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Esta publicacion fue revisada por el
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¢Alguna vez te has preguntado por qué
un medicamento puede ser altamen-
te efectivo para una persona, pero no
tener ningun efecto en otra, o incluso
causar efectos secundarios graves? La
respuesta a este enigma puede encon-
trarse en las variaciones en nuestros
genes.

¢Qué es la Farmacogenética?

La farmacogenética estudia como las
variaciones genéticas (polimorfismos)
afectan la respuesta a los farmacos.
Un polimorfismo de nucleétido tnico
(SNP) es la variacion de una secuencia
de ADN que ocurre cuando se altera
un solo nucle6tido (adenina, timina,
citosina o guanina). Los SNP suelen
presentarse en al menos el 1% de la
poblacion, y pueden influir en como
se absorben, distribuyen, metabolizan
y eliminan los farmacos en el cuerpo.

La importancia de los Genes en la
Respuesta a los Farmacos

Muchos genes codifican proteinas co-
nocidas como enzimas. Estas tienen
innumerables funciones, incluida la
descomposicién (metabolismo) de los
farmacos. Aunque puede sonar extra-
fio que hayan enzimas que modifiquen
nuestros medicamentos, en realidad no
es tan raro. Evolutivamente, nuestro
organismo ha tenido que defenderse
de diferentes agentes t6xicos en el am-
biente y los medicamentos son identifi-
cados como un agente téxico. Las per-
sonas que no responden a los farmacos
como se espera pueden tener variantes
genéticas que alteran la funcién y/6 ex-
presion de una enzima que actda sobre
el farmaco, provocando que el meta-
bolismo de un farmaco sea demasiado
rapido, demasiado lento, o que no se
metabolice, por lo que una dosis pres-
crita puede tener poco o ningun efecto
en el tratamiento del paciente y/6 pro-
vocar efectos secundarios importan-
tes. La figura 1 es una representacion
de un estudio farmacogenético, donde
un grupo de pacientes con el mismo
diagnéstico pueden presentar diferen-
tes respuestas a un mismo tratamiento:
farmaco benéfico y no téxico (situa-
cién ideal), fairmaco benéfico y toxico,
farmaco no benéfico y téxico, farmaco
no benéfico y no téxico.
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FIGURA 1. REPRESENTACION de un estudio farmacogenético. La figura fue elaborada en Biorender

Enzimas involucradas en el metabo-
lismo de farmacos.

Los genes de la familia del citocromo
P450 (CYP450) son cruciales para el
metabolismo oxidativo de los xeno-
biéticos, que son compuestos quimicos
no producidos por el organismo, como
farmacos y toxinas. Esta familia de ge-
nes codifica enzimas responsables del
metabolismo de alrededor del 80% de
los farmacos disponibles. Este siste-
ma enzimatico no estd compuesto por
una dnica enzima, sino por una amplia
familia de hemoproteinas. Hasta la fe-
cha, se han identificado més de 2000
isoformas diferentes del citocromo
P-450.

A menudo, los pacientes presentan de-
terminadas variaciones en estos genes,
que afectan la velocidad con la que se
metabolizan los farmacos, lo que in-
fluye en su eficacia y seguridad. En la
figura 2 se muestra la clasificacién de
los cuatro posibles tipos de metaboli-
zadores de farmacos, con base en el
numero y tipo de variantes funcionales
presentes en los genes involucrados en
el metabolismo.

Como puede verse en la Fig. 2, solo los
metabolizadores normales tendran una
buena respuesta al medicamento en
las dosis cominmente empleadas. Los
metabolizadores ultrarapidos, al poder
modificar mejor el medicamento, re-
querirdn dosis mayores de €l para tener
una respuesta adecuada. Por el contra-
rio, los metabolizadores intermedios o
los lentos, corren el riesgo de una re-
accioén adversa, requiriendo una menor
dosis del farmaco. Desde luego, cono-

cer de antemano a qué grupo pertenece
un paciente permitird reducir riesgos
al administrar un medicamento.

Un ejemplo de estas situaciones pode-
mos encontrarlo con las variantes de
CYP2D6, responsable del metabolis-
mo de muchos farmacos comtinmente
prescritos, incluidos antipsicéticos,
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presivos triciclicos como la amitripti-
lina.

Los individuos cuyas variantes en
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especialmente propensos a las reacciones
medicamentosas adversas, responsables
del 5% de urgencias hospitalarias y de mds
de cien mil muertes al ario.

= Disminucién de la dosis del farmaco por una
menor tasa de eliminacion que incrementa
el riesgo de efectos secundarios.

FIGURA 2. TIPOS de metabolizadores de farmacos. Figura tomada de EuroEspes Biotechnology;

https://euroespes.com/farmacogenetica/

comparacion con los metaboli-
zadores normales. Debido a que
la dosis estandar de amitriptilina
puede provocar un mayor ries-
go de eventos adversos en estas
personas, se recomienda evitar el
uso de amitriptilina u otros anti-
depresivos triciclicos y considerar
el uso de un farmaco alternativo.
Alternativamente, se considerara
una reduccion del 50% de la do-
sis inicial recomendada, con un
seguimiento estrecho de su efecto
(Figura 2).

Aquellas personas con més de dos
copias funcionales de CYP2D6
son metabolizadores ultrarrdpidos
(Figura 2). En estas personas, el
aumento en el metabolismo de la
amitriptilina conduce a una menor
disponibilidad del farmaco activo
y a una respuesta terapéutica de-
ficiente. Por lo que, debido a la
posible falta de eficacia, se reco-
mienda considerar un farmaco al-
ternativo a la amitriptilina que no
sea metabolizado por CYP2D6. Si
se justifica su uso, se recomienda
aumentar la dosis inicial y moni-
torizacion terapéutica del farmaco
para guiar los ajustes de dosis.

Variantes farmacogenéticas im-
plicadas en la diferente respues-
ta a Farmacos

* CYP2D6 y Codeina

CYP2D6 es un gen particular-
mente complejo, debido a la gran
cantidad de variantes que presen-
ta, incluyendo pérdidas y ganan-
cias de copias. Como se men-
cioné anteriormente, CYP2D6
desempeiia un papel crucial en el
metabolismo de aproximadamen-
te el 20% de los farmacos que se
recetan cominmente. Algunos de
estos farmacos incluyen antide-
presivos, antipsicoticos, analgési-
cos y farmacos anticancerigenos.
Uno de los opiaceos principales
que se metabolizan a través de
esta enzima y que cuentan con
mayor evidencia es la codeina, un
profarmaco que es modificado
por nuestro organismo para pro-
ducir el metabolito activo, la mor-
fina. Sin embargo, la actividad de
la enzima puede variar segun el
genotipo del individuo, lo que se
traduce en diferentes tipos de me-
tabolizadores:

Metabolizadores normales: Tie-
nen dos copias funcionales del gen
CYP2D6. Metabolizan la codeina
de manera eficiente. Los pacien-
tes experimentan un efecto anal-
gésico adecuado a dosis estandar
de codeina.

Metabolizadores  ultrarrdpidos:
Tienen multiples copias funciona-
les del gen. Metabolizan rapida-
mente la codeina a morfina. De
tal manera que hay un aumento
de la concentracion de morfina, lo
cual puede llevar a estos pacientes
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a alcanzar concentraciones plas-
maticas del metabolito tan eleva-
das que pongan en riesgo su vida.
Metabolizadores lentos: Tienen
dos copias no funcionales del gen
CYP2D6. Su capacidad para con-
vertir la codeina en morfina es
limitada. Los pacientes como re-
sultado presentan concentraciones
plasmaéticas de morfina mucho
menores. Esto puede llevar a un
alivio insuficiente o incluso nulo
del dolor, ademas de una acumula-
cién del farmaco en el organismo
y un mayor riesgo de toxicidad.
Por su parte el tramadol es un
analgésico que se utiliza para tra-
tar el dolor moderado a intenso en
adultos y en adolescentes a partir
de los 12 afios. Se metaboliza a su
metabolito activo (+)-O-desme-
tiltramadol mediante la enzima
CYP2D6. La variabilidad gené-
tica en la actividad de CYP2D6
influye en la respuesta individual
al tramadol.

Los metabolizadores lentos ten-
dran concentraciones plasmaticas
reducidas del metabolito, lo que
afecta su efecto analgésico.

Los metabolizadores ultrarrdpi-
dos debido a su elevada actividad
metabdlica experimentaran un in-
cremento en las concentraciones
plasmaticas de O-desmetiltrama-
dol, lo que conlleva a una mayor
incidencia de miosis (contraccién
excesiva de la pupila) y nauseas,
asi como de otros efectos adversos
extremadamente peligrosos.

* VKORC1 y Warfarina

Las variantes en VKORCI1 tienen
un papel crucial en la respuesta
individual a Warfarina, un anti-
coagulante oral ampliamente uti-
lizado.

VKORCI1 codifica la enzima vi-
tamina K epodxido reductasa, que
es esencial para la sintesis de fac-
tores de coagulaciéon sanguinea
dependientes de la vitamina K
(como el factor II, VII, IX y X).
La Warfarina inhibe la actividad
de VKORCI, reduciendo asi la
produccién de factores de coagu-
lacion y previniendo la formacion
de coagulos.

El polimorfismo mas estudiado en
VKORCI es la variante VKORC1
-1639G>A. se asocia con una ma-
yor sensibilidad a la Warfarina
por lo que la dosis debe ser dismi-
nuida, de lo contrario puede cau-
sar hemorragias severas.

e HLA y Abacavir

Los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) estan
involucrados en la respuesta in-
munitaria. Algunas variantes ge-
néticas en estos genes se asocian a
reacciones adversas graves a cier-
tos farmacos.

HLA-B*57:01 es una variante ge-
nética que estd asociado con una
mayor sensibilidad al abacavir,

un farmaco utilizado en el trata-
miento del virus de inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Se estima
que entre el 8 % y el 61 % de los
pacientes con VIH que portan esta
variante y son tratados con abaca-
vir desarrollaran hipersensibili-
dad al farmaco en un plazo de seis
semanas.

Las personas con esta variante son
mas propensas a experimentar re-
acciones adversas como erupcio-
nes cutaneas.

e TPMT y Azatioprina

La enzima tiopurina metiltrans-
ferasa (TPMT) tiene la capacidad
de descomponer una clase de me-
dicamentos denominados tiopu-
rinas, que incluyen azatioprina y
mercaptopurina entre otras.

La azatioprina es un inmunosu-
presor se utiliza en trasplantes de
organos (rifén, corazon, higado),
enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide y lupus, entre
otras.

La mayoria de las personas no tie-
nen dificultades para metabolizar
las tiopurinas. Sin embargo, un
pequeilo porcentaje (aproximada-
mente 1 de cada 400) carece casi
por completo de la capacidad para
descomponer estos farmacos. Las
personas sin actividad enzimatica
de la TPMT pueden experimentar
efectos secundarios graves, como
infecciones, anemia y sangrado, si
reciben dosis normales de farma-
cos que contienen tiopurinas. En
estos casos, los niveles de toxici-
dad del farmaco se acumulan en
el organismo.

* UGT1A1 e Irinotecan

La UDP-glucuronosil-transferasa
1A1 (UGT1A1l) es una enzima
que tiene la capacidad de des-
componer farmacos y también de
eliminar una sustancia llamada
bilirrubina del cuerpo.

El irinotecan se utiliza en el trata-
miento sistémico del cancer colo-
rrectal metastatico. Este farmaco
es un inhibidor selectivo de la to-
poisomerasa I, una enzima crucial
en la replicaciéon celular. Es un
profarmaco y requiere conversion
metabdlica para volverse activa.
La inactivacién ocurre cuando se
conjuga con la enzima UGT1Al,
y el metabolito resultante se eli-
mina por via biliar y urinaria.
Una variante en la regién respon-
sable de iniciar la expresién del
gen UGT1A1 afecta la actividad
enzimética. La variante alélica
UGT1A1*28, se asocia con menos
actividad de UGT1A1. Esto resul-
ta en una exposicion prolongada
al metabolito activo de Irinotecan,
lo que conlleva a una mayor inci-
dencia de efectos adversos graves
con la dosis estandar de irinote-
can (un riesgo aproximadamente
de cuatro a cinco veces mayor de
neutropenia grave y aproximada-
mente dos veces mayor de riesgo
de diarrea grave).

En poblacién caucésica, alrededor
del 10% de los pacientes tienen

esta variante. Estos pacientes tie-
nen un mayor riesgo de toxicidad
inducida por el tratamiento con
Irinotecan, por lo que se debe re-
ducir la dosis inicial del farmaco.
* VEGF y bevacizumab

El factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) es crucial
para la formaci6n de nuevos vasos
sanguineos (angiogénesis y vas-
culogénesis), procesos relaciona-
dos con el desarrollo de tumores.
Para inhibirlos, se utiliza el be-
vacizumab, un anticuerpo mono-
clonal altamente especifico que
bloquea la unién del VEGF a sus
receptores. El objetivo es evitar el
crecimiento de tumores y mejorar
la eficacia de otros tratamientos.
El gen VEGF-A es fundamental, y
variantes en él afectan la respues-
ta al bevacizumab. Por ejemplo, la
variante rs833061 se asocia con
una mejor respuesta, mientras que
el genotipo —1154AA tiene baja
eficiencia y mayor toxicidad.

* ABCB1 y capecitabina

El gen ABCBI codifica para la
glicoproteina P y pertenece a la
familia de bombas de eflujo. Su
funcién es expulsar farmacos de
las células, evitando asi la acu-
mulaciéon de sustancias téxicas
en el interior. Los pacientes con
la variante ABCB1*1 han mostra-
do mayor toxicidad al tratamiento
con capecitabina, un farmaco uti-
lizado en el cancer. Ademas, la va-
riante C1236T en el gen ABCB1
se ha utilizado como biomarca-
dor para predecir qué pacientes
tolerardn mejor una quimiotera-
pia basada en 5-fluorouracilo o
capecitabina. La sobreexpresion
de ABCBI1 en tumores se ha re-
lacionado con la resistencia a far-
macos, lo que afecta la eficacia de
los tratamientos.

* CYP3A4 Yy ciclofosfamida

La ciclofosfamida, utilizada en el
tratamiento del cancer de mama,
se metaboliza principalmente a
través de la enzima CYP3A4. Los
polimorfismos en el gen CYP3A4
pueden afectar la formacién de
metabolitos téxicos y, por lo tan-
to, la respuesta al tratamiento.
Por ejemplo, los pacientes con el
polimorfismo en CYP3A4 han
mostrado una mayor toxicidad al
recibir ciclofosfamida. Ademas,
la variabilidad de efectos t6xicos
segln la etnia también es rele-
vante, siendo los afroamericanos
los que experimentan una mayor
toxicidad.

Indudablemente, como se ha des-
tacado a lo largo de este escrito,
las implicaciones de las variantes
genéticas en la respuesta a los far-
macos son de gran relevancia, sin
duda la farmacogenética desem-
pefia un papel fundamental en la
investigacion.

Farmacogenética en México

En nuestro pais el Instituto Na-
cional de Medicina Gendmica
(INMEGEN) desempefia un papel

crucial en el avance de la farma-
cogenética. El INMEGEN se de-
dica a la investigacion del genoma g
humano, identificando variantes
genéticas especificas de la pobla-
ci6én mexicana. Ademas, el Insti-
tuto estd a la vanguardia en el uso
de tecnologias avanzadas de se-
cuenciacion y andlisis genomico,
lo cual es importante para identi-
ficar los polimorfismos genéticos
que influyen en el metabolismo de
los farmacos.

El Instituto ha liderado varios pro-
yectos pioneros en la medicina ge-
noémica en México, como el Estu-
dio del Genoma de los Mexicanos,
que proporciona un mapa detalla-
do de las variantes genéticas en la
poblacion mexicana.

Ademas, el INMEGEN cuenta
con Laboratorio de Diagnostico
Gendmico el cual estd integrado
por técnicos de alta especiali-
dad y tecnologia de vanguardia.
Se ofrecen pruebas moleculares
para el prondstico, diagndstico
y seguimiento de enfermedades,
a personas e instituciones con el
proposito de contribuir a mejorar
el estado de salud y la practica
médica.

Finalmente, la visién del INME-
GEN es “ser el referente nacional
e internacional de investigacion,
desarrollo de politicas publicas e
innovacion en la salud preventiva.
Sentando precedente de cémo la
investigacién en gendmica pue-
de tener un impacto directo en la
toma de decisiones que cambien
el panorama de las enfermedades
que mas afectan a México”.

Sin duda INMEGEN es funda-
mental para el progreso de la far-
macogenética en nuestro pais.
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Conclusion

La farmacogenética represen-
ta un paso significativo hacia la
medicina personalizada, donde
los tratamientos se adaptan a las
caracteristicas individuales de
cada paciente. A medida que esta
ciencia avanza, podemos esperar
una atencién médica mas eficaz,
segura y centrada en el paciente.
La promesa de la farmacogené-
tica es clara: un futuro en el que
cada persona reciba el tratamien-
to adecuado, basado en su perfil
genético.

Esta columna se prepara y edita
semana con Ssemana, en conjun-
to con investigadores morelenses
convencidos del valor del conoci-
miento cientifico para el desarro-
llo social y econémico de Morelos.
Desde la Academia de Ciencias de
Morelos externamos nuestra preo-
cupacion por el vacio que genera
la extincion de la Secretaria de
Innovacion, Ciencia y Tecnologia
dentro del ecosistema de innova-
cion estatal que se debilita sin la
participacion del Gobierno del
Estado.
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