n’ha canviat el disseny i 1’execucid.
Aquests estudis, que en un principi se centraven en un polimorfisme localit-
zat en un gen en concret, han anat evolucionant de manera vertiginosa cap
a estudis on s’analitzen centenes de polimorfismes diferents localitzats en
un ampli ventall de gens. Aix0, indubtablement, ha estat possible gracies al
coneixement més afinat de I’arquitectura global del genoma huma, els ra-
pids avencos en tecnologies de genotipat i a I’existencia d’uns costos cada
vegada més assequibles.

Existeixen diferents estrategies per a la recerca de polimorfismes relacio-
nats amb la resposta farmacologica. Fins avui, I’estrategia més utilitzada és
la d’estudiar polimorfismes funcionals en gens candidats. Es a dir, estudiar
variants genetiques que determinen un canvi en la proteina per a la qual
codifiquen, i que es localitzen en gens relacionats amb la farmacocinetica o
farmacodinamia del farmac.

Malgrat que les benzodiacepines sén un dels psicofarmacs més utilitzats,
cal destacar la poca produccid cientifica realitzada en aquest camp. Aix0
és degut, en gran part, a ’homogeneitat en la resposta davant d’aquests
farmacs, que son eficacos en la majoria dels casos. Pero aquest no és el
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cas dels antidepressius, que produeixen una remissio total dels simptomes
només en un ter¢ dels pacients tractats, o dels antipsicotics, que provoquen
diferents efectes adversos en un nimero significatiu de pacients psicotics.
Aquests fets han donat lloc a una extensa produccid cientifica en 1’area
farmacogenetica d’aquests dos grups de psicofarmacs, que comparteixen
molts dels gens candidats estudiats (Taula 1).

3. Farmacogeneética relacionada amb la farmacodinamia

Des del punt de vista del mecanisme d’accid, s’estudien les variants en els
gens que augmenten o disminueixen 1’activitat cerebral de dopamina i sero-
tonina i que, d’aquesta manera, poden comportar canvis en I’eficacia i segu-
retat d’aquests farmacs. Per exemple, els gens relacionats amb els seus re-
ceptors (DRD2 o 5-HT2A), el seu metabolisme (COMT o MAO-A) o el seu
transport (SLC6A4 o SLC6A3). La llista de polimorfismes en aquest tipus
de gens candidats és aclaparadora. Existeixen resultats de metaanalisis que
destaquen exemples de variants genétiques associades a una millor resposta
al tractament amb antidepressius (TPH2 T/T, BDNF 66Met o 5-HTTLPR
L) o associades a una menor aparicié d’efectes adversos (5-HTTLPR L o
HTR2A-1438A [102T1]). Concretament, pel que fa als antipsicotics, existei-
xen resultats prometedors per a alguns polimorfismes associats a una major
eficacia (DRD2—-141C Ins/Del, DRD3 Ser9Gly, HTR2A —1438G/A, 5-HTT
LPR o COMT VallO8Met) o a un major risc de patir determinats efectes ad-
versos a aquesta medicacid, com discinesia tardana (DRD2 TaqlA, DRD3
Ser9Gly, HTR2A T102C) o augment de pes (HTR2C C7597).

4. Farmacogeneética relacionada amb la farmacocinetica

Des del punt de vista farmacocinetic, molts psicofarmacs sén metabolitzats
o transportats pels mateixos sistemes. Un exemple clar és el del citocrom
P450. S’han identificat molts polimorfismes en els gens d’aquesta familia
enzimatica, que determinen la capacitat metabolica del pacient i, per tant,
les variacions de les concentracions plasmatiques d’aquests farmacs. Un
dels citocroms més rellevants, si parlem de psicofarmacs, és el CYP2D6.
Aquest citocrom €s el principal metabolitzador de molts dels antipsicotics,
com ara la risperidona, clorpromazina o haloperidol, i també de molts anti-
depressius, com ara paroxetina, fluoxetina o nortriptilina. Es tracta d’un dels
citocroms més polimorfics, amb més de 100 variants descrites. En funcié de
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cadascuna d’elles, el pacient metabolitzara de manera lenta, intermedia, efi-
cient o ultrarapida. Amb una dosi estandard, els pacients amb metabolisme
lent adquiriran nivells plasmatics del farmac molt alts, augmentant aix{ el
risc de patir efectes adveros. I, contrariament, en pacients amb metabolis-
me ultrarapid, no s’aconseguiran nivells plasmatics minims perque la tera-
pia sigui efica¢. S han publicat recomanacions per a la correcta dosificacid
de 14 antidepressius diferents tenint en compte el fenotip metabolitzador
d’aquest citocrom, que ve determinat al seu torn per la presencia de deter-
minades variants genetiques. Per exemple, per dur a terme un tractament
eficac amb desipramina en pacients amb metabolisme lent, aquests haurien
de ser tractats amb un 20% de la dosi estandard, mentre que, en pacients
ultrarapids, caldria administrar un 180% d’aquesta dosi.

5. Tests genetics disponibles

Des de fa gairebé una decada, les empreses de biotecnologia s’han abocat
a desenvolupar tests per coneixer les caracteristiques genetiques individu-
als que poden ajudar a una millor prediccié de I’eficacia o toxicitat dels
psicofarmacs. L’any 2004, la FDA va aprovar 1’us del primer test genétic,
I’ AmpliChip® (Roche Diagnostics), que identifica 29 variants genetiques,
a CYP2D6 i CYP2C19, implicades en el metabolisme de vora el 25% dels
farmacs prescrits, incloent-hi antipsicotics, antidepressius i benzodiacepi-
nes. Aquest test va representar el punt de partida per al desenvolupament
de molts d’altres tests, com ara el BRAINchip® (Progenika), que abraca
citocroms com CYPIA2 i CYP2B6, importants també en el metabolisme
dels psicofarmacs, el Neurofarmagen® (Biotics), que a més dels citocroms
analitza les variants d’altres gens candidats que prediuen I’eficacia o el risc
de determinades reaccions adverses de 44 principis actius ampliament uti-
litzats en els pacients amb esquizofrenia, trastorn bipolar i depressid, o el
PGxPredict® (Transgenomic), que valora el risc genetic d’agranulocitosi
en pacients tractats amb clozapina.

6. Conclusions
Malgrat que la utilitat clinica d’aquests estudis farmacogenctics sembla cla-
ra, la realitat mostra que cal ser previnguts. Determinar quines son les vari-

ants que realment juguen un paper rellevant és una tasca complexa. Molts
dels resultats s6n encara contradictoris, degut en part a I’elevada heteroge-
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neitat dels mateixos entre els diferents estudis, pel que fa, per exemple, a la
mida de la mostra, a les escales utilitzades per a la valoraci6 de la resposta
o als metodes estadistics que han servit de base per establir les associacions.
Actualment se segueix treballant per millorar les estrateégies en la investi-
gacié amb I'objectiu de trobar associacions més consistents. Trobem un
clar exemple d’aix0 en el projecte nacional PEPs, en el que s’han reclutat,
en diversos centres, més de 300 pacients amb un primer episodi psicotic.
Mitjancant la recollida prospectiva de variables de tot tipus, incloent-hi
les cliniques neuropsicologiques, farmacologiques i genetiques, s’estudi-
ara la manera d’optimitzar les eines terapeutiques actuals. Existeixen, en
I’ambit internacional, altres projectes similars, com el STAR*D, el CATIE
o el STEP*BD, que incideixen en la depressié major, I’esquizofrenia i el
trastorn bipolar respectivament. En tots ells es realitza el reclutament d’un
elevat nombre de pacients i es fa ds de tecnologies d’analisi massiu de poli-
morfismes, i s’espera, mitjancant estudis d’associaci6 del genoma complet
(GWAS), donar nova llum en aquest camp. En aquest sentit, s’han identi-
ficat nous polimorfismes en gens que no s’havien relacionat mai, abans,
amb la resposta a antipsicotics (ANKSIB o CNTNAPS), o amb 1’aparicié
d’efectes adversos al tractament amb antidepressiu (SAGMIL, MAGI2 o
DTWDI). Aquest fet posa de manifest la gran utilitat d’aquesta tecnologia
de cara a identificar nous gens implicats en el mecanisme d’accié d’aquest
farmacs i que poden, per tant, representar noves dianes terapeutiques. Cal
destacar, doncs, la necessitat de desenvolupar eines potents que permetin
I’analisi computacional, incloses les interaccions multiples entre gens, i la
interpretacié de la quantitat ingent d’informacié que genera aquest tipus
d’estudis.

A mesura que s’avanci en el coneixement de noves variants rellevants en
el tractament efica¢ mitjancant psicofarmacs, els tests genctics existents
s’hauran d’anar renovant necessariament fins que, en el futur, puguem dis-
posar d’un potent test genetic que, juntament amb altres variables cliniques,
permeti predir amb la major fiabilitat possible quin és el tractament farma-
cologic més eficac i segur per a cada pacient.
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Taula 1.

d’antipsicotics i antidepressius.

Exemples d’associacions en gens candidats comuns en la farmacogenética

Gen Candidat

16313 (T102C)

Receptor de serotonina

aripiprazol
Risc de discinesia
tardana

(SNP) Implicaci6 biologica Antipsicotics Antidepressius
Farmacodinamia

Resposta a clozapina, Resposta, tractament i

SLC6A4 Transport de serotonina | risperidona i P .
. remissio

haloperidol

Resposta a clozapi-
SHT2A na, risperidona i Resposta al tractament

amb IRSS en asiatics

A-1438G (rs6311)

Resposta a clozapina
i haloperidol.

Risc de discinesia
tardana

Resposta a paroxetina
Resposta al tractament
amb IRSS en asiatics

(TaqlA, rs1800497 )

Receptor de dopamina

cingsia tardana

His452Tyr (rs6314) Resposta a clozapina | Resposta al tractament
SHT6 Receptor de serotonina Resposta a clozapina Resposta al tractament
Rs1805054 C267T p i risperidona P
SLC6A3 Transport de dopamina Risc d’extrapiramida- ﬁistzost;ﬁ?gsr ;ntrigi
(40-bp VNTR) P P lisme .
pressius
DRD2 Resposta i risc de dis-

No associat

COMT
(Val108Met; rs4680)

Metabolisme dopamina
i noradrenalina

Resposta al tracta-
ment
Risc  d’extrapirami-

dalisme i discinesia
tardana

Millor resposta a mirta-
zapina, paroxetina, fluo-
xetina i fluvoxamina

antipsicotics

sia tardana

Farmacocinética
Eficacia del tracta- | Risc d’efectes adversos
. . ment amb diversos | amb amitriptilina
Metabolisme de  mdl- antipsicotics. Major | Major res; I())sta a escita
CYP2D6 tiples antidepressius i| . psicoties. Mo J sp i
antipsicotics risc  d’extrapirami- | lotram
) ) dalisme i discingsia | Major eficacia de venla-
tardana faxina
Metabolisme de  mul- Major risc de discine
CYP1A2 tiples antidepressius i J Resposta a paroxetina

ABCB1 (MDR1)

Glicoproteina-P. Trans-
port de farmacs a nivell
de la barrera hematoen-
cefalica

Resposta a risperi-
dona

Resposta al tractament
irisc d’efectes adversos
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Memoria 4:

FARMACOGENETICA I TERAPIA
ANTICOAGULANT I ANTIAGREGANT PLAQUETARIA

1. Introduccio

A Espanya hi ha més de 600.000 persones en tractament amb Sintrom®
1 cada any se n’incrementa el nombre. La prescripcié de clopidogrel com
a antiagregant és molt habitual en pacients a qui s’ha implantat un stent i
també com a tractament preventiu en els pacients de risc per tal d’evitar
trombosis. L’ acid acetilsalicilic, en dosis baixes, és recomanat com a trac-
tament preventiu per a persones de més de 65 anys, encara que no tinguin
cap patologia.

Aquets medicaments tenen una provada efectivitat i es disposa d’una molt
amplia experiencia clinica. No obstant aix0, hi ha molts pacients que, se-
guint les dosis habituals, presenten hemorragies, trombosis que no es cu-
ren o, en el cas de I’acid acetilsalicilic en tractament cronic, el nombre
d’hemorragies supera el nombre prevencions de trombosi. Aquesta resposta
inesperada d’efectes secundaris, que a vegades pot ser greu, és deguda prin-
cipalment a dues causes. La primera causa son els polimorfismes genetics
del pacient que condicionen la sintesi d’enzimes involucrades en el meta-
bolisme dels farmacs i que els confereix una major o menor activitat, cosa
que ens fa preveure canvis en les concentracions plasmatiques esperades. |
la segona causa és la interaccié de medicaments, ja que molts d’ells poden
actuar com a inhibidors o inductors de la sintesi d’enzimes involucrades en
el metabolisme d’altres medicaments i, si es dona el cas, aix0 pot derivar en
reaccions adverses a vegades molt greus.

Considerem que els coneixements actuals de farmacogeneética estan, pel
que fa a molts farmacs, a un nivell d’evideéncia clinica més que demostrada,
cosa que justifica la seva aplicacié en medicina assistencial. S’evitarien,
aixi, moltes reaccions adverses que a part dels efectes negatius per al pa-
cient, suposen un forta despesa per a la sanitat degut als costos derivats de
la reacci6 adversa i al cost dels medicaments que no han fet efecte. Dades
del CDC-USA indiquen que I’any, als EUA, es van produir 700.000 in-
gressos a urgencies per reaccions adverses als medicaments, de pacients
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correctament medicats seguint els protocols. D’entre aquests, 120.000 van
ser hospitalitzats i el cost per al sistema de salut va ser de 3.500 milions
de dolars. Extrapolant-ho a la poblacié d’Espanya, estariem parlant d’uns
20.000 casos/any.

La FDA-USA obliga a posar, en el fulletd i la fitxa tecnica de més de 150
principis actius, informacié farmacogenetica, recomanant les proves que
cal realitzar. Aixo afecta uns 500-600 medicaments que es troben al mer-
cat, entre els quals trobem els relacionats amb la warfarina (equivalent al
Sintrom® a Espanya) i el clopidogrel.

A tall de conclusid, recomanem la utilitzacié de la farmacogenetica com
a eina de rutina en la clinica del tractament anticoagulant i antiagregant,
donades les greus conseqiiencies que pot comportar I’administracié genera-
litzada de la dosi estandard sense coneixer els polimorfismes genétics de les
enzimes involucrades en el metabolisme dels farmacs. A més, cal consultar
bases de dades que informin sobre les interaccions entre els medicaments
que composen la medicacié de cada pacient, amb la finalitat d’aplicar una
terapeutica personalitzada.

Cal una terapeutica personalitzada per tal de prescriure el medicament ade-
quat i la dosi correcta per a cada pacient, d’acord amb els seus gens i tenint
en compte les interaccions entre els diferents farmacs de la seva medicacio.

2. Anticoagulants antagonistes de la vitamina K

L’acci6é farmacologica anticoagulant dels derivats de la cumarina es basa
en la seva inhibicid, mitjangant un mecanisme competitiu, del “complex de
la vitamina-k-reductasa”, cosa que evita que la VK-2,3-epoxid emmagat-
zemada en el fetge es transformi en la forma activa VKH2, coenzima de la
carboxilasa. Dintre d’aquesta familia d’anticoagulants orals, els més utilit-
zats son la warfarina als EUA (Coumadin®) i 1‘acenocumarol (Sintrom®)
a Espanya, mentre que en altres paisos europeus 1’Us d’aquests dos anticoa-
gulants és variable, no pas degut a criteris farmacologics, sind d’acord amb
la implantaci6 en el mercat de les distribuidores de productes farmaceutics.
A Espanya, més de 600.000 persones son tractades amb Sintrom®.

El primer concepte que cal tenir clar és que, en tots dos farmacs, el princi-
pi actiu és la seva mol-lecula en forma directa, sense necessitat que sigui
transformada en el fetge en el compost actiu. La seva acci6 terapeutica ve
condicionada per dos mecanismes. El primer, a través de la Fase I de la
detoxificacié hepatica, on el CYP2C9 és el CYP involucrat més important.
Segons la seva activitat, aquest CYP condiciona un metabolisme “normal”,
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EM (metabolitzador extensiu), o bé un metabolisme una mica més “lent” en
els portadors de SNPs, IM (metabolitzador intermedi), o bé un metabolisme
“pobre”, PM. Administrant dosis optimes per als EM, els pacients que no
siguin EM tindran una major persistencia dels farmacs a la sang (major t, )
i, com a conseqiiencia, patiran un alt risc de processos hemorragics. Per
altra banda, la seva acci6 no és directa sobre determinats factors de la coa-
gulacid, sind indirecta per la seva inhibicié del “complex de la vitamina-k-
reductasa” i, per tant, els SNPs que afectin al gen VKORC1 que el codifica,
modificaran també 1’efectivitat del farmac en funcié de si confereixen una
capacitat enzimatica EM, IM o PM. Tenim, doncs, un mecanisme d’accid
que pot ser aplicat a la practica seguint dues vies. Hi ha dades que ens diuen
que, segons les variabilitats individuals (polimorfismes genetics) dels pa-
cients, les dosis de warfarina per obtenir un INR dintre del marge adequat
poden oscil‘lar entre 0,6 i 1,5 mg/dia, cosa que ens porta a pensar que és
temerari comencar el tractament partint d’una dosi estandard, igual per a
tots els pacients.

Gen CYP2C9

L’activitat de I’enzima Citocrom 2C9 (CYP2C9) depén de polimorfismes
genetics (SNPs) que poden produir-se en el gen CYP2C9, que regula la seva
sintesi. El gen del CYP2C9 es troba en el cromosoma 10. El seu nom com
a enzima és limoneno-6-monooxigenasa. E.C. 1.14.13.80. Es localitza en el
reticle endoplasmic i el trobem, sobretot, en el fetge. D’entre els SNPs des-
crits, només s’ha demostrat alguna interaccié farmacologica respecte dels
al-lels *2 1 *3. L’al-lel CYP2C9%*2 presenta el SNP (3608C>T) i el canvi
d’aminoacids és (R144C). L’al-lel CYP2C9*3 presenta el SNP (42614A>C)
i el canvi d’aminoacids és (I359L). A la poblaci6 espanyola, la freqiiencia
d’aquests al-lels és similar a I’europea: un 12% per a I’al:lel *2 i un 6,2%
per al *3.

Gen VKORC1

El gen VKORCI codifica la proteina VKORC! (Vitamin-K-epOxide-Re-
ductase-Complex1), que compren les dues enzimes que converteixen la
VK-23-epoxid inactiva, emmagatzemada en el fetge, en VKH?2, és a dir,
en VK-hidroquinona activa. Ja hem dit que els anticoagulants cumarfnics
inhibeixen aquest enzim. El VKORC/ és una proteina de 163 aminoacids
(18kDa) integrada a membranes i localitzada principalment en el reticle
endoplasmic, i el seu mRNA s’expressa en un ampli espectre de teixits. El
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gen VKORC] va ser identificat, permetent I’estudi dels seus SNPs i de la
seva relacié amb els mecanismes de la coagulacid, I’any 2004 per dos grups
que van publicar dos treballs correlatius en el mateix nimero de la revista
Nature,Ros et al. (1) i Li et al. (2). Partint de la seqiienciacié completa del
gen VKORCI, no s’ha detectat la presencia de variants exOniques que in-
flueixin en la codificacié de proteines amb activitat alterada. S’han detectat,
aixo si, SNPs no codificants que s’associen a diferents activitats. Entre els
més freqlients, trobem el VKORC1 (1173C>T), el VKORCI (3730G>A) i
el VKORCI (-1639G>A). Mentre que els SNPs del CYP2C9 tenen una in-
cidéncia del 10-15% de les respostes individuals als farmacs, els SNPs del
VKORC1 tenen una incidencia del 25%.

Donada la seva incideéncia en la poblacié blanca, a la practica els estudis
es concentren en el polimorfisme (-1639G>A). Es tracta d’un polimorfis-
me que es troba a la regié promotora del gen i la seva conseqiiencia és
una menor activitat de la proteina-enzima codificada. Mitjancant estudis
de laboratori, s’ha observat que 1’al-lel G és aproximadament un 44% més
actiu que 1’al-lel A. Es pensa que, en el cas de 1’al-lel A, el defecte en aquest
promotor condiciona la sintesi de menys copies del mARN i, en ultima
instancia, de I’enzima. La seva freqiiencia en la raca blanca és de vora el
40%, pero en poblacions asiatiques pot arribar al 90%. Aixo explicaria per
que en aquestes poblacions s’ha reportat que, per normalitzar el seu INR,
es necessita una dosi molt menor de warfarina que la subministrada a la po-
blaci6 blanca dels Estats Units d’America (EUA) o a I’europea. En termes
practics, doncs, podem dir que els pacients amb el genotip A responen amb
dosis inicials inferiors a les necessaries per als portadors de 1’al-lel G. En
els heterozigots 1’efecte és intermedi. L’al-lel A en estat heterozigot (G/A)
requereix, orientativament, un 28% menys de dosi de warfarina que el G/G
(20). La seva determinacié6 influeix aproximadament en un 16% de les ne-
cessitats d’ajustament de dosi. Malgrat que la seva freqiiencia varia molt
segons les poblacions, el genotip G/A sol tenir una freqiiencia de 15-20% i
el G/G, en poblacié blanca, de I’'1%.

L’International Warfarin Pharmacogenetics Consortium ha realitzat un
important estudi amb 4043 pacients, publicat I’any 2009, classificant-los
d’acord amb les seves variants genetiques i tenint en compte la resposta
coagulant segons la dosi de warfarina. Han elaborat un algoritme segons el
qual es determina la dosi que cal administrar, d’acord amb la conjuncié del
genotip del CYP2C9 amb el VKORCI (3).

Per subratllar la importancia que té I’ajustament de la dosi en funcié dels
tests genetics, a la Taula 1 (manllevada de Sconce et al. [4]) es poden ob-
servar els importants canvis de dosis segons els SNPs dels dos gens citats.
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3. Antiagregants plaquetaris

En el procés de coagulacié sanguinia, el procés d’agregacio de les plaquetes
té una gran importancia. Si aquest mecanisme s’inhibeix, es produeix un
efecte anticoagulant. Els farmacs d’aquest grup es coneixen amb el nom
d’antiagregants plaquetaris, i el més utilitzat és el clopidogrel.

Clopidogrel (Plavix®)

El clopidogrel és un inhibidor especific de I’agregacié plaquetaria, dels que
s’anomenen “de segona generacié”. Es una tienopridina de segona genera-
¢i6 i €s un inhibidor del factor plaquetari P2Y, que inhibeix irreversible i
selectivament la unié de I’ADP al seu receptor plaquetari i la subsegiient
activaci6 del complex de les glicoproteines IIb/I11a, regulada per I’ADP. No
inhibeix I’accié de la fosfodiesterasa. La seva accié s’inicia entre 1-2 hores
després de la ingestio i, després de dosis repetides, pot efectuar una inhibi-
ci6 substancial de I’agregacid plaquetaria. El seu estat d’equilibri s’assoleix
al cap de 3-7 dies. El seu nom comercial actual és Plavix® i es presenta en
dosis de 75 mg, recomanant-se una dosi diaria.

El primer concepte que cal tenir en compte és que el clopidogrel és un
profarmac, és a dir, la seva accid antiagregant —i, per tant, anticoagulant—
no I’efectua la mol-lecula del farmac per se, sind un dels seus metabolits,
que es forma gracies a 1’accié del CYP2C19 de la fase I de la detoxificacio
hepatica. Aixi, doncs, I’esquema mental que cal aplicar quan interpretem
les proves farmacogenctiques, és I’oposat al que aplicavem per als anticoa-
gulants cumarinics. Efectivament, aixi com hem vist que en els cumarinics
els efectes eren conseqiiencia directa del farmac i que, per tant, calia donar
dosis menors als pacients PM o IM ja que amb les dosis estandard dels wt
corrien el risc d’hemorragies, en el cas del clopidogrel, I’esquema mental
que hem d’aplicar és I’oposat: en els pacients amb PM o IM del CYP2C19
hi haura menys conversi6 al farmac actiu i, en conseqiiéncia, menys accio
antiagregant, és a dir, més risc de trombosi.

Gen CYP2C19

Hi ha tres genotips del CYP2C19 que cal tenir en compte. N’hi ha dos que
el metabolitzen més lentament, el CYP2C19%2 (681G>A) iel CYP2C19*3
(636G>A), per la qual cosa se sintetiza menys farmac actiu i una major
quantitat es metabolitza a través de les esterases, transformant-se en meta-
bolit inactiu. S ha deixat constancia que els pacients amb aquests genotips
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presenten més accidents que els pacients amb genotip wt. La seva freqiien-
cia és forga variable, segons I’etnia. El genotip wt CYP2C19*%1/*1 es pre-
senta en el 74% de la raga blanca, en el 66% de la raca negra i en el 38%
de I’asiatica, i els al-lels *2/*2, *2/*3 i *3/*3 s a dir, els que sén molt poc
metabolitzadors, en el 2%, 4% i 12% respectivament. Hi ha forca treballs
sobre el tema, pero citarem el Mega et al. (5) perque esta molt ben estruc-
turat. En un estudi realitzat sobre 1477 pacients, van trobar poca resposta
farmacologica en un 30% dels pacients i, quan es van fer els estudis far-
macogenetics, es va descobrir que tots els pacients amb una resposta pobra
eren portadors de, almenys, un al-lel *2 o *3, amb una reduccié mitja del
324%.La conclusi6 va ser que els pacients amb els al-lels *2 i *3 presenten
menys antiagregacié i una taxa més elevada, més del doble, d’esdeveni-
ments cardiovasculars, incloses trombosis en pacients portadors de stents.
Fa poc, el polimorfisme 17 ha estat caracteritzat (9). Aquest polimorfisme
confereix a I’enzima CYP2C19 una molt alta activitat, i el seu efecte clinic
és un major risc d’hemorragia, pel fet d’haver-hi pics més alts de formacid
del farmac actiu. En aquests pacients, pot ser aconsellable la recerca d’un
antiagregant alternatiu.

Prasugrel (Effien®)

El prasugrel, a I’igual del clopidogrel, també és un antiagregant plaquetari
del grup de les tienopiridines i, per tant, és inhibidor del receptor plaquetari
de I’ADP. Es tracta d’un antiagregant de I’anomenada tercera generacio.
Donat que també €s un profarmac, el seu metabolisme és semblant al del
clopidogrel, eliminant-se majoritariament a través de les esterases a com-
postos inactius i, en un percentatge minoritari del 15-20%, per accié dels
CYPs 3A, 2B6, 2C9 i, principalment, 2C/9. No obstant aixo, degut a les
diferents vies de metabolitzacid, es veu menys afectat pels polimorfismes
del CYP2C1I9.

El treball més aprofundit que estudia les diferéncies entre prasugrel i clo-
pidogrel és el que va ser realitzat pel grup TRITON-TIM, Trial to Assess
Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction (6). Van treballar
amb un grup de 13608 pacients amb risc moderat-alt de patir una sindrome
coronaria aguda i tot tipus de patologies relacionades, i que eren previsibles
candidats, a curt termini, a una intervencié quirdrgica de by-pass o de col-
locacié d’un stent.

Des de I’enfocament farmacogenétic, podem extreure una part positiva a
partir del treball de Mega (7), de I’any 2009, on es demostra que pacients
amb el CYP2C19*2 poden tenir una bona accid terapeutica davant de les
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dosis estandard, cosa que obre una alternativa per a aquests pacients que, tal
com hem descrit, tenen problemes amb el clopidogrel.

Recentment, s’han publicat, SA Scott et al. (8), les directrius per al tracta-
ment amb clopidogrel o prasugrel d’acord amb el fenotip del gen CYP2C19.
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Memoria 5:

FARMACOGENETICA DEL TRACTAMENT
AMB ESTATINES (ATEROSCLEROSI)

1. Introduccio

Les estatines son un dels grups farmacologics d’ds més habitual. Segons
dades de la memoria del CGCF de I’any 2009, a Espanya se’n van vendre
més de 37 milions d’unitats i el cost va ser de més de 830 milions d’euros.
Potser s’ha sacralitzat el fet de voler mantenir el colesterol per sota de 200
mg/dl, i sembla que aixd hagi esdevingut un objectiu primari de la salut.
Perd aquesta dada hauria de ser només una més d’entre les que cal tenir en
compte per a 1’avaluacié de cada pacient, juntament amb moltes altres da-
des sobre la seva salut i habits de vida i la valoraci6 dels factors de benefici/
risc, abans de decidir-se per la seva prescripcio.

A part de baixar els nivells de colesterol i millorar el risc de processos car-
diovasculars, les estatines tenen, a més, altres efectes positius per a la salut
que en fan recomanable la prescripcié. No obstant aixo, també té efectes
adversos, com tots els medicaments, i el més destacat és la produccié de
mialgies i miopaties que poden arribar a ser greus, afectant un 10-12% dels
qui les utilitzen, d’acord amb un informe recent d’un comite d’experts que
realitza una exhaustiva revisio de bases de dades sobre el tema (1). Prévi-
ament havien aparegut desenes de publicacions sobre el problema i en el
mateix sentit. Recordem només que el primer avis seriés es va produir amb
la cerivastatina, que va ser retirada del mercat I’any 2001 en haver-se asso-
ciat a més de 100 morts per rabdomilisi (2).

Davant de la gravetat dels fets i la dificultat de congixer 1’etiopatogeénia
de les miopaties associades a les estatines, es va dur a terme un GWAS
(Genome-Wide Association Study), estudiant 300.000 SNPs en un grup de
pacients amb estatines i miopatia i un grup equivalent de control sense es-
tatines (3). Dels 300.000 SNPs, només 2 van resultar ser significatius, i
ambdoés del gen SLCOIBI. La pregunta obligada: quina proteina codifica
aquest gen? La resposta: la proteina OATPBI. Quina funci6 té aquesta pro-
teina? Es la proteina de transport transmembrana i d’influx que transporta
les estatines de la sang a I’interior de I’hepatocit. A partir d’aquest conei-
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xement es va elaborar la teoria de la etiopatogeénia de la miopatia, demos-
trada posteriorment mitjancant estudis experimentals i clinics. En penetrar
amb molta menys proporcid (que varia segons les estatines) en I’hepatocit,
la seva acci6 farmacologica és menor (pacients resistents al tractament) i,
alhora, s’incrementa la seva preséncia a la sang i, per tant, també en altres
organs i teixits, a uns nivells molts més alts que els experimentats en assaigs
clinics. En el muscul, 1 en altres teixits, les estatines inhibeixen la sintesi
de CoQ10, que és una mol-lecula clau en la cadena de transport electronic
mitocondrial, situada entre el complex 2 i el 3 i que és essencial per a la
correcta produccié d’ATP. Amb deficit de CoQ10, es produeix menys ATP
i molts radicals lliures, i aquesta és la causa de la miopatia.

2. Conclusions

El pacients que presentin polimorfisme ¢.521T>C del gen SLCOIBI
(rs4363657) no han de prendre estatines. Una vegada realitzats estudis pos-
teriors al descobriment, i donada la seva importancia en el procés i la seva
freqiiencia en la poblacid, es considera només aquest polimorfisme a I’hora
de seleccionar la poblacié que pot ser tractada amb estatines.
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APLICACIONES DE LA FARMACOGENETICA EN LA
PREVENCION DE EFECTOS ADVERSOS Y EN LA
OPTIMIZACION Y MEJORA DE LA EFICACIA TERAPEUTICA

1. Objetivos

La Reial Académia de Farmacia de Catalunya (RAFC) tiene fundamental-
mente dos objetivos: a) la divulgacién del conocimiento cientifico y b) el
asesoramiento a las autoridades de nuestro pais en aquellos aspectos far-
macoldgicos y sanitarios que le son propios. El primer objetivo se realiza
mediante las actividades cientificas organizadas por las siete secciones de
la Academia, actividades que quedan reflejadas en un amplio programa
anual de conferencias y mesas redondas sobre temas cientificos de actua-
lidad. Por su parte, el papel asesor de la Academia se canaliza a través del
trabajo de su Comisién Cientifica, comision que decide que tema exige
un posicionamiento de la RAFC, a fin de que autoridades, profesionales y
publico dispongan de una opinién profesional e independiente sobre una
temdtica que considera prioritaria.

La Comision Cientifica ha considerado que un tema importante, para mejo-
rar la eficiencia farmacoldgica de los firmacos actuales, seria transmitir de
forma clara y resumida los conocimientos y conclusiones que nos aporta la
farmacogenética, es decir, como el perfil genético de una persona influye en
la respuesta a un determinado tipo de fairmaco.

En este informe se ha estudiado la relacion entre la configuracion genética
y el efecto de farmacos en cinco 4reas terapéuticas:

e Cancer

e Infecciones por VIH y VHC
* Psiquiatria

¢ Coagulacion

¢ Aterosclerosis: estatinas
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El informe estd formado por dos documentos (Documentos A 'y B). El Do-
cumento A contiene los objetivos, una introduccién general a la farmaco-
genética y las “Recomendaciones de la Academia” que resumen las con-
clusiones a tener en cuenta en cada una de las cinco dreas farmacoldgicas
analizadas. El Documento B, por su parte, permite una ampliacién del co-
nocimiento cientifico de los temas estudiados mediante cinco monografias
que revisan aquellos marcadores genéticos de los que tenemos evidencias
contrastadas de aplicacion clinica.

2. Introducciom a la Farmacogenética

Es bien conocido que la respuesta a un determinado medicamento por parte
de distintos enfermos con una misma patologia puede ser variable y afectar
tanto a la respuesta terapéutica como a los eventuales efectos indeseables.
Las causas pueden ser muchas, como por ejemplo: a) Las caracteristicas
del medicamento; b) La situacidn fisioldgica (edad, sexo, raza, embarazo-
lactancia) o patoldgica (insuficiencia renal o hepdtica, predisposicion alér-
gica) del propio enfermo; c¢) La administracién simultdnea de dos o mas
medicamentos o d) La dieta, el alcohol, el tabaco o la exposicion a los
agentes contaminantes.

Todos estos factores pueden ser determinantes para cada caso particular. Sin
embargo, en estos Ultimos afios se ha observado un interés extraordinario en
estudiar la influencia que pueden tener los distintos factores genéticos en la
respuesta a los medicamentos, 0 mds concretamente a sus principios activos
o farmacos: es lo que conocemos como “farmacogenética”, y que ultima-
mente se ha denominado de forma mas amplia como “farmacogenémica”,
que se fundaria en la suposicién de que se puede predecir la respuesta de
diferentes individuos a los medicamentos si se conoce su configuracion ge-
nética. Con la secuenciacion del genoma humano en el afio 2003 y con las
técnicas disponibles para su andlisis, las posibilidades que se han abierto
en este campo son enormes. Asi, el nimero de fairmacos a los que se puede
aplicar una correlacién entre una caracteristica genotipica y su expresion
fenotipica, respecto a sus efectos, ha crecido con gran rapidez, y ha contri-
buido a que se hable de una “medicina personalizada”. Aunque seria mas
preciso hablar de una “terapia personalizada”, ya que la medicina ha de ser
siempre personalizada al tratarse de un enfermo individual.
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Principios basicos

Cuando se habla de farmacogenética o farmacogendémica se han de tener
en cuenta dos principios bdsicos: a) La respuesta a los medicamentos es
generalmente el resultado de una combinacidn de la influencia de los genes
primarios, genes secundarios y factores ambientales, y b) Las variaciones
de las respuestas a los farmacos de origen genético mejor conocidas son las
de cardcter monogénico que divide la poblacién en grupos en funcién de la
presencia o ausencia (actividad o inactividad) de este cardcter. El principal
marcador genético es el polimorfismo de un solo nucleétido (SNP, Single
Nucleotide Polymorphism)

Posibilidades de polimorfismos genéticos

a) En el metabolismo de los farmacos. Los farmacos son transfor-
mados y eventualmente eliminados del organismo por diferentes
sistemas enzimédticos como oxidaciones, reducciones, hidrolisis y/o
por conjugaciones, como por ejemplo con 4cido glucurénico. En
casi todos los genes que codifican los enzimas que producen estas
reacciones se han observado polimorfismos genéticos que han per-
mitido clasificar la poblacién susceptible para cada farmaco en: 1)
Actividad normal (“extensive”) (75-85% de la poblacién) que son
homozigotos para los enzimas de tipo salvaje (“wild”) considerado
como el normal, o heterozigotos con otros polimorfismos que no
modifican la actividad del enzima. 2) Intermedia (“intermediate”)
(10-15% de la poblacién), que son heterozigotos con un alelo nor-
mal y uno sin actividad. 3) Lenta “poor”) (5-10% de la poblacién),
que son portadores de alelos con actividad muy disminuida o con
pérdida de la funcién, y 4) Ultrardpida (1-10% de la poblacién),
que son portadores de genes activos duplicados o multiplicados.
De las diferentes reacciones metabdlicas hay una que tiene una
importancia decisiva por su amplitud (nimero de firmacos invo-
lucrados) y versatilidad (capacidad de adaptacién): la oxidacién,
que se desarrolla esencialmente en lo que se conoce como “sistema
oxidativo microsomal hepatico”. Los enzimas oxidativos son he-
moproteinas de una familia muy amplia (superfamilia) conocida
como el sistema del citocromo P 450, que se designan con el prefijo
CYP (de cytochrome P) seguido de una serie de cifras y letras. Se
han descrito més de 1000 citocromos P 450, de los cuales aproxi-
madamente 50 son activos en la especie humana; 3 familias (CYP1,
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CYP2 y CYP3) y entre 8 y 10 isoformas son las que participan en
el metabolismo de la mayoria de los farmacos.

b) En las dianas farmacoldgicas (receptores). Se conocen actual-

c)

mente un gran nimero de polimorfismos genéticos que afectan los
receptores y otras dianas farmacolégicas, como los receptores beta-
adrenérgicos bronquiales y vasculares, los receptores de la dopamina
y la serotonina (y el transportador de esta tltima) en el sistema ner-
vioso central, o los canales idnicos. La trascendencia de estos poli-
morfismos respecto al tratamiento farmacoldgico habitual en clinica
es todavia materia de debate. En este apartado, se ha establecido la
existencia de numerosos receptores o biomarcadores en relacién a
la quimioterapia antineopldsica, por ejemplo, el receptor del factor
de células madre (c-Kit) y el imatinib, la oncoproteina HER2/neu y
el paclitaxel, la glucoproteina erb B1 (EGFR o HER1) y erlotinib y
cetuximab.

En el transporte a través de membranas. Los transportadores,
entendidos como mecanismos que tienen la propiedad de absorber
farmacos en el tubo digestivo y de eliminarlos por la orina y la bilis,
o que pueden formar parte de barreras como la hematoencefilica, y
los genes que los codifican son muy numerosos y algunos de ellos
estdn sometidos a polimorfismos genéticos. Uno de los més relevan-
tes y estudiados, codificado por el gen ABCBI, es la glucoproteina
P (Pgp o MDRI1, Multiple Drug Resistence Protein 1) que regula
el transporte de farmacos antineoplasicos tan importantes como las
antraciclinas, irinotecan y paclitaxel e interviene en los mecanismos
de resistencia, los inmunosupresores como la ciclosporina y el tacro-
limus, y la digoxina, entre otros.

d) En efectos indirectos sobre la respuesta farmacolégica. Algunos

polimorfismos pueden influir indirectamente en la respuesta a los
farmacos, como la apolipoproteina E (APOE) y la enfermedad de
Alzheimer; los factores I y V sobre los anticonceptivos orales y el
riesgo de trombosis; y el factor IX sobre el acenocumarol y el riesgo
de hemorragias, por citar algunos.



La farmacogenética es hoy un campo de estudio e investigacion abier-
to a la ciencia, que nos permitird el disefio de terapias personalizadas;
pero el ingente nimero de publicaciones sobre el tema podria con-
fundir al profesional sanitario cuando éste quiera identificar los co-
nocimientos que han sido ya bien establecidos en esta disciplina. En
consecuencia, la Reial Académia de Farmacia de Catalunya desea,
con este trabajo, transmitir bajo forma de RECOMENDACIONES
(que listamos a continuacion) aquellas conclusiones, establecidas de
forma cientifica, relativas al uso de la farmacogenética en las cinco
areas terapéuticas analizadas (oncologia, infecciones por VIH y VHC,
psiquiatria, terapia anticoagulante y antiagregante plaquetar, y
ateroesclerosis).
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RECOMENDACIONES EN EL
AMBITO DE LA ONCOLOGIA

Farmacogenética i Terapia Oncoldgica

Las mutaciones en el gen que codifica para el EGFR (receptor del
factor de crecimiento epidérmico) predicen la respuesta positiva
de los enfermos con céncer de pulmon tratados con dos agentes
terapéuticos: gefitinib y erlotinib.

Una traslocacién o una inversiéon en el gen ALK (anaplastic
lymphoma kinase) predice una mejor respuesta en los pacientes
con cancer de pulmén tratados con crizotinib.

La presencia de mutaciones en el gen que codifica para el gen
K-RAS se asocia a una falta de respuesta en enfermos con cancer
colorectal avanzado tratados con los monoclonales cetuximab y
panitumumab (Anti-EGFR).

Las mutaciones en el gen BRAF son marcadores utiles en dos
patologias/tratamientos: a) en tumores colorectales tratados con
cetuximab y panitumumab, un gen BRAF mutado predice una fal-
ta de respuesta, b) en pacientes con melanoma metastdsico que
presenten la mutacién V600 en el gen BRAF en las células tumo-
rales es eficaz el tratamiento con vemurafenib.

La amplificacion o sobreexpresion de la proteina HER2, en tumo-
res de mama y gdstricos,hace que presenten una buena respuesta
al tratamiento con trastuzumab (anti-HER2). Asi mismo, el mar-
cador HER? predice la respuesta al tratamiento en segunda linea
de cancer de mama con lapatinib.

La sobreexpresion de los receptores de estrogenos y progesterona
en les células tumorales de carcinoma mamaria comporta una bu-
ena respuesta al tratamiento con: tamoxifén, inhibidores de aro-
matasa (anastrozol, letrozol, exemestano) y fulvestrant.

El tratamiento con imatinib presenta una buena respuesta en paci-
entes de leucemia mieloide crénica (translocacion cromosomica
t(9;22) que genera el gen ber/abl).
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11.

12.

13.

14.

Los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal responden
al tratamiento con imatinib si el protooncogen c-kit (CD117) de las
celulas tumorales presenta una mutacion en el exén 11. En cambio,
si la mutacion se localiza en el exon 17, el farmaco no es eficaz.

La expresion del antigeno CD20 en pacientes con limfoma no-
Hodgkin (LNH) de limfocitos B es un marcador de buena respu-
esta al tratamiento con el anticuerpo monoclonal rituximab.

Hasta que se disponga de datos definitivos, se recomienda que
los pacientes de cdncer de mama tratados con tamoxifén eviten el
tratamiento conjunto con los inhibidores del CYP2D6, como los
antidepresivos paroxetina y fluoxetina y cualquier otro farmaco
que sea inhibidor potente del CYP2D6. También se desaconseja
en aquellos pacientes que tengan un polimorfismo de “poor meta-
bolizer” en el gen CYP2D6.

Pacientes con un glioblastoma multiforme que presenten una
hipermetilacion de la regién promotora del gen MGMT (metil-
guanina-ADN-metiltransferasa) se beneficien del tratamiento con
temozolamida.

Los pacientes tratados con irinotecan (inhibidor de la topoisomera-
sa I) con sindrome de Gilbert (alelo *28 del gen UGTIAI) tienen
un riesgo muy alto de desarrollar la toxicidad caracteristica de este
farmaco: neutropenia y diarrea grave. Asi mismo, los pacientes
que reciben tractamiento con pazopanib y nilotinib pueden presen-
tar niveles elevados de bilirubina no conjugada.

Se han descrito diversos alelos no funcionals del gen TPMP (ti-
opurin-metil transferasa) que causan una disminucién en la acti-
vidad del enzima. La presencia de estos alelos en el genoma de
pacientes tratados con agentes como azatioprina, mercaptopurina
y tioguanina comporta un aumento significativo respecto al ries-
go de desarrollar toxicidad hematoldgica grave.

Enel tratamiento de pacientes oncoldgicos con agentes del grupo de
las fluoropirimidines (5-FU, capecitabina) se ha descrito un aumento
de toxicidad cuando el enzima DPD (dihidropirimidina deshidroge-
nasa) estd inactivado debido a mutaciones en el gen que lo codifica.

J
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RECOMENDACIONES EN AMBITO DE
LAS INFECCIONES POR VIH yVHC

Farmacogenética y Tratamiento para el
Virus de la Immunodeficiencia Humana (VIH)

Se ha comprobado una fuerte asociacion entre la reaccion de hi-
persensibilidad al abacavir (Ziagen®) y ser portador del gen del
antigeno leucocitario humano (HLA-B*5701) en los grupos de ét-
nia caucdsica e hispénica.

De acuerdo con las disposiciones de la FDA, se recomienda el
analisis del alelo HLA-B*5701 en las siguientes situaciones:

a) Previo al inicio del tratamiento con abacavir.

b) Antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en aquellos pa-
cientes que se desconoce el tipage HLA-B*5701.

c) Para los pacientes que son HLA-B*5701 positivos no se reco-
mienda el abacavir.

Otros estudios de farmacogenética,en el campo del VIH, que bus-
can asociaciones con toxicidades relacionadas con el transporte y
metabolismo de los antiretrovirales o con la respuesta virologica
e inmunoldgica todavia se encuentran en fases preliminares de
investigacion. Ejemplos de estos estudios en curso son:

a) Hiperbilirrubinemia asociada a atazanavir (Reyataz®) y el gen
UGTIAI*28.

b) Efectos neurotdxicos a efavirenz (EFV) y el gen CYP2B6.

c¢) Tubulopatias renales inducidas por tenofovir (TDF) y los genes
ABCC2 y ABCCH4.

d) Dislipidemias y riesgo cardiovascular asociado a ritonavir+
Kaletra.

(Para informacion adicional de estos estudios consultar el Documento B de este informe)
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Farmacogenética y Tratamiento para el
Virus de la Hepatitis C (VHC)

Se ha identificado un polimorfismo en el gen /L28B como un mar-
cador genético de respuesta al tratamiento con interferon-pegila-
do-alfa 2b/ribavirina (IFN Peg-alfa2b/RBV).

La FDA recomienda el test farmacogenético al inicio del tratami-
ento o cuando se vuelva a prescribir el tratamiento con interferon-
pegilado-alfa2b. Esta recomendacion se amplia también al nuevo
inhibidor de proteasa telaprevir.

RECOMENDACIONES EN EL
AMBITO DE LA PSIQUIATRIA

Farmacogenética y Tratamiento con Psicofarmacos

A pesar de que se han desarrollado tests para conocer la expre-
sion de determinados marcadores genéticos que permitan una
mejor prediccion de la eficacia o toxicidad de los psicofarmacos
(ejemplos: AmpliChip® que identifica 29 variantes de CYP2D6 y
CYP2C19. o BRAINchip® que estudia CYPIA2 y CYP2B6) los
resultados clinicos todavia no son concluyentes debido a la hete-
rogeneidad de los estudios publicados.

Como idea general y considerando la farmacocinética del farma-
co, se acepta que tiene valor el estudio de polimorfismos de los
genes que codifican los citocromos involucrados en el metabolis-
mo de los psicofarmacos, a fin de detectar los que sean metabo-
lizadores “poor”, es decir, sin actividad. En estos casos la AUC
(Area Under Curve) de la curva es mucho mayor, y serd necesario
vigilar potenciales reacciones adversas por posible sobredosis.

(Informacion adicional en el Documento B de este informe)
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RECOMENDACIONES EN EL AMBITO DE
LA TERAPIA ANTICOAGULANTE Y
ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA

Farmacogenética y Terapia Anticoagulante

La accion terapéutica de los anticoagulantes derivados de la cumarina:
warfarina (Coumadin®)
acenocumarol (Sintrom®)

viene condicionada por dos mecanismos:

- La fase de detoxificacion hepdtica en la que interviene el enzi-
ma citocromo 2C9 (gen CYP2C9).

- El mecanismo de accién indirecto sobre el complejo Vitamina-
K-reductasa controlado por el gen VKORC! (Vitamin-K-epO-
xide-Reductase-Complex 1).

Segun la actividad del citocromo CYP2C9 en los pacientes se pu-
ede distinguir:

- Un metabolismo normal o un metabolismo lento en los por-
tadores de polimorfismos. Estos ultimos pueden ser: metabolit-
zadores intermedios (IM) o metabolitzadores pobres (PM). Los
metabolitzadores PM presentan una persistencia de los farmacos
en sangre y un peligro de hemorragias. Consecuentemente, se
han de adaptar las dosis de los anticoagulantes cumarinicos al
perfil genético del paciente. De los polimorfismos descritos para
el CYP2C9 solamente se ha demostrado interaccion
farmacoldgica respecto a los alelos *2 y *3.

En el caso del gen VKORCI se han detectado polimorfismos no
codificantes que se asocian a diferentes actividades. Los polimor-
fismos mads significativos son:

VKORCI (1173C>T)

VKORCI (3730G>A)

VKORCI (-1639G>A)

El International Warfarin Pharmacogenetics Consortium ha ela-
borado un algoritmo para calcular la dosis a administrar en fun-
cion del genotipo del CYP2C9y VKORCI.
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Farmacogenética y Terapia Antiagregante Plaquetaria

1. CLOPIDOGREL (Plavix®)

El clopidogrel inhibe el factor plaquetario P2Y/2. Es un profdrmaco
porque su accion se realiza mediante uno de sus metabolitos forma-
dos por la actividad del citocromo CYP2C19.

Los principales polimorfismos del gen CYP2C19 que codifica la en-
zima CYP2C19 son CYP2C19%2y CYP2C19*3 (el CYP2C19*1 es el
“wild type” (wt)) y su presencia puede desencadenar mas accidentes
vasculares que en los wt debido a que metabolizan el farmaco mas
lentamente y, consecuentemente, se forma menos farmaco activo y
se manifiesta una menor accion antiagregante.

2. PRASUGREL (Effien®)

El prasugrel es también un profarmaco con un mecanismo de accion
y metabolismo similar al clopidogrel, pero los polimorfismos del
CYP2C19 afectan menos su metabolizacion. Se ha demostrado que
en pacientes con polimorfismo CYP2C/9*2 y con problemas con el
tratamiento de clopidrogel responden positivamente con dosis estan-
dard de prasugrel.

Recientemente se han publicado las Directrices para el tratamiento
con clopidogrel o prasugrel en funcién del fenotipo del gen CYP2C19.

(Informacion detallada en el Document B de este informe)
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SUGERENCIAS EN EL
AMBITO DE LA ATEROSCLEROSIS

Farmacogenética y Terapia con Estatinas

La reduccion de los niveles de colesterol mediante el tratamiento con
estatinas puede ir acompanada de efectos secundarios, principalmen-
te mialgias y miopatias. El estudio GWAS (Genome Wide Associati-
on Study) estudié 300.000 polimorfismos en pacientes tratados con
estatinas que habian presentado miopatias, compardandolos con los
encontrados en un grupo control con estatinas y que no presentaron
miopatias. Las conclusiones principales fueron:

Los pacientes con el polimorfismo ¢.521T>C del gen SLCOIBI,
también codificado como SLCOIBI*5, no tienen que tratarse con
estatinas, ya que presentan un riesgo muy alto de sufrir mialgias o
miopatias al cabo de unos meses de tratamiento.

Los pacientes con polimorfismos del gen CYP2C9 que condicio-
nan un fenotipo PM (metabolizador pobre) de la enzima CYP2C9,
aunque tengan normal el gen SLCOIBI, eliminardn con menor
eficiencia la fluvastatina y pueden presentar miopatias. Se reco-
mienda la prescripcion de otros tipos de estatinas.

La simvastatina, atorvastatina y lovastatina se eliminan mediante
el citocromo CYP3A4. No se han encontrado polimorfismos del
CYP3A4 que induzcan metabolizadores pobres (PM), pero se ha
de tener en cuenta que muchos farmacos son inhibidores potentes
del CYP3A4 y consecuentemente una co-medicacion con aquellas
estatinas podria inducir miopatias debido a la interaccion medica-
mentosa.
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Memoria 1:

FARMACOGENETICA I TERAPIA ONCOLOGICA

1. Introduccion

Los recientes avances en el dambito de la genética han facilitado unas
oportunidades sin precedentes para identificar marcadores prondstico y
predictivos de la eficacia de determinados tratamientos oncoldgicos.
Estos marcadores genéticos pueden ser utilizados para: a) identificar paci-
entes que no se beneficiardn de una determinada terapia; b) poder excluir
aquellos que presenten un elevado riesgo de desarrollar una toxicidad gra-
ve; ¢) ajustar las dosis de los agentes quimioterdpicos y bioldgicos.

Las estrategias gendémicas para descubrir nuevos marcadores incluyen
tanto los estudios GWAS (Genome-Wide Association Studies) como la
secuenciacion masiva del ADN de células tumorales y somaticas.

El objetivo actual es la seleccién de aquellos marcadores genéticos para
los que existe una evidencia significativa que permita su paso a la aplica-
cién clinica. Serd necesario tener en cuenta la baja frecuencia de algunos
de ellos, asi como el largo proceso que se necesita para validarlos medi-
ante ensayos clinicos, asi como los aspectos legislativos y econémicos. A
pesar de todo ello, la medicina personalizada en oncologia ha realizado un
paso importante para ser una realidad.

2. Marcadores genéticos predictivos de respuesta
Estos marcadores predictivos son alteraciones somadticas (aparecen en el

tejido tumoral) frecuentemente caracterizadas como mutaciones en el ADN,
cambios en el nimero de copias del gen, reordenamientos cromosémicos

72



y alteraciones epigenéticas. A continuacién se comentan los marcadores
predictivos de aplicacidn clinica en el dmbito europeo.

* Las mutaciones en el gen que codifica para el EGFR (receptor
del factor de crecimiento epidérmico) predicen la respuesta de los
enfermos con cdncer de pulmoén tratados con dos agentes bioldgicos:
gefitinib y erlotinib. Se asocia una respuesta clinica positiva cuan-
do el gen gen EGFR estd mutado. La presencia de estas mutaciones
induce una activacién permanente del receptor EGFR lo que com-
porta una proliferacion y supervivencia descontrolada de las células
tumorales. En estas situaciones los dos farmacos (inhibidores de la
tirosin-quinasa) son mds eficaces (1).

e Una traslocaciéon o una inversion en el gen ALK (anaplastic
lymphoma kinase) predice una mejor respuesta en los pacientes con
céancer de pulmén tratados con crizotinib. Se propone un mecanismo
de accidén del farmaco parecido al caso anterior (2).

e La presencia de mutaciones en el gen que codifica para el gen K-
RAS se asocia con una falta de respuesta cuando los enfermos con
céncer colorectal avanzado son tratados con los firmacos cetuximab
y panitumumab (anticuerpos monoclonales contra el EGFR) (3).

e Las mutaciones en el gen BRAF son marcadores titiles en dos pato-
logias/tratamientos diferentes. En tumores colorectales tratados con
cetuximab y panitumumab, un gen BRAF mutado predice una falta
de respuesta. En cambio, en pacientes con melanoma metastasico,
el farmaco vemurafenib es eficaz s6lo cuando las células tumorales
tienen una mutacion determinada (V60OE) en el gen BRAF (4).

* Los casos de cancer de mama y céncer gastrico que presentan una
amplificacion o sobreexpresion de la proteina HER2 (receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano) presentan una bue-
na respuesta al tratamiento con anticuerpo monoclonal anti - HER2
(trastuzumab). Este mismo marcador genético predice la respuesta al
tratamiento en segunda linea de cdncer de mama con un inhibidor de
tirosin quinasa denominado lapatinib (5,6,7).

e Lasobreexpresion de los receptores de estrogenos y progesterona
en las células tumorales de carcinoma mamario comporta una bue-

na respuesta al tratamiento de los pacientes con tamoxifeno, con los
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agentes inhibidores de la aromatasa (anastrozol, letrozol, exemesta-
no) y con fulvestrant (8).

e La translocacion cromosémica t(9; 22) que origina la formacién
del cromosoma Filadelfia en la leucemia mieloide crénica, genera
un gen de fusién andémala, el ber/abl. El tratamiento con imatinib
disminuye la actividad de la tirosina quinasa - que se expresa de
forma permanente a causa del gen ber/abl - y predice una excelente
respuesta en esta enfermedad hematolégica (9).

* Los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal responden al
tratamiento con imatinib si el protooncogen c-Kit (también deno-
minado CD117) de las células tumorales presenta una mutacion en
el exén 11. En cambio, si la mutacion de este gen en el tumor se
localiza en el exén 17, el farmaco, que es un inhibidor de CD117, no
es eficaz.

* La expresion del antigeno CD20 en mas del 95% de los pacientes
con limfoma no-Hodgkin (LNH) de linfocitos B, es un marcador de
buena respuesta al tratamiento de estos enfermos con el anticuerpo
monoclonal rituximab, que se une especificamente al CD20 (10).

Los marcadores farmacogenéticos de la linea germinal se estudian, gene-
ralmente en el ADN de células nucleadas de sangre periférica o de células
bucales. La utilidad clinica de estos marcadores como indicadores predicti-
vos de respuesta en el tratamiento del cancer no estd todavia perfectamente
establecida. Un ejemplo de esta situacion es la relacién entre los diferentes
alelos del citocromo CYP2D6 y el tratamiento, adyuvante, con tamoxifeno
en cancer de mama. Se recomienda que hasta que dispongamos de datos
definitivos, las enfermas tratadas con tamoxifeno eviten el tratamiento con-
junto con inhibidores del CYP2D6 com son los antidepresivos paroxetina
y fluoxetina.

El estudio de los cambios epigenéticos del ADN (hipo/hipermetilacién, mo-
dificacién de las histonas o microRNAs) que modifiquen la actividad de
determinados genes es un campo de investigacion relevante respecto a la
terapia oncoldgica. Se ha documentado, por ejemplo, que los pacientes con
glioblastoma multiforme que presentan una hipermetilacién de la regién
promotora del gen MGMT (O°-metilguanina-ADN-metiltransferasa) se be-
nefician del tratamiento con temozolamida (11).
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3. Marcadores genéticos predictivos de toxicidad

A pesar de que existen decenas de publicaciones cientificas que estudian
marcadores farmacogenéticos de toxicidad en el tratamiento del céncer, se
comentan, a continuacion, solamente los marcadores predictivos més frecu-
entemente utilizados en la préctica clinica, en poblacién caucdsica.

e El sindrome de Gilbert se define por la herencia homocigédtica del

alelo *28 del gen UGTIAI. Este alelo presenta la insercion del di-
nucleétido TA en la region promotora del citado gen y comporta una
disminucidn en la actividad glucuronizadora de UGTAI. Los paci-
entes tratados con irinotecan (inhibidor de la topoisomerasa I) que
presenten sindrome de Gilbert tienen un riesgo muy aumentado de
desarrollar la toxicidad caracteristica de aquel farmaco: neutropénia
y diarrea grave (12).
La presencia, en homocigosis, del alelo *28 del gen UGTIAI se aso-
cia también con la apariciéon de niveles elevados de bilirubina no
conjugada en enfermos que reciben tratamiento anticancerigeno con
pazopanib y nilotinib.

¢ Se han descrito diversos alelos no funcionales (*2, *3A, *3C, etc)
del gen TPMT (tiopurin-metil transferasa) que causan una dismi-
nucién en la actividad del enzima. La existencia de estos alelos en el
genoma de los enfermos tratados con agentes tiopurinicos como la
azatioprina, la mercaptopurina y la tioguanina comporta un aumento
significativo en el riesgo de desarrollar toxicidad hematolégica gra-
ve. Estos agentes tiopurinicos se utilizan por su accién antineoplasi-
ca e inmunosupresora tanto en el tratamiento de enfermedades como
la leucemia linfobléstica aguda como en diferentes enfermedades
reumaticas (13).

* En el tratamiento de enfermos oncolégicos con medicamentos del
grupo de las fluoropirimidinas (5-FU, capecitabina) se ha descrito
un aumento de toxicidad cuando el enzima DPD (dihidropirimidina
deshidrogenasa) estd inactivado debido a mutaciones del gen que lo
codifica. A pesar de ello, en mds de 2/3 de los pacientes que expe-
rimentan una toxicidad grave no se ha podido demostrar un defecto
molecular en el gen DPD. Se ha de considerar también que en la
poblacién caucdsica la frecuencia de los homocigotos por alelos no
funcionales de la DPD es muy baja (<0,1%) (14).
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4. Discusion

El uso de marcadores farmacogenéticos tiene una especial relevancia en el
campo de la Oncologia. El margen terapéutico de los tratamientos onco-
16gicos es estrecho y las consecuencias de las toxicidades derivadas de los
tratamientos pueden llegar a comprometer la vida de los enfermos.

El tratamiento y la cura de los enfermos oncolégicos mejoraria de forma
sensible si fuese sensible predecir que enfermos tienen un riesgo elevado de
sufrir una toxicidad secundaria a la quimioterapia y al mismo tiempo iden-
tificar los pacientes con un perfil genético de respuesta a un determinado
farmaco. Estas dos circunstancias son los objetivos principales de la nueva
disciplina biomédica denominada Farmacogenética.

5. Conclusiones

Las siguientes conclusiones se refieren al 4mbito de la Oncologia y son
vigentes en el momento que se elabora el presente documento.

1. Los marcadores farmacogenéticos predictivos de la eficacia de los
tratamientos oncoldgicos se han de identificar en el material biol6gi-
co obtenido de los pacientes.

2. Los marcadores farmacogenéticos predictivos de la toxicidad asociada
a los tratamientos oncolégicos se han de identificar en el ADN extrai-
do de las células nucleadas de sangre periférica o de células bucales de
los pacientes.
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Memoria 2:

FARMACOGENETICA Y TERAPIA DE LAS
INFECCIONES POR VIHY VHC

1. Introduccion a la farmacogenética y al tratamiento de las
infecciones

Existe una gran variabilidad interindividual en la eficacia y susceptibili-
dad a los efectos adversos de los farmacos utilizados en el tratamiento de
algunas infecciones. La farmacogenética es importante en el tratamiento
clinico de algunas infecciones que pueden convertirse en cronicas y, por
tanto, necesitar un tratamiento prolongado como puede ser la infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o por el virus de la hepatitis
C (HCV).

2. Farmacogenética y el tratamiento antiretroviral por el
VIH (del laboratorio a la practica clinica)

La terapéutica antiretroviral de gran actividad (ART) ha permitido dismi-
nuir la morbilidad a corto plazo en aquellos pacientes infectados por el
VIH (1-3). La naturaleza prolongada del tratamiento, el uso de regimenes
basados en combinaciones de antiretrovirales, la elevada prevalencia de re-
acciones adversas, asi como la toxicidad debido al tratamiento prolongado
hacen que la farmacogenética tenga un particular interés en el manejo clini-
co del paciente infectado. Diferentes estudios han evidenciado el hecho que
determinadas variaciones genéticas (SNPs), presentes en genes que codifi-
can para protefnas implicadas en el transporte y metabolismo de farmacos
antiretrovirales, puedan influir en su eficacia, asf como en la aparicién de
efectos adversos asociados al tratamiento antirretroviral y en la respuesta
viroldgica o inmunoldgica.

A continuacién comentamos sobre el tinico marcador utilizado en la pricti-
ca clinica en el campo del VIH.
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2.1. Marcador genético predictivo de toxicidad.
HLA-B*5701. Hipersensibilidad al abacavir (Ziagen®)

La reaccion de hipersensibilidad al abacavir (RHSA), un inhibidor de la
transcriptasa reversa andlogo de nucleésido, es un efecto adverso que se
produce entre el 5 y el 8% de aquellas personas que inician una pauta de
tratamiento antirretroviral que incluya este formaco y que limita el tratami-
ento en el futuro.

En el 2002 se publicaron los primeros estudios que sefialan una fuerte asocia-
cion entre la RHSA y ser portadores del gen correspondiente al antigeno leu-
cocitario humano (HLA-B*5701) en los grupos de etnia caucdsica e hispdnica.
Los resultados fueron confirmados en un metandlisis que englobd 34 ensayos
clinicos con un total de 8000 individuos analizados (4). Este alelo del com-
plejo de histocompatibilidad (CMH) parece ser un elemento de restriccién
que dicta el desarrollo de una respuesta inmunitaria aberrante al abacavir y/o
a sus derivados metabdlicos. Posteriormente, estudios como el PREDICT-1
(estudio retrospectivo en pacientes VIH de Europa, GSK) y SHAPE (estudios
retrospectivos en raza africana) aportaron informacion adicional (5.6).

La utilizacion de este test farmacogenético en la clinica requirié por una
parte la validacion de los métodos de biologia molecular en estudios pros-
pectivos, que permitiesen una mejor clasificacién de los casos en los que
se tuviese sospecha de una reaccién de hipersensibilidad, y por otra de un
desarrollo de métodos precisos, robustos y coste-efectivos para la identifi-
cacion del HLA-B*5701 que permitiese su realizacion de forma habitual en
laboratorios de VIH (7). El hecho de que en un ensayo clinico (6), realizado
en mds de 1000 individuos de diferentes étnias, el valor predictivo negativo
(VPN) del test farmacogénetico fuese del 100%, es decir, la probabilidad
de no desarrollar la RHSA (comprobada inmunolégicamente) es de 100% si
el paciente es HLA-B*5701 negativo, favoreci6 la implementacién de este
test en la clinica diaria.

En julio del 2008 la FDA, que previamente alertaba de les serias y a ve-
ces fatales reacciones de hipersensibilidad asociadas al abacavir, afiadia la
informacién relativa a la farmacogenética en el prospecto y ficha técnica
de este farmaco. Se recomienda el andlisis del alelo HLA-B*5701 en las
siguientes situaciones: i) previo al inicio del tratamiento con abacavir, con
la finalidad de reducir el riesgo de desarrollar la reaccion de hipersensibili-
dad al farmaco; ii) antes de reiniciar el tratamiento con abacavir en aquellos
pacientes en los que se desconoce el tipage HLA-B*5701. En cambio, para
aquellos pacientes que son HLA-B*5701 no se recomienda abacavir y sola-
mente se podria considerar, en circunstancias excepcionales bajo supervi-
sién del facultativo, cuando el beneficio potencial superara el riesgo.
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2.2. Marcadores genéticos en fase de investigacion

Existen otros estudios de farmacogenética en el campo del VIH que buscan
asociaciones con otras toxicidades relacionadas con el transporte y metabo-
lismo de farmacos antiretrovirales y con la respuesta viral e inmunolégica.
Generalmente pueden estar interviniendo multiples genes relacionados en-
tre ellos, factores no genéticos, multiples genes relacionados entre ellos, asi
como la interaccion entre los diferentes farmacos. Este hecho dificulta en
algunas ocasiones la implementacion de la farmacogenética en la prictica
clinica y por este motivo existen varias asociaciones con SNPs que todavia
contindan en fase de investigacién. Algunos ejemplos son (Figura 1):

1. Hiperbilirubinemia asociada a atazanavir (Reyataz®). Gen UGTIAI*28

El atazanavir (ATV) presenta como un efecto adverso un incremento de
bilirrubina en el 80% de los pacientes, que se refleja como ictericia en el
17% de los tratados. La hiperbilirrubinemia es reversible cuando se paraliza
el tratamiento con ATV y no se asocia a alteraciones enzimdticas hepdticas
ni a cambios histolégicos. Las elevaciones asintomadticas de bilirrubina in-
directa estan relacionadas con la inhibicion de la UDP-glucuronosil trans-
ferasa (UGTIAI). Se trata de una inhibicién competitiva de este enzima
ya que el ATV se une en el punto de unién entre el enzima y su sustrato,
como consecuencia de un incremento en las concentraciones de ATV en los
pacientes. Se ha asociado a la presencia del alelo UGT1A1*28, definido por
la presencia de 7 repeticiones del dinucledtido TA en la regién promotora
del gen que codifica el isoenzim UGTAI, esto se traduce en una disminu-
cion de la actividad enzimatica y la aparicion de hiperbilirrubinémia asin-
tomadtica (8). A pesar de que no hay datos sobre la aplicacién de este test
farmacogenético a la practica clinica, se ha sugerido, a través de modelos
matemadticos, que el genotipado previo permitiria conocer la presencia o no
del alelo UGT1AI%#28, pudiendo disminuir la incidencia de hiperbilirrubi-
nemia del 21,6% de los pacientes al 5,8% si no se administrase ATV a los
portadores de este alelo (9).

La relevancia clinica es escasa, teniendo en cuenta que no se han descrito
hasta la fecha consecuencias nocivas de la hiperbilirrubinemia. A pesar de
ello, su validacién en otras poblaciones y estudiando el coste-efectividad de
su determinacion, podria utilizarse en la practica asistencial.

2. Aparicion de efectos neurotoxicos e efavirenz (EFV). Gen CYP2B6

En diferentes estudios, ACTG5097 y ACTG384 se ha correlacionado la
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toxicidad neuropsiquiatrica del EFV y concentraciones anormalmente ele-
vadas de este. Los subestudios de farmacogenética de estos ensayos clini-
cos han comprobado la correlacién entre los niveles de EFV y la presencia
del SNP 516G>T (1s3745274). Aquellos pacientes que son homozigéticos
(516TT), y en menor medida los heterozigéticos (516GT), presentan con-
centraciones mds elevadas de EFV que los que son homozigéticos (516CC)
(10-12). Posteriormente, se ha descrito que este SNP (rs3745274) del gen
CYP2B6 no es el tnico implicado en la variabilidad farmacocinética y que
un andlisis combinando diferentes alelos podria predecir mejor tanto la res-
puesta como la toxicidad (13,14).

En este caso los datos no son suficientemente sélidos para poder ser ttiles
en la préctica clinica habitual.

3. Tubulopatias por el aclaramiento renal de tenofovir (TDF). Gen ABCC2
yABCC4

En los estudios iniciales TDF mostré un buen perfil de seguridad y sin
embargo, a largo plazo, se ha descrito una presunta toxicidad renal poco
frecuente y posiblemente multifactorial. TDF se excreta por filtracién glo-
merular y secrecion tubular activa a través de dos transportadores ubicados
en las membranas basolaterales (hOAT1 i hOAT3), que favorece el paso
del farmaco de la circulacion sistémica al interior de las células. Y otros
localizados en la parte apical de la célula tubular que favorece la salida del
farmaco de la célula tubular a la orina (ABCC4) (15,16).

Se ha postulado la posibilidad de que la toxicidad renal a TDF podria estar
inducida por la acumulacioén intracelular de este en los tibulos renales. En
un estudio con pocos pacientes se observo una asociacién entre la tubulo-
patia renal y la presencia de determinados haplotipos de ABCC2. En este
caso, dado el tamafio de la muestra y el potencial efecto de otros SNPs, no
existe el conocimiento suficiente sobre las bases genéticas de toxicidad de
TDF para una aplicacidn clinica.

4. Dislipidemias y riesgo cardiovascular asociado a ritonavir + kaletra.

Existe un incremento importante del riesgo de episodios cardiovasculares
secundarios a la dislipidemia asociada al ART, particularmente a algunos
inhibidores de la proteasa (IP). Se han realizado estudios de asociacién ba-
sados en GWAS de poblacién no infectada por el VIH y se han encontrado
asociaciones entre diferentes SNPs de genes que codifican para diferentes
apolipoproteinas, proteinas transportadoras y variaciones en las fracciones
lipidicas (colesterol total (TC), colesterol unido a lipoproteina de alta den-
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sidad (HDL), colesterol unido a lipoproteina de baja densidad (LDL) y tri-
glicéridos (TG)). En diferentes estudios se ha encontrado la asociacién de
determinados SNPs en genes que codifican para APOB, ABCA1, CETP,
LIPC que podrian contribuir a explicar, aunque no del todo, los diferentes
valores plasmaticos de TG y HDL, especialmente en el contexto del ART
con ritonavir (RTV) (17-20). La naturaleza poligénica de estos efectos y su
caricter multifactorial dificulta la aplicacion de un test farmacogenético en
la préctica clinica (21).

Figura 1. Estado de la investigacion en Farmacogenética del tratamiento antiretro-
viral en pacientes VIH.

Efavirenz Nivells elevatsen _ 4 — — — _ > Toxicitat SNC
plasma
Atazanavir Increment nivellsde —|— — — - 4 » Sindrome de Gilbert
bilirubina
Lopinavir — Increment del nivelde | - - — = - Malaltia
lipids Cardiovascular
Tenofovir — — -~ - — —pp| Fosfaturia, glucosuria, = - -- Hp Tubulopatia renal
etc... proximal
Abacavir > Hipersensibilitat

*]inea continua : asociaciones ya establecidas ; linea discontinua : asociaciones en investigacion.
Fuente: cedida por Margalida Rotger y Amalio Telenti (Institut de Microbiologie. Centre
Hospitalier Universitaire Vaudois, Lausanne, Suisse) y adaptada.

3. Farmacogenética y el VHC: marcadores genéticos predic-
tivos de respuesta

En el campo de la infeccién por el VHC se han realizado numerosos estu-
dios de GWAS que han permitido la identificacién de un polimorfismo en
el gen IL28B (rs12979860) como marcador genético de respuesta al trata-
miento (SVR) con interferon-pegilado-alfa-2b/ribavirina (IFNPeg-alfa2b/
RBV) (Figura 2). El primer trabajo demostré la presencia de este polimor-
fismo en aquellos pacientes que tenian una mejor respuesta al tratamiento
con IFN/RBV (22). Posteriormente, este estudio se amplié con los trabajos
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de Tanaka y col. y de Suppiah y col. (23, 24), que identificaron variantes
genéticas asociadas a la no respuesta en tratamientos basados con IFN y
una expresion reducida de IL28B en células mononucleares de sangre pe-
riférica (CMSP). Curiosamente, en un estudio publicado por Honda y col.,
los pacientes infectados por VHC con genotipos de /L28B no respondedo-
res presentaban una expresion incrementada de los genes estimulados por
interferén (genes /GSs), hecho que podria suponer que los genes hepéticos
IGS fuesen mds inducibles por la infeccién en pacientes no respondedores
(25). En los estudios de GWAS més recientes, Clark y col., observaron que
el genotipo IL28B de pobre respuesta estaba asociado con una disminucién
de los niveles de LDL-C (26), resultados similares a los que habia publi-
cado previamente el grupo de Pineda y col. para pacientes co-infectados
con VIH/VHC (27). Los resultados de este polimorfismo en el campo de la
co-infeccion se han validado recientemente en una cohorte més pequeiia de
pacientes co-infectados (28).

Figura 2. Alelo de riesgo en funcion de la respuesta al tratamiento de la hepatitis C.
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Como conclusiones, el polimorfismo en el gen /L28B se ha implementado
en el campo de la Hepatologia /L28B, convirtiéndose en el primer marca-
dor genético para el prondstico de respuesta al tratamiento con IFN/RBV.
Se estan realizando otros estudios considerando las nuevas moléculas que
estan saliendo al mercado para el tratamiento de esta infeccion.

Cabe senalar el hecho que determinadas variantes en el gen que codifica
para IL28B 0 se han asociado con la posibilidad de un aclaramiento es-
pontdneo del VHC después de la infeccién aguda con los genotipos mds
comunes de respuesta. Estas asociaciones, en cambio, son menos evidentes
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en el caso de los individuos co-infectados con VIH/VHC, sin una asocia-
cion significativa aparente entre el genotipo /L28B y la eliminacién de la
infeccion por VHC en pacientes VIH.

LA FDA recomienda el test farmacogenético previo al inicio del tratamien-
to o cuando se vuelva a prescribir el tratamiento con Interferon-Pegilado-
alfa 2b. A dia de hoy esta es la informacién que facilita la FDA en las fichas
técnicas tanto de este firmaco como en una de las nuevas moléculas inhibi-
doras de proteasa, el telaprevir.

4. Conclusiones

El avance mas significativo para la préctica clinica ha sido la correlacién de
la presencia del alelo HLA-B*5701 con la RHSA, con un VPN de la prueba
del 100% para el caso del abacavir en los pacientes VIH, y la correlacion
con el SNP del gen /L28B (rs12979860) como marcador genético de respu-
esta SVR con IFNPeg-alfa2b/RBV en pacientes infectados por HCV. Res-
pecto al resto, la aplicabilidad clinica es todavia limitada: la multiplicidad
de mecanismos fisiolégicos y la posibilidad de interacciones con diferentes
genes hace que se requiera todavia de mds informacién y la validacién en
diferentes poblaciones si queremos llegar a una medicina personalizada ba-
sada en los datos genéticos.
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Memoria 3:

FARMACOGENETICA I TERAPIA EN PSIQUIATRIA

1. Antecedentes

En el campo de la psiquiatria, la falta de marcadores biolégicos para el di-
agnostico, prondstico y tratamiento de los pacientes dificulta enormemente
la tarea del especialista para llevar a cabo una terapia que sea realmente
eficaz. Desde el descubrimiento de los farmacos antipsicéticos y antidepre-
sivos en los afios 50, se han comercializado una gran cantidad de principios
activos pertenecientes a estas dos categorias farmacoldgicas. Transcurri-
do méds de medio siglo, no contamos con ningin firmaco que demuestre
ser del todo eficaz y sin efectos secundarios. Cada vez se ve como mads
probable la existencia de multiples subtipos moleculares para cada una de
las patologias descritas que comparten ciertas caracteristicas bioldgicas y
no tUnicamente sintomas. En este sentido, se deberia dejar atrds la era del
desarrollo farmacoldgico capaz de tratar a un ndmero elevado de pacientes
psiquidtricos y dirigir los esfuerzos en utilizar los psicofarmacos de una
manera mas personalizada, mds eficaz, y con un rango de indicaciones mas
preciso.

Las diferencias en la respuesta a los psicofdrmacos vienen determinadas
por multiples factores incluyendo farmacoldgicos (tipo de farmaco, dosis,
interaccién con otros farmacos, etc), demogréficos (edad, sexo, etc) o am-
bientales (tabaco, dieta, ejercicio fisico, etc). Sin embargo, aun teniendo
en cuenta todos estos factores seguimos encontrando una gran variabilidad
interindividual debida principalmente a las caracteristicas genéticas de cada
paciente. Existen polimorfismos genéticos que afectan a la farmacocinética
de un farmaco, a nivel de su absorcién, distribucién, metabolismo o excre-
cion, determinando sus niveles plasmadticos y su tiempo de vida media, dan-
do lugar a cambios en la respuesta farmacoldgica esperada. Asimismo, las
alteraciones en dicha respuesta podrdn ser consecuencia de variantes en los
genes que determinen la farmacodinamia del fairmaco, es decir que alteren
su modo de accién por ejemplo a nivel de sus receptores.

La falta de eficacia y la aparicion de efectos adversos en los enfermos psi-
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quidtricos llevan en muchas ocasiones al incumplimiento terapéutico, a la
recaida y al consecuente empeoramiento del prondstico. Esto ocurre so-
bre todo en aquellos individuos que no tienen consciencia de enfermedad,
como los pacientes con esquizofrenia. Histéricamente, los psiquiatras han
seguido estrategias empiricas basadas en un proceso de prueba-error para la
seleccidn del fairmaco mds adecuado y el ajuste 6ptimo de la dosis en cada
paciente. Es frecuente que se empiece con una dosis baja para posterior-
mente ir, poco a poco, elevandola con el objetivo de minimizar los efectos
secundarios. Sin embargo, estas estrategias requieren de un intervalo de
tiempo critico durante el cual el paciente puede continuar experimentando
la sintomatologia de la enfermedad. Un predictor basado en las caracteris-
ticas genéticas del paciente incrementaria sensiblemente la probabilidad de
seleccionar un tratamiento farmacolégico mds efectivo desde el principio,
y evitar ese periodo sin mejora sintomatoldgica.

2. Investigacion

En los dltimos afios, los estudios farmacogenéticos han experimentado un
incremento exponencial que ha ido acompafiado con un cambio en el di-
sefio y ejecucion de dichos estudios. Estos, que en un principio se centraban
en un polimorfismo localizado en un gen concreto, han ido evolucionando
de forma vertiginosa hacia estudios donde se analizan cientos de polimor-
fismos distintos localizados en un amplio abanico de genes. Esto ha sido
gracias indudablemente al mejor conocimiento de la arquitectura global del
genoma humano, los rdpidos avances en las tecnologias de genotipado y
a la existencia de unos costes cada vez mds asequibles. En la bisqueda de
polimorfismos relacionados con la respuesta farmacolégica existen dife-
rentes estrategias. La estrategia mas utilizada hasta el momento es la de
estudiar polimorfismos funcionales en genes candidatos. Es decir, variantes
genéticas que determinan un cambio en la protefna para la cual codifican y
que estdn localizados en genes relacionados con la farmacocinética o far-
macodinamia del farmaco.

A pesar de que las benzodiacepinas son uno de los psicofdrmacos maés utili-
zados, cabe destacar la poca produccién cientifica generada en este campo.
Esto se debe en gran parte a la homogeneidad en la respuesta a estos farma-
cos que son eficaces en la mayoria de los casos. Sin embargo, esto no ocur-
re con los antidepresivos, que producen la remision total de los sintomas
Unicamente en un tercio de los pacientes tratados, o con los antipsicéticos,
que provocan diferentes efectos adversos en un nimero significativo de los
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pacientes psicéticos. Esto ha dado lugar a una extensa produccion cientifica
en el drea de la farmacogenética de estos dos grupos de psicofdrmacos, que
comparten muchos de los genes candidatos estudiados (Tabla 1).

3. Farmacogenética relacionada con la farmacodinamia

Desde el punto de vista del mecanismo de accidn, se estudia las variantes
en los genes que aumentan o disminuyen la actividad cerebral de dopa-
mina y serotonina, y que con ello pueden implicar cambios en la eficacia
y seguridad de estos farmacos. Por ejemplo, los genes relacionados con
sus receptores (DRD2 o 5-HT2A), su metabolismo (COMT o MAO-A) o
su transporte (SLC6A4 o SLC6A3). La lista de polimorfismos en este tipo
de genes candidatos es abrumadora. Resultados de meta-andlisis destacan
algunos ejemplos de variantes genéticas asociadas a una mejor respuesta
al tratamiento con antidepresivos (TPH2 T/T, BDNF 66Met o 5-HTTLPR
L) o asociadas a una menor aparicion de efectos adversos (5-HTTLPR L o
HTR2A-1438A [102T]). Concretamente para los antipsicéticos, existen re-
sultados prometedores para algunos polimorfismos asociados a una mayor
eficacia (DRD2—-141C Ins/Del, DRD3 Ser9Gly, HTR2A —1438G/A, 5-HTT
LPR o COMT VallO8Met) o a un mayor riesgo de padecer determinados
efectos adversos a esta medicacion, como discinesia tardia (DRD2 TaqlA,
DRD3 Ser9Gly, HTR2A T102C) o aumento de peso (HTR2C C7597).

4. Farmacogenética relacionada con la farmacocinética

Desde el punto de vista farmacocinético, muchos psicofdrmacos se me-
tabolizan o transportan por los mismos sistemas. Un ejemplo claro es el
del citocromo P 450. Se han identificado multiples polimorfismos en los
genes de esta familia enzimatica que determinan la capacidad metabdlica
del paciente y, por lo tanto, las variaciones en las concentraciones plasmati-
cas de estos farmacos. Uno de los citocromos maés relevantes de cara a
los psicofarmacos corresponde al CYP2D6. Este citocromo es el principal
metabolizador de muchos antipsicéticos, como risperidona, clorpromazina
o haloperidol, asi como de muchos antidepresivos, como paroxetina, fluo-
xetina o nortriptilina. Se trata de uno de los citocromos més polimérficos,
con mds de 100 variantes descritas. En funcion de cada una de ellas el paci-
ente metabolizard de manera lenta, intermedia, eficiente o ultrardpida. Con
una dosis estdndard, pacientes metabolizadores lentos adquirirdn niveles
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plasmadticos del farmaco muy elevados, aumentando asi el riesgo de sufrir
efectos adversos. Por el contrario, en pacientes metabolizadores ultrarapi-
dos no se conseguird los niveles plasmdticos minimos para obtener una
terapia eficaz. Se han publicado recomendaciones para la correcta dosifica-
cién de 14 antidepresivos diferentes en base al fenotipo metabolizador de
este citocromo, determinado a su vez por la presencia de ciertas variantes
genéticas. Por ejemplo, para llevar a cabo un tratamiento eficaz con desi-
pramina en pacientes metabolizadores lentos, éstos deberian ser tratados
con un 20% de la dosis estdndar, mientras que en pacientes ultrardpidos se
deberia administrar un 180% de dicha dosis.

5. Tests genéticos disponibles

Hace casi una década, las empresas de biotecnologia se lanzaron a desarro-
llar tests para conocer las caracteristicas genéticas individuales que ayuden
a una mejor prediccion de la eficacia o toxicidad de los psicofarmacos. En
el afio 2004, la FDA aprobé el uso del primer test genético, el AmpliChip®
(Roche Diagnostics) que identifica 29 variantes genéticas en CYP2D6 y
CYP2C19, implicadas en el metabolismo de alrededor del 25% de los far-
macos prescritos, incluyendo antipsicéticos, antidepresivos y benzodiace-
pinas. Este test ha representado el punto de partida para el desarrollo de
otros muchos como BRAINchip® (Progenika), que abarca mds citocro-
mos CYPIA2 y CYP2B6, importantes también en el metabolismo de los
psicofdrmacos, Neurofarmagen® (Biotics), que ademds de los citocromos
analiza variantes en otros genes candidatos que predicen la eficacia o el
riesgo a determinadas reacciones adversas de 44 principios activos ampli-
amente utilizados en los pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y
depresion, o PGxPredict® (Transgenomic), que valora el riesgo genético
de agranulocitosis en pacientes tratados con clozapina.

6. Conclusiones

A pesar de que parece clara la utilidad clinica de estos estudios farmacoge-
néticos, la realidad muestra una gran incertidumbre al respecto. Determinar
cudles son las variantes que realmente juegan un papel relevante es una la-
bor compleja. Muchos resultados son aun contradictorios, debido en parte a
la elevada heterogeneidad entre los diferentes estudios a nivel por ejemplo
del tamafio de la muestra, de las escalas utilizadas para la valoracién de la
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respuesta o de los métodos estadisticos en los cuales se han basado para
establecer las asociaciones. Actualmente se sigue trabajando en mejorar las
estrategias en la investigacion con el objetivo de encontrar asociaciones
mads consistentes. Un claro ejemplo lo encontramos con el proyecto nacio-
nal PEPs, en el que se han reclutado, a nivel multicéntrico, mds de 300 pa-
cientes con un primer episodio psicético. Mediante la recogida prospectiva
de variables de todo tipo, incluyendo clinicas, neuropsicolégicas, farmaco-
l6gicas y genéticas, se estudiard como optimizar las herramientas terapéu-
ticas actuales. A nivel internacional existen otros proyectos similares como
el STAR*D, el CATIE o el STEP*BD, en la depresién mayor, esquizofrenia
y trastorno bipolar, respectivamente. En todos ellos, mediante el reclutami-
ento de un elevado niimero de pacientes y el uso de tecnologias de andli-
sis masivo de polimorfismos, se espera a través de estudios de asociacion
del genoma completo (GWAS) dar luz en este campo. En este sentido, se
han identificado nuevos polimorfismos en genes nunca antes relacionados
con la respuesta a antipsicéticos (ANKSIB o CNTNAPS), o con la apari-
cién de efectos adversos al tratamiento antidepresivo (SAGMIL, MAGI2 o
DTWDI), lo que pone de manifiesto la gran utilidad de esta tecnologia para
identificar nuevos genes implicados en el mecanismo de accién de estos
farmacos pudiendo representar nuevas dianas terapéuticas. Sin embargo,
cabe destacar la necesidad del desarrollo de herramientas potentes que per-
mitan el andlisis computacional, incluidas las interacciones miiltiples entre
genes, y la interpretacion de la cantidad ingente de informacién que genera
este tipo de estudios.

A medida que se avance en el conocimiento de nuevas variantes relevantes
en el tratamiento eficaz de los psicofdrmacos, los test genéticos existentes
tendrdn necesariamente que irse renovando, hasta que en un futuro poda-
mos disponer de un potente test genético, que junto a otras variables clini-
cas, permita predecir con la mayor fiabilidad posible cudl es el tratamiento
farmacoldgico més eficaz y seguro para cada paciente.
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Tabla 1. Ejemplos de asociaciones en genes candidatos comunes en farmacogenética de
antipsicoticos y antidepresivos.

Gen Candidat

16313 (T102C)

Receptor de serotonina

aripiprazol
Riesgo de discinesia
tardia

(SNP) Implicacion biologica Antipsicéticos Antidepresivos
Farmacodinamia
Respuesta a clozapi- Respuesta, tratamiento
SLC6A4 Transporte de serotonina | na, risperidona y P I y
. remision
haloperidol
Respuesta a clozapi-
SHT2A na, risperidona y Respuesta al tratamiento

con IRSS en asidticos

A-1438G (rs6311)

Respuesta a clozapi-
na y haloperidol.
Riesgo de discinesia
tardia

Respuesta a paroxetina
Respuesta al tratamiento
con IRSS en asidticos

(40-bp VNTR)

Transporte de dopamina

extrapiramidalismo

His452Tyr (rs6314) Respuesta a clozapina | Respuesta al tratamiento
SHT6 . Respuesta a clozapi- .

Rs1805054 C267T Receptor de serotonina na y risperidona Respuesta al tratamiento

SLC6A3 Riesgo de Respuesta menor o mds

lenta a varios
antidepresivos

DRD2
(TaqlA, rs1800497 )

Receptor de dopamina

Resposta i risc de dis-
cinésia tardana

No associat

COMT
(Val108Met; rs4680)

Metabolisme dopamina
i noradrenalina

Respuesta al
tratamiento

Riesgo de extrapira-
midalismo y disciné-
sia tardia

Mejor respuesta a mirta-
zapina, paroxetina, fluo-
xetina y fluvoxamina

antipsicéticos

discinesia tardia

Farmacocinética
. . Ri fect -
Eficacia del tratamien- 16580 de§ ee (?s.adver
. P . .. | sos con amitriptilina
Metabolismo de miil- | to con varios antipsi- Mavor respuesta a esci
CYP2D6 tiples antidepresivos y | céticos. Mayor riesgo talo};ram spues ;
antipsicéticos de extrapiramidalismo . .
S . Major eficacia de venla-
y discinesia tardfa .
faxina
Metabolismo de miil- Mavor ricseo de
CYP1A2 tiples antidepresivos y Y g Respuesta a paroxetina

ABCB1 (MDR1)

Glicoproteina-P. Trans-
porte de farmacos a ni-
vel de la barrera hema-
toencefdlica

Respuesta a
risperidona

Respuesta al tratamiento
y riesgo de efectos
adversos
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Memoria 4:

FARMACOGENETICA Y TERAPIA
ANTICOAGULANTE Y ANTIAGREGANTE PLAQUETARIA

1. Introduccion

En Espafia hay mas de 600.000 personas en tratamiento con Sintrom® y
cada afio se incrementa el nimero. La prescripcién de clopidogrel como
antiagregante es ampliamente utilizada tanto en pacientes a los que se les
ha implantado un stent como en general como preventivo para trombosis en
pacientes de riesgo. El 4cido acetilsalicilico en dosis bajas se recomienda
incluso en personas de mds de 65 afios, como preventivo, aunque no tengan
ninguna patologia.

Estos medicamentos tienen una probada efectividad y hay una muy amplia
experiencia clinica. Sin embargo, hay muchos pacientes que a las dosis ha-
bituales presentan hemorragias, no se previenen las trombosis o en el caso
del acido acetilsalicilico en tratamiento crénico el niimero de hemorragias
supera el nimero de prevencion de trombosis. Esta respuesta no esperada
de efectos secundarios, a veces graves, se debe principalmente a dos cau-
sas: polimorfismos genéticos del paciente que condicionan la sintesis de
enzimas involucradas en el metabolismo de los farmacos y que les confiere
mayor o menor actividad, con los previsibles cambios en las concentracio-
nes plasmaticas en relacion a las esperadas, y por otro lado la interaccion de
medicamentos, que muchos pueden actuar como inhibidores o inductores
de la sintesis de enzimas involucradas en el metabolismo de otros medica-
mentos, que de coincidir en el mismo paciente, pueden derivar en reaccio-
nes adversas a veces muy graves.

Consideramos que los conocimientos actuales de farmacogenética estdn,
para muchos farmacos, a un nivel de evidencia clinica mas que demostrada
que justifican su aplicacion en medicina asistencial, con lo que se evitarian
muchas reacciones adversas que ademds de los efectos negativos para el
paciente suponen un alto gasto para la sanidad, por los costes derivados de
lareaccion adversa y por el coste de medicamentos que no han surtido efec-
to. Datos del CDC-USA, indican que en USA el afio 2011 se produjeron
700.000 ingresos a urgencias por reacciones adversas a los medicamentos,
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en pacientes correctamente medicados segin protocolos. De ellos 120.000
requirieron hospitalizacidn y el coste para el sistema de salud fue de 3.500
millones de ddlares. Extrapolado a Espafia por poblacién podrian ser unos
20.000 casos /afio.

La FDA-USA obliga en més de 150 principios activos a poner en el folleto y
fichas técnicas informacion farmacogenética, recomendado las pruebas a rea-
lizar. Ello supone entre 500-600 medicamentos en el mercado. Entre ellos los
relativos a la warfarina (equivalente al Sintrom® en Espafia) i el clopidogrel.
Como conclusién, recomendamos la utilizaciéon de la farmacogenética
como herramienta de rutina en la clinica del tratamiento anticoagulante y
antiagregante, por las muy graves consecuencias de aplicar las dosis estan-
dar a todas las personas sin conocer sus polimorfismos genéticos de las
enzimas involucradas en su metabolismo. Ademads, se debe consultar bases
de datos que informen de las interacciones entre todos los medicamentos
que componen la medicacién de cada paciente, con el fin de aplicar una
terapéutica personalizada.

Hay que lograr una terapéutica personalizada, con el fin de prescribir el
medicamento adecuado, a la dosis correcta para cada paciente segin sus
genes y teniendo en cuenta las interacciones de todos los farmacos de la
medicacion.

2. Anticoagulantes antagonistas de la vitamina K

La accién farmacoldgica anticoagulante de los derivados de la cumarina
se basa en su inhibicién por un mecanismo competitivo, del “complejo de
la vitamina-K-reductasa”, evitando que la VK-2,3-ep6xido almacenada en
el higado se transforme en la forma activa VKH2, coenzima de la carbo-
xilasa. Dentro de esta familia de anticoagulantes orales, los mds utilizados
son la warfarina en USA (Coumadin®) y el acenocumarol (Sintrom®) en
Espaifia, en tanto que en otros paises europeos el uso de ambos es variable,
no por criterios farmacoldgicos sino por implantacién en el mercado de
las distribuidoras de productos farmacéuticos. En Espafia mds de 600.000
personas estdn en tratamiento con Sintrom®.

El primer concepto a tener claro es que en ambos farmacos el principio ac-
tivo es su molécula de forma directa, es decir, que no debe ser transformada
en el higado en el compuesto activo. Su accién terapéutica viene condici-
onada por dos mecanismos. El primero a través de la Fase I de la detoxi-
ficacion hepdtica siendo el CYP mds importante involucrado el CYP2C9.
Segtin su actividad se condiciona un metabolismo “normal” en el EM (me-
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tabolizador extensivo) o bien un metabolismo mds lento en los portadores
de SNPs que les confieran ser IM (metabolizador intermedio) o PM (me-
tabolizador pobre), y como ambos son farmacos per se significard mayor
persistencia de los mismos en sangre (mayor t1/2), cuya consecuencia es
que en ellos, a dosis 6ptimas para los EM, haya un alto riesgo de procesos
hemorragicos Pero por otro lado su accién no es directa sobre determinados
factores de la coagulacidn, sino indirecta por su inhibicién del “complejo de
la vitamina-K-reductasa”. Por lo tanto SNPs que afecten al gen VKORC1
que lo codifica, modificardn también la efectividad del farmaco en funcién
de que confieran una capacidad enzimdtica EM, IM o PM Tenemos en con-
secuencia un mecanismo de de acciéon que dependerd de dos vias a tener en
cuenta a la hora de aplicarlo en la practica. Hay datos que segtin las variabi-
lidades individuales (polimorfismos genéticos) de los pacientes las dosis de
warfarina para obtener un INR dentro del rango adecuado, pueden oscilar
entre 0.6 y 15.5 mg/dia, lo que hace temerario empezar el tratamiento en
base a una dosis estdndar igual para todos los pacientes.

Gen CYP2C9

La actividad de la enzima Citocromo 2C9 (CYP2C9) depende de polimor-
fismos genéticos (SNP) que puedan producirse en el gen CYP2C9 que re-
gula su sintesis. El gen del CYP2C9 se encuentra en el cromosoma 10. Su
nombre como enzima es limoneno-6-monooxigenasa. (E.C. 1.14.13.80). Se
localiza en el reticulo endopldsmico y se encuentra mayoritariamente en
el higado. De los SNP descritos solamente se ha demostrado alguna inte-
raccion farmacoldgica respecto a los alelos *2 y *3. El alelo CYP2C9%*2
presenta el SNP: (3608C>T) y el cambio de aminodcidos es (R144C). El
alelo CYP2C9*3 presenta el SNP: (42614A>C) y el cambio de aminodcido
es (I359L). En poblacién espafiola la frecuencia estos alelos es la siguiente:
un 12 % para el alelo *2 y un 6.2 % para el alelo *3, similares a los descritos
en poblacidn europea.

Gen VKORC1

El gen VKORCI codifica la proteina VKORC! (Vitamin-K-epOxide-Re-
ductase-Complex1), que comprende las dos enzimas que convierten a la
VK-2,3-epdxido inactiva almacenada en el higado, en VKH2, es decir VK-
hidroquinona activa. Los anticoagulantes cumarinicos actdan inhibiendo
esta enzima. El VKORCI es una proteina de 163 aminodcidos (18kDa)
integrada a membranas y localizada principalmente en el reticulo endo-

98



pldsmico, y su mRNA se expresa en un amplio rango de tejidos. El gen
VKORC1 fue identificado, abriendo el estudio a sus SNPs y su relacién
con los mecanismos de la coagulacidn, en el afio 2004 por dos grupos que
lo publicaron en el mismo nimero de Nature en dos trabajos correlativos,
Rostet al (1) y Li et al (2). De la secuenciacién completa del gen VKORC-
Ino se han revelado la presencia de variantes exdénicas que influyan en la
codificacion de proteinas con actividad alterada. Sin embargo, se han de-
tectado SNPs no codificantes que se asocian a diferentes actividades. Entre
los mas frecuentes estan el VKORCI (1173C>T), el VKORC1 (3730G>A)
y el VKORC1 (-1639G>A). Mientras que los SNPs del CYP2C9 tienen
una incidencia de un 10-15% de las respuestas individuales al farmaco, los
SNPs del VKORC1 tienen una incidencia de un 25%.

En la préctica y por su incidencia en poblacién blanca se concreta en el
estudio del polimorfismo (-1639G>A). Es un polimorfismo en la regién
promotora del gen y su consecuencia es una menor actividad de la proteina-
enzima codificada. Por estudios de laboratorio se ha visto que el alelo G es
mads activo, aproximadamente un 44% mds, que el alelo A. El proceso, en
el caso del alelo A, se cree debido a que el defecto en este promotor con-
diciona la sintesis de menos copias del mARN, y en tltima consecuencia
menos copias de la enzima. Su frecuencia en la raza blanca es del orden del
40%, pero en poblaciones asidticas su frecuencia llega al 90%, y esto puede
explicar porqué en estas poblaciones se ha reportado que para normalizar
su INR se necesita mucho menos dosis de warfarina que las reportadas en
poblacién europea o blanca de USA. Como concepto prictico, podemos
decir que los pacientes con el genotipo A responden a menos dosis iniciales
que los portadores del alelo G. En los heterocigotos el efecto es interme-
dio. El alelo A en estado heterocigoto (G/A) requiere a titulo orientativo
un 28% menos de dosis de warfarina que los G/G (20). Su determinacién
influye aproximadamente en un 16 % de las necesidades de ajuste de dosis.
Aunque su frecuencia es muy variable segin poblaciones, el genotipo G/A
suele estar en una frecuencia del 15-20 % y el G/G en poblacién blanca se
encuentra en el 1% de la poblacion.

El International Warfarin Pharmacogenetics Consortium ha realizado un
importante estudio con 4.043 pacientes, publicado en el afio 2009, clasi-
ficdndolos por sus variantes genéticas, y viendo la respuesta anticoagulante
segin la dosis de warfarina. Han elaborado un algoritmo en el que figura
la dosis a administrar segun el genotipo del CYP2C9 en conjuncién con el
genotipo del VORKCI (3).

Para resaltar la importancia que tiene el ajuste de dosis en funcién de los
test genéticos, en la Figura 1, tomada de Sconce et al (4) se pueden observar
los importantes cambios de dosis segiin los SNP de los dos genes citados.
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3. Antiagregantes plaquetarios

En el proceso de la coagulacién sanguinea tiene una gran importancia el
proceso de agregacién de las plaquetas. Si se inhibe dicho mecanismo, se
producird un efecto anticoagulante. Los fairmacos de este grupo se conocen
como antiagregantes plaquetarios y el més utilizado es el clopidogrel.

Clopidogrel (Plavix®)

El clopidogrel es un inhibidor especifico, de los llamados de segunda gene-
racion. Es una tienopiridina y es un inhibidor del factor plaquetario P2Y,,
que inhibe irreversible y selectivamente la unién del ADP a su receptor pla-
quetario y la activacion subsiguiente del complejo de las glicoproteinas I1b/
IITa mediada por ADP. No inhibe la accién de la fosfodiesterasa. Su accion
se inicia entre 1-2 horas de la ingestién y tras dosis repetidas puede alcanzar
inhibicién sustancial de la agregacion plaquetaria. Su estado de equilibrio
se alcanza a los 3 a 7 dias. Su nombre comercial actual es Plavix® y viene
en dosis de 75 mg, recomenddndose una dosis diaria.

Como primer concepto a tener en cuenta es que el clopidogrel es un profar-
maco, es decir la accién antiagregante —por lo tanto anticoagulante- no re-
side en la molécula del fairmaco per se, sino en uno de sus metabolitos
formados a través de la accion del CYP2C19 de la fase I de la detoxificacion
hepética. Es decir, el esquema mental que hay que tener al interpretar las
pruebas farmacogenéticas es el inverso del que teniamos para los anticoa-
gulantes cumarinicos. En efecto, mientras que en los cumarinicos hemos
visto que eran directamente el farmaco, y por tanto en los pacientes PM o
IM habia que dar menos dosis dado que con la dosis estdndar de los wt ha-
bia riesgo de hemorragias, en el caso del clopidogrel el esquema mental es
el inverso, en los pacientes PM o IM del CYP2C19 habrd menos conversion
al farmaco activo y en consecuencia menos accidén antiagregante, es decir,
mads riesgo de trombosis.

Gen CYP2C19

Hay tres genotipos del CYP2C19 a tener en cuenta. Dos que lo metabolizan
mds lentamente, por lo que se sintetiza menos farmaco activo y una mayor
cantidad se metaboliza a través de las esterasas a un metabolito inactivo,
son el CYP2C19%2 (681G>A) y el CYP2C19%3 (636G>A) Se ha reportado
que pacientes con estos genotipos presentan mas accidentes vasculares que
los de genotipo wt. Su frecuencia es bastante variable segin etnias. El ge-

100



notipo wt CYP2C19*1/*1, se presenta en el 74% de la raza blanca, el 66%
en raza negray el 38 % en asidticos. Los genotipos con alelos *1/*2, *1/*3,
con actividad intermedia, se presentan en un 26% en raza blanca, un 29 %
en raza negra y un 50% en asidticos y los alelos *2/%2, *2/*3 y *3/*3, es
decir, los muy poco metabolizadores en un 2%, 4% y 12% respectivamente.
Hay bastantes trabajos sobre el tema, pero por estar muy bien estructurado
citamos el de Mega et al (5), que en un estudio realizado con 1.477 pacien-
tes, encontraron poca respuesta farmacoldgica en un 30% de los pacientes
y al hacer los estudios farmacogenéticos se vio que todos ellos resultaron
ser portadores de al menos un alelo *2 o *3, con una reduccidn de respuesta
media del 32,4%. La conclusion fue que los pacientes con los alelos *2 y
*3, presentan menos antiagregacion y una tasa mas elevada, mds del doble,
de eventos cardiovasculares incluidas trombosis en pacientes portadores de
stents.

Recientemente se ha caracterizado el polimorfismos *17, (9) que confiere
ala enzima CYP2C19 una muy alta actividad, y los efectos clinicos de este
polimorfismo son mds riesgo de sangrado por haber picos mds altos de for-
macion del farmaco activo. En estos pacientes puede ser aconsejable buscar
un antiagregante alternativo.

Prasugrel (Effien®)

El prasugrel, al igual que el clopidogrel, es también un antiagregante pla-
quetario del grupo de las tienopiridinas y por lo tanto inhibidor del receptor
plaquetar del ADP. Es un antiagregante de la llamada tercera generacidn.
Es también un profarmaco, y su metabolismo es similar al del clopidogrel,
pues mayoritariamente se elimina a través de esterasas a compuestos inac-
tivos y un porcentaje minoritario (15-20 %) por accién de los CYPs: 3A,
2B6, 2C9 y principalmente 2C/9. Sin embargo debido a las diferentes vias
de metabolizacion, se afecta menos por los polimorfismos del CYP2C19.
El trabajo mds completo sobre las diferencias entre el prasugrel y el clo-
pidogrel es el realizado por el grupo TRITON-TIM (Trial to Assess Im-
provement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with
Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction) (6). Trabajaron con un
colectivo de 13.608 pacientes con riesgo moderado-alto de padecer un sin-
drome coronario agudo, abarcando todo tipo de patologias relacionadas,
y que era previsible a corto plazo tener que practicarles una intervencién
quirtirgica de bypass o de colocacion de un stent.

Desde un enfoque farmacogenético, la parte positiva se puede extraer del
trabajo de Mega y col. del afio 2009 (7), en el que demostraron una buena
accion terapéutica a las dosis estandar en pacientes con el CYP2C19%2, lo
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que abre una alternativa para estos pacientes que, como hemos descrito,
tienen problemas con el clopidogrel

Recientemente se han publicado las Directrices para el tratamiento con clo-
pidogrel o prasugrel segtin el fenotipo del gen CYP2C19, SA Scott el al (8).
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Memoria 5:

FARMACOGENETICA DEL
TRATAMIENTO CON ESTATINAS (ATEROSCLEROSIS)

1. Introduccion

Las estatinas son uno de los grupos farmacoldgicos de uso mds habitual.
Segtin datos de la memoria del CGCF del afio 2009, se vendieron en Es-
pafia mas de 37 millones de unidades y el coste fue de mds de 830 millones
de euros. El mantener el colesterol por debajo de 200 mg/dl es un dato
que quizds se ha sacralizado, y parece que sea un objetivo primario de sa-
Iud, aunque el dato en si s6lo ha de ser uno més en la evaluacién de cada
paciente, conociendo otros muchos datos de su salud y hébitos de vida y
valorando los factores de beneficio/riesgo, antes de decidir su prescripcion.
Bajar los niveles de colesterol es bueno y mejora el riesgo de procesos
cardiovasculares. Ademds, las estatinas tienen otros efectos positivos para
la salud que hace recomendable su prescripcion. Sin embargo, como todos
los medicamentos, tienen también efectos adversos y el mds destacado es
el de la produccién de mialgias y miopatias a veces graves, que afectan a
un 10-12 % de la poblacidn que las utiliza, seglin un informe reciente de un
comité de expertos, con una exhaustiva revision de bases de datos sobre el
tema (1). Previamente se habian publicado decenas de publicaciones sobre
el problema y en el mismo sentido. S6lo recordar que el primer aviso serio
se produjo con la cerivastatina, que en el aflo 2001 fue retirada del mercado
por haberse asociado en USA a mds de 100 muertes por rabdomiolisis (2).
Ante la gravedad de los hechos y la dificultad de saber la etiopatogenia de
las miopatias asociadas a las estatinas, se llevo a cabo un GWAS (Genome
Wide Association Study), estudiando 300.000 SNP en un grupo de pacientes
con estatinas y miopatia y un grupo equivalente de control sin estatinas (3).
De los 300.000 SNP s6lo dos SNP demostraron ser significativos y ambos
del gen SLCOIBI. La pregunta obligada: ;qué proteina codifica este gen?;
La respuesta es la proteina OATPBI. ;Qué funcion tiene esta proteina?:
Es la proteina de transporte transmembrana y de influjo que transporta las
estatinas de la sangre al interior del hepatocito. A partir de este conocimi-
ento se elabord la teoria de la etiopatogenia de la miopatia, demostrada
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con posterioridad mediante estudios experimentales y clinicos. Al penetrar
con mucha menos proporcién (varia segin estatinas) en el hepatocito, su
accion farmacoldgica es menor (pacientes resistentes al tratamiento) y al
mismo tiempo se aumentan sus niveles en sangre y por tanto se elevan sus
niveles en otros érganos y tejidos a unos niveles mucho mas altos que los
experimentados en los ensayos clinicos. En el misculo (y en otros tejidos)
las estatinas inhiben la sintesis de CoQ10, que es una molécula clave en la
cadena de transporte electronico mitocondrial, situado entre el complejo
2 y el complejo 3 y que es clave para la correcta producciéon de ATP. Con
déficit de CoQ10 se produce menos ATP y muchos radicales libres, y esta
es la causa de la miopatia.

2. Conclusiones

Los pacientes que tengan el polimorfismo ¢.521T>C del gen SLCOIBI
(rs4363657), no deben tomar estatinas. Se considera solamente este poli-
morfismo por importancia en el proceso y frecuencia en la poblacién una
vez hechos estudios clinicos posteriores al descubrimiento.
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