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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias de la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacién Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacién y puesta en comun
de los avances, en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joa-
quin Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando
Martin-Sanchez. Entre sus funciones se incluye la selec-
cion de las tematicas que abordan estos informes, la iden-
tificacion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre la Farmacogenética y
la Farmacogendmica, estd coordinado por el Dr. Adrian
Llerenay en su elaboracion han participado como exper-
tos el Dr. Enrique Baca-Garcia, la Dra. Enriqueta Felip,
la Dra. Encarnacién Guillén y la Dra. Maria Isidoro.

El Dr. Adrian Llerena es Catedratico de la Universi-
dad de Extremadura, médico Especialista en Farmacolo-
gia Clinica con plaza vinculada al Hospital Universitario de
Badajoz y director del Centro de Investigacion Clinica del
Servicio Extremefio de Salud. Es Doctor en Medicina y ha
desarrollado su curriculum a lo largo de treinta y cinco
aflos en el mundo de la Medicina, especialmente en las
ramas de la Farmacologia, Farmacogenética y de la Psico-
farmacologia, iniciada en el Instituto Karolinska (Estocol-
mo), donde llevé a cabo su formacion profesional inicial y
postdoctoral; fue visitante cientifico y profesor invitado en
el mismo Karolinska (1989 a 1995) en diferentes perio-
dos. Su formacioén internacional se fue ampliando como
Profesor y cientifico invitado diversas Universidades, Tartu
(Estonia), Debrecen (Hungria), UCLA Los Angeles, Hos-
pital Monte Sinai de Nueva York, Chapel Hill en North
Carolina y Universidad de Miami (EE.UU.), Beira Interior

(Portugal), Belo Horizonte (Brasil), Postgraduate Medical
University of Camberra (Australia), y OMS (Suiza), entre
otras. Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmaco-
genética y Farmacogenémica, Miembro del Comité de
Farmacogenémica de la Asociacion Mundial de Farmaco-
logia IUPHAR; Cofundador y Miembro del Board de la
Sociedad Europea de Farmacogendémica y Terapéutica,
ESPT. Desde 2010, reelegido en 2014y 2018, es miembro
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA, Amster-
dam), uno de los cientificos europeos del Pharmacoge-
nomics Working Party. Coordinador y fundador de la Red
Iberoamericana de Farmacogenética y Farmacogendmica
RIBEF, e Investigador del CIBERSAM. Es, ademas, direc-
tor del Instituto Universitario de Investigacion Biosanitaria
de Extremadura (INUBE).

El Dr. Enrique Baca-Garcia, es jefe del Departamen-
to de Psiquiatria del Hospital Fundacion Jiménez Diaz, di-
rector de la Unidad Docente Multiprofesional Psiquiatria
y Salud Mental y profesor de psiquiatria en la Universi-
dad Auténoma de Madrid. Entre los temas en los que se
ha centrado durante su carrera investigadora destacan
el comportamiento suicida, la genética de los trastornos
mentales y el uso del aprendizaje automatico para la moni-
torizacion y la investigacion de los trastornos mentales. Es
internacionalmente conocido por sus estudios sobre mar-
cadores bioldgicos de intentos de suicidio, como las hor-
monas sexuales femeninas, lipidos y factores genéticos.
Ademas, ha introducido la minerfa de datos en el estudio
de la conducta suicida, aplicando estas técnicas novedo-
sas a la prediccion de la conducta suicida, incluyendo al-
goritmos para mejorar las decisiones clinicas y predecir la
evolucion de los trastornos psiquiatricos.

La Dra. Enriqueta Felip es licenciada en Medicina y
doctorada en oncologia médica por la Universidad Auto-
noma de Barcelona y Catedratica de Medicina en la Uni-
versitat de Vic. Es jefa de la Unidad de Céncer Torécico y
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de Cabezay Cuello del Servicio de Oncologia del Hospital
Vall d'Hebron, donde estéd a cargo del tratamiento de las
neoplasias malignas toracicas y es responsable de los en-
sayos de cancer de térax. Es presidenta de la Comision
de Oncologia del Hospital Universitario Vall d’'Hebron y es
miembro del Comité Cientifico Asesor del Hospital Parc
Tauli de Sabadell. Sus lineas de investigacion actuales
incluyen la optimizacién de la quimioterapia en las eta-
pas iniciales de la enfermedad, la evaluacion de nuevos
agentes terapéuticos, la investigacion de nuevos enfoques
farmacogenémicos, la integracion de estrategias inmuno-
terapéuticas en el tratamiento de pacientes con cancer de
pulmoén y el estudio de los posibles mecanismos de resis-
tencia a los inhibidores de tirosina quinasa. Actualmen-
te, es miembro del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmén
(SLCQ@) y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
(SEOM), donde fue nombrada vicepresidente de SEOM
para los afios 2019-2021.

La Dra. Encarnacion Guillén es jefa de Seccién de
Genética Médica del Servicio de Pediatria del Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia y
profesora de la Universidad de Murcia, donde ha lidera-
do y participado en numesoros proyectos de investiga-
cion y ha dirigido varias tesis doctorales. Es investigadora
principal del grupo de Genética Clinica y Enfermedades
Raras del Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria
(IMIB-Arrixaca) y del grupo clinico CIBERER-ISCIII, ade-
mds de autora de més de un centenar de publicaciones
en el drea de la genémica y de las enfermedades raras.
Es presidenta en funciones de la Asociacion Espafiola
de Genética Humana (AEGH). Es vocal del Comité de

Bioética de Espafia y miembro de la Comisién Nacional
de Reproduccién Humana Asistida. Ha sido presidenta
y actualmente miembro de la Sociedad Espafiola de Ge-
nética Clinica y Dismorfologia. Es miembro del comité de
expertos de la Federacion Espafiola de Enfermedades Ra-
ras (FEDER) y del comité asesor de otras asociaciones
nacionales (CRECER, AADE, D'Genes y AELIP). Ha reci-
bido varios premios regionales y nacionales y el Galardén
al compromiso social con las personas con discapacidad
fisica y organica FAMDIF/COCEMFE-Murcia. Ha sido
consejera de Sanidad de la Regién de Murcia.

La Dra. Maria Isidoro, es jefa del Servicio de Ana-
lisis Clinicos/Bioquimica Clinica del Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA). Es coordinado-
ra Genética del Centro de Referencia Nacional CSUR
(Cardiopatias Familiares), coordinadora de la Unidad de
Referencia Regional de Diagnéstico Avanzado de Enfer-
medades Raras, Castilla y Leén DIERCyL y coordinadora
Autonémica del Plan Estratégico de Medicina Personali-
zada de Precision de Castilla y Ledn. Es representante del
CGCOM del Comité Mixto Multidisciplinar de Enferme-
dades Raras y No Diagnosticadas de la Unién Europea
de Médicos Especialistas (UEMS). Es vocal de la Junta
Directiva y miembro del Proficiency Testing de la Sociedad
Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica, vocal
de la Comisién de Medicina Personalizada de la Asocia-
cion Espafiola de Genética Humana. Ademads, ha parti-
cipado en mudltiples proyectos de Investigacion, Redes,
colaboraciones con la industria y publicaciones, asi como
diversos premios, Tesis doctorales TFG y TFM en el édrea
de Farmacogendémica.




RESUMEN EJECUTIVO

Los polimorfismos genéticos son pequefias modifi-
caciones en la secuencia genética de los individuos que
pueden modificar la expresion y la funcién de las pro-
teinas que codifican. Cuando estas modificaciones afec-
tan a las proteinas involucradas en la farmacocinética y
la farmacodinamica, condicionan la forma en la que
los organismos responden a los medicamentos, de
manera que, si se identifica la presencia de estas variantes
alélicas, sera posible predecir la variabilidad individual
en la respuesta farmacoldgica para garantizar la efica-
cia y la seguridad del tratamiento.

La farmacogenética y la farmacogendmica son
areas de conocimiento cuyo objetivo es la identificacion
de estas variantes genéticas o genémicas para propor-
cionar la informacion necesaria para la definicion de un
tratamiento farmacoldgico individualizado basado en
el perfil genético de cada paciente, contribuyendo asf a
la Medicina Personalizada de Precision.

La aplicacién en la préctica clinica del conocimiento
derivado de la farmacogenética y la farmacogenémica
contribuird en el futuro al desarrollo de herramientas
que, gracias a la colaboracion multidisciplinar de los pro-
fesionales sanitarios, permitan evaluar la respuesta al
tratamiento de cada paciente teniendo en cuenta su
contexto, e incluyendo otras variables clinicas, las inte-
racciones entre farmacos y la variabilidad en la pato-
logia o el 6rgano afectado.

Si bien se prevé que su aplicacién en la préactica
clinica mejoraréa la eficacia y la seguridad de los far-
macos y permitird la disminucion de las reacciones
adversas a los medicamentos y la optimizacion cos-
to-efectividad de los tratamientos, existen una serie de
barreras que deberan afrontarse de cara a su completa
implementacion en la clinica.
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INTRODUCCION

Desde los origenes de la medicina y la farmacologia, es
sabido que los individuos responden de manera diferente
a los farmacos. Asi, una misma dosis de un medicamen-
to que resulta efectiva en un paciente, en otra persona
puede no ser la idénea para alcanzar el maximo beneficio
terapéutico o incluso llegar a causar reacciones adversas
potencialmente letales.

Estas diferencias interindividuales en la respuesta a
farmacos pueden deberse a numerosas causas como,
por ejemplo, el tipo de patologia, el entorno de la persona,
Su sexo, su edad, su estado nutricional, la toma de otros
medicamentos (polimedicacion) o su perfil genético (ver
Figura 1). En este sentido, se estima que hasta en un ter-
cio de los casos, la variabilidad en la respuesta a farmacos
se debe a la presencia de variantes genéticas comunes
denominadas polimorfismos®." En este contexto, tanto la
farmacogenética como la farmacogendémica estudian la
posible relacion entre la variabilidad genética y la res-
puesta a los farmacos. Si bien estos términos se emplean
indistintamente, existen matices entre ellos.

FARMACOGENETICA Y
FARMACOGENOMICA

El término “farmacogenética” se acufi¢ en la década
de 1950 y hace referencia a la influencia de la variabili-
dad genética en la respuesta a los medicamentos. La
farmacogenética se usa para la identificacién de aquellas
personas que mas se puedan beneficiar de un tratamiento
concreto o en los que se puedan evitar efectos secunda-
rios perjudiciales, contribuyendo a la Medicina Persona-
lizada de Precision desde el punto de vista de la eficacia
y la seguridad.?

Mientras que la farmacogenética hace referencia al
ADN, la farmacogendmica estudia las bases molecula-
res y genéticas de las personas, incluyendo el ADN, el
ARN vy los productos de su expresion, asi como su re-
lacién con la respuesta variable a farmacos. Esta vision
mas integral (émica) permite profundizar en el conoci-
miento de las bases moleculares y los mecanismos de las
enfermedades con el objetivo de mejorar la comprensién
sobre la manera en que interactda un farmaco y el or-
ganismo?® (para mas informacion, ver Informe Anticipando
sobre “Las ciencias émicas”).

A partir de ese conocimiento es posible el disefio de
nuevas formulaciones que mejoren la eficacia de los me-
dicamentos y reduzcan su toxicidad, asi como adaptar la
terapia, el tipo de farmaco y el régimen de dosificacion, a
las caracteristicas especificas de cada paciente.**

VARIABILIDAD EN LA RESPUESTA
A FARMACOS

Las diferencias en la respuesta a farmacos se de-
ben a variaciones en la concentracion disponible de
principio activo (farmacocinética), o en los mecanis-
mos de accion de estos compuestos en el organismo
(farmacodindmica),® que a su vez pueden estar cau-
sadas por factores genéticos, ambientales, tratamientos
concomitantes, patologias y/o comorbilidades o del estilo
de vida de cada individuo o por las diferentes combinacio-
nes que puedan darse entre ellos.”®

@ Variaciones naturales producidas en un gen, secuencia de ADN, proteina o cromosoma que no tienen efectos adversos sobre el individuo y tienen lugar con una frecuencia
bastante alta en la poblacién general. El tipo de polimorfismo mds comun es el que afecta a un tnico par de bases de nucleétidos.
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Figura 1. Algunos de los factores que pueden condicionar la respuesta a farmacos. Se puede distinguir entre

factores fisiologicos, factores patolégicos y factores ambientales.
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FARMACOCINETICA Y
FARMACODINAMICA

La farmacocinética y la farmacodinédmica estudian las
interacciones y el mecanismo de accién de los medica-
mentos en el organismo vy, a partir de esa informacion,
permiten ajustar las terapias para reducir efectos adver-
sos y aumentar la seguridad y efectividad de los farmacos
(ver Figura 2).

La farmacocinética hace referencia a la variabilidad
en los procesos LADME, acrénimo de liberacion, ab-
sorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion, que dan
lugar a diferencias en la concentracion del farmaco
y los metabolitos activos en su lugar de accién y/o
de eliminacién. Asi, se describe el curso temporal de la
concentracion de un farmaco en un fluido corporal, pre-
feriblemente plasma o sangre, que resulta de la adminis-
tracion de un farmaco bajo un determinado régimen de
dosificacion.




Figura 2. Farmacocinética y farmacodinamica.
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FARMACODINAMICA

La farmacocinética describe la variabilidad de la respuesta a los farmacos en el contexto de los procesos LADME: liberacién, absorcion, distribucién, metabolismo y
eliminacion de los farmacos. La farmacodinamica incluye aquellos procesos que dan lugar a la variabilidad en la accién de los farmacos por interacciones que se pro-
ducen en el érgano diana, con su receptor, por las vias de sefializacion implicadas, el mecanismo de accion y el efecto fisiolégico del propio farmaco o la respuesta del
organismo a la dosis.

Por su parte, la farmacodinamica describe la variabi-
lidad en el mecanismo de accioén del farmaco por inte-
racciones del principio activo con sus dianas o receptores
moleculares en el organismo.?

PAPEL DE LAS VARIANTES GENETICAS
EN LOS FENOTIPOS DE RESPUESTA A
FARMACOS

Se estima que existen 88 millones de diferencias en
la secuencia de ADN de los genes, entre individuos (va-
riabilidad interindividual) o entre poblaciones (variabilidad
interpoblacional), de las cuales, alrededor de 85 millones
son polimorfismos en un Unico nucledtido® (SNPs, por
sus siglas en inglés).'° Las variantes genéticas pueden
darse en el genoma germinal (variantes germinales)

o en el genoma del tejido (variantes somaticas).” Las
variantes germinales se producen como resultado de mu-
taciones en las células que dan lugar a la descendencia
(células germinales) y estan presentes en todas las célu-
las de un individuo. Las variantes sométicas son el resul-
tado de mutaciones que aparecen de forma espontdnea
en la célula de un individuo y solo estan presentes en las
células derivadas de la original. La relevancia de estas
variantes genéticas radica en que los genes contienen
la informacion necesaria para la sintesis de proteinas, las
moléculas efectoras del organismo, de manera que, mo-
dificaciones en la secuencia de las proteinas pueden dar
lugar a un mal funcionamiento de las mismas, por ejem-
plo, aumentando o disminuyendo su funcién (ver Figura
3). Asi, las variaciones en la secuencia de genes que
codifican proteinas involucradas en alguno de los
procesos farmacocinéticos o farmacodindmicos, como

“Variacion en la secuencia de ADN que implica un unico nucleétido: adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G). Son los polimorfismos genéticos més frecuentes y
se considera que determinan gran parte de la variabilidad genética entre individuos. Se conocen varios millones de SNP repartidos por todos los cromosomas humanos,
aproximadamente 1 cada 300-100 pares de bases. La frecuencia de un SNP en poblacién general se sitda por encima del 1%.
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proteinas transportadoras encargadas de la absorcién de
farmacos o enzimas metabolizadoras de los mismos, pue-
den dar lugar a respuestas variables a farmacos en-
tre individuos, afectando tanto a la eficacia como a
la seguridad de los farmacos. Estas variantes pueden
ser somdticas o germinales y ambos tipos de mutaciones
son objeto de la farmacogendmica ya que las variantes
germinales ayudan a predecir la eficacia y la toxicidad
de un farmaco mientras que las variantes somaticas se
utilizan para optimizar la eleccién del tratamiento y
mejorar la eficacia.'>'®

Cabe sefialar que no todas las variantes genéticas
son candidatas para ser empleadas como biomarcado-
res predictores de respuesta a farmacos, ya sea por el
hecho de que algunos farmacos pueden tener multiples
dianas o que multiples factores condicionen simultanea-
mente la respuesta a farmacos. Ademas, es importante
tener en cuenta que, si bien las variaciones que afectan
a la farmacocinética son pocas y estan bien definidas, las
alteraciones farmacodindmicas pueden involucrar a mas
factores, como las interacciones con otros farmacos o con
otros factores ambientales, lo que dificulta la identificacion
de genes biomarcadores de respuesta con utilidad clinica.

Es por esto que resulta relevante identificar, tanto en
individuos como en poblaciones, aquellas variantes gené-
ticas, sométicas o germinales, asi como las variantes mas
prevalentes en las poblaciones, que condicionan la res-
puesta a farmacos y que, por tanto, pueden emplearse
como biomarcadores para la prediccion de respuestas a
la medicacidn, para la seleccion del farmaco en base a la
identificacion de dianas terapéuticas, el ajuste de dosis
segun el perfil de metabolizacién del individuo, la predic-
cion de interacciones farmacoldgicas, de reacciones ad-
versas o de fracasos en la respuesta.

RESPUESTA VARIABLE A FARMACOS

Es posible distinguir entre distintas respuestas a un
mismo farmaco: las concentracion-dependientes y las
concentracion-no dependientes.

En cuanto a las respuestas variables condicionadas
por la concentracion del farmaco, son aquellas en las
que alteraciones en los procesos farmacocinéticos tienen
como resultado una mayor 0 menor concentracion de
principio activo disponible. Desde el punto de vista de la

farmacogendmica, se buscard identificar aquellas varian-
tes genéticas con utilidad clinica, como es el caso de la
familia de genes del citocromo P450 (CYP450). Hasta
un 90% de los medicamentos son metabolizados por
enzimas hepéticas codificadas por uno de los genes
de la familia CYP450.'%" Se han identificado alelos® con-
cretos de estos y otros genes relacionados con una mayor
0 menor capacidad de metabolizacion de los medicamen-
tos, lo que se conoce como fenotipos metabdlicos. Si
bien estos pueden ser identificados a partir del indice Me-
tabdlico?, se ha extendido el uso de la clasificacién de los
individuos extrapolando la funcién en base exclusivamen-
te a los datos del genotipo en: metabolizadores lentos,
normales o ultrarrépidos.

* Metabolizadores normales (o “extensivos”).
Aproximadamente, el 80% de la poblacién pre-
senta los alelos que dan lugar al fenotipo mas co-
mun (“normal”), con dos copias funcionales del
gen y por lo tanto con una actividad enzimatica
de acuerdo a lo esperado.

*  Metabolizadores ultrarrapidos. Se trata de per-
sonas gque presentan una capacidad metabdlica
inusualmente acelerada, coincide parcialmente
con portadores de méas de dos copias 0 alelos co-
dificantes de actividad enzimatica normal del mis-
mo gen, que se traduce en una mayor actividad
enzimatica y, por lo tanto, en la eliminacién a mayor
velocidad de los farmacos , o el efecto contrario
debido a la acumulacion acelerada de metabolitos
activos tras la administracién de un profarmaco.®

*  Metabolizadores lentos. Los metabolizado-
res lentos son aquellas personas que no tienen
capacidad para metabolizar determinados me-
dicamentos y, por lo tanto, no son capaces de
eliminarlos al ritmo esperado, de manera que se
produce una acumulacién de los farmacos, pu-
diendo provocar efectos adversos graves. Tam-
bién puede darse el fracaso terapéutico en el
caso de adiministracion de profarmacos debido a
la disminucién de metabolitos.

Por otro lado, existe variabilidad en reacciones a far-
macos que no dependen de la dosis del mismo (con-
centracion-no dependientes), sino que, por factores ge-
néticos del individuo se produce una reaccién adversa.
Hasta el 15% de los efectos adversos de los farmacos se

¢ Cada una de las dos o més versiones de un gen. Un individuo hereda dos alelos para cada gen, uno paterno y el otro materno, que se encuentran en la misma posicion
dentro de los cromosomas homélogos. También se refiere a las variaciones en secuencias de ADN no codificante (es decir, que no se expresan).

9 Relacion entre concentraciones del farmaco y el metabolito especifico generado por accién de una enzima especifica cuya actividad se pretende medir.

¢ Compuesto sin actividad farmacolégica que debe ser metabolizado medinate un proceso quimico o enziméatico para adquirir dicha actividad.



deben a reacciones de hipersensibilidad tras la administra-
cion de un medicamento. Estas reacciones, que pueden te-
ner multiples manifestaciones, pueden suponer un peligro
para la vida del paciente si no se identifican correctamente
y se han relacionado con mudltiples variantes farmacoge-
némicas. Por ejemplo, las reacciones de hipersensibilidad
cutdnea, como el sindrome de Stevens Johnson (SJS,
por sus siglas en inglés) o la Necrolisis Epidérmica Toxi-
ca (TEN, por sus siglas en inglés), se han relacionado con
determinados alelos de genes codificantes de HLA''81°
En estos pacientes se produce una reaccion adversa gra-
ve, que afecta principalmente a la epidermis, causando la

Figura 3. Variabilidad en la respuesta a farmacos.

necrosis celular y el desprendimiento de la piel, siendo
mortal en el 10% de los casos de SJS y hasta en el 50%
de los casos con TEN?. En consecuencia, resulta crucial la
identificacion de variantes farmacogendémicas que se re-
lacionen con el desarrollo de SJS 'y TEN. Asi seréa posible,
de manera previa a la instauracion de un tratamiento, es-
tudiar el perfil farmacogendmico de los pacientes y evitar
que se desencadenen estas reacciones en ellos. Los prin-
cipales agentes causantes de estas reacciones sistémicas
son antibidticos (generalmente sulfonamidas, quinolonas y
beta-lactdmicos), anticonvulsivos aromaticos, antiinflama-
torios no esteroideos y alopurinol.?'?2

i CONCENTRACION
FUNCION ENZIMATICA DE FARMACO ACTIVO
+
Aumentada > Aumentada
PRO-FARMACO
Normal > Esperada
Disminuida > Disminuida
Sin funcién > Sin funcion
FUNCION ENZIMATICA TOXICIDAD

FARMACO ACTIVO

Disminuida >

Sin funcién

Normal >

Efecto esperado

Riesgo de toxicidad
aumentado

. Elevado riesgo de
toxicidad

+

La variabilidad en la respuesta a farmacos puede estar condicionada por distintos factores. En ocasiones, se puede producir una respuesta inesperada por alteraciones
en las enzimas encargadas de metabolizar farmacos o activar profdrmacos, que dan lugar a diferentes concentraciones del principio activo. Por otro lado, algunos fér-
macos tienen un riesgo diferente de toxicidad segun la variante genética de la enzima diana.

"Siglas en inglés de Antigenos Leucocitarios Humanos, proteinas que ayudan al sistema inmunitario a diferenciar entre lo propio y lo que es ajeno al organismo.
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TECNICAS Y TECNOLOGIAS DE
ESTUDIO FARMACOGENOMICO

Los avances técnicos y tecnoldgicos acontecidos
en los dltimos afios en relacion con el desarrollo de las
ciencias émicas, y en especial en cuanto a la aplicacion
en este campo del genotipado, han supuesto un impulso
fundamental para la identificacién de biomarcadores ge-
néticos biolégicamente relevantes.?

En investigacidn, para la secuenciacion del ge-
notipo se tiende a emplear técnicas de secuenciacion
masiva de Ultima generacion (NGS, por sus siglas en
inglés), que permiten la determinacién a gran escala de
cualquier &cido nucleico del genoma. Una vez obtenida
la secuenciacion, para la identificacion de biomarcadores
con relevancia clinica se deben realizar técnicas de anali-
sis especificas, como GWAS (estudios de asociacién del
genoma completo, por sus siglas en inglés).

La técnica GWAS se emplea en farmacogenémica
para encontrar una relacién entre alguno de los genes
0 secuencias del genoma humano con la respuesta o
el metabolismo de farmacos, permitiendo el descubri-
miento de posibles biomarcadores relacionados con
la variabilidad en la respuesta a farmacos.?* Para ello,
se analizan y comparan los genomas de personas dife-
rentes en busca de marcadores genéticos que se puedan
utilizar para predecir una respuesta determinada a un far-
maco.?%%

Es importante sefialar que los enfoques 6micos no
se restringen exclusivamente a la gendmica, sino que
existen otras técnicas 6micas que pueden aportar gran
cantidad de informacion sobre la respuesta a farma-
cos.?® Es previsible que en el futuro se estudie en los la-
boratorios clinicos la informacién de esta y otras técnicas
émicas, como la protedémica, la metabolémica o la interac-
témica, de manera que se tenga una vision holistica del

paciente (para mas informacion, ver Informe Anticipando
sobre “Las ciencias émicas”). Para ello, serd necesario
integrar toda esta informacion generada, por lo que los
laboratorios clinicos deberan disponer de herramientas
que permitan el analisis masivo e integrativo de los
datos derivados del estudio de las émicas. De manera es-
pecifica, en el campo de la farmacogenémica es previsible
que se generen bases de datos con informacién sobre
los efectos de los medicamentos, interacciones entre far-
macos, datos clinicos, etc., que puedan ser cruzados con
datos de pacientes (para mas informacion, ver Informe
Anticipando sobre “los datos en la era de la Medicina
Personalizada de Precision”) y asi extraer informacion
relevante sobre un farmaco en el contexto global, no solo
genoémico, de un paciente determinado.?

En la practica clinica no se trata de descubrir bio-
marcadores nuevos, sino que el objetivo es la deteccion
en un paciente concreto de un biomarcador previamente
identificado y relacionado con evidencia cientifica con una
determinada respuesta a un farmaco. Por esto, las técni-
cas empleadas requieren que se conozca a priori la va-
riante genética que se busca en una muestra.

Algunos ejemplos de las técnicas empleadas en la
practica clinica para la deteccion de variantes genéti-
cas concretas entre multiples posibilidades son los mi-
croarrays?, o la reacciéon en cadena de la polimerasa”
(PCR, por sus siglas en inglés). La PCR es la técnica mas
empleada para estudiar el genotipo de un individuo en la
préctica clinica por su simplicidad y rapidez, que se suman
a su elevada especificidad y sensibilidad.?

Sin embargo, a pesar de la extensa utilizacion de las
tecnologias de secuenciacion para la deteccion de bio-
marcadores, también se emplean otro tipo de técnicas
histolégicas, como la inmunohistoquimica' o el FISH para
la deteccion de marcadores sobre células o tejidos de los
pacientes como, por ejemplo, marcadores tumorales.*

¢Tecnologfa para el estudio de la expresién de muchos genes ala vez. Consiste en colocar miles de secuencias génicas en lugares concretos sobre un chip, sobre el que se afiade una muestra que contiene ADN o ARN. El apareamiento de las bases complemen-
tarias entre la muestra y las secuencias de genes en el chip produce una cantidad de luz que se puede medir. Las dreas del chip que producen luz identifican los genes que se expresan en esa muestra. " Método de laboratorio para la amplficacin (mutiplicacion
de copias) de un fragmento determinado de ADN a partir de una muesra para que se pueda detectar. ' Método de laboratorio en el que se emplean anticuerpos para la deteccién especifica de moléculas o antigenos en una muestra de tejido. ’ Siglas en inglés de
Hibridacidn fluorescente /n situ; una técnica de laboratorio para localizar una secuencia especffica de ADN de un cromosoma empleando una pequefia secuencia de ADN, lamada sonda, que tiene una molécula fluorescente pegada a ellay permite su deteccion.



APLICACIONES
DE LA FARMACOGENOMICA

Las aplicaciones de la farmacogenética y de la farma-
cogenomica van a depender del campo en el que se es-
tén aplicando, si bien el objetivo general es conocer las
relaciones existentes entre la genética y la gendmica,
respectivamente, con la farmacologia clinica, profun-
dizando en los mecanismos bioldgicos subyacentes
a la respuesta a farmacos. Asi, es posible diferenciar
objetivos concretos que persigue la aplicacion de estas
ciencias, como el desarrollo de nuevos farmacos que su-
pongan una mejora de los tratamientos en términos de
seguridad y eficacia hasta la optimizacion de recursos no
con el objetivo Unico de reducir gastos, sino permitiendo
detectar, desde el inicio, la terapia que mejor se ajuste a
las necesidades de un paciente concreto en base a su
perfil genémico.

DESARROLLO DE FARMACOS Y
DISENO DE ENSAYOS CLINICOS

La farmacogenética y la farmacogendémica tienen su
mayor desarrollo en el campo de la investigacion y la in-
dustria por su amplio recorrido en la aplicacién del cono-
cimiento derivado de estas ciencias, principalmente en el
desarrollo de nuevos farmacos. Ademéas, como se expo-
ne a continuacion, si se tiene en cuenta el papel de las
variantes farmacogenéticas y farmacogendémicas desde
el disefio de los ensayos clinicos no solo se contribuye
a poner a disposicién de los pacientes nuevos farmacos
mas eficaces y seguros, sino que, aplicando este conoci-
miento, es posible aprender a emplear mejor los farmacos
ya disponibles.®'%2

DESARROLLO DE FARMACOS

El desarrollo de nuevos farmacos se basa fundamen-
talmente en la identificacion de dianas biolégicas impli-
cadas en procesos que resultan cruciales para las célu-
las normales de nuestro organismo y cuya alteracion se
relaciona con patologias concretas. En este sentido, el
estudio del genoma ha permitido la identificaciéon de
dianas terapéuticasy, en el campo de la farmacogendémi-
ca, de marcadores genéticos especificos de respuesta
a farmacos.

Una vez definida la diana terapéutica, el trabajo de
investigacion se centra en identificar el principio activo
capaz de interactuar con la diana de manera que obten-
gamos la respuesta deseada: modular, inhibir o potenciar
la actividad de la diana. La farmacogendmica permite la
identificacion y validacién de las dianas terapéuticas,
la identificacién de biomarcadores y la seleccién de
farmacos con mayor probabilidad de ser mejor to-
lerados y mas efectivos y, por lo tanto, con mayor po-
tencial para pasar a la siguiente fase en el desarrollo del
farmaco.

DISENO DE ENSAYOS CLINICOS

Los ensayos clinicos conforman la herramienta para la
evaluacion en humanos de la calidad, la seguridad y la efi-
cacia de los farmacos sobre las dianas terapéuticas en un
entorno controlado, por lo que el disefio de estos ensayos
es un paso fundamental para hacer llegar un medicamen-
to a los pacientes.®

Volviendo al ejemplo del CYP450, si bien el fenotipo
mas frecuente es el de metabolizacion normal, existen
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individuos con variantes genéticas que dan lugar a feno-
tipos de metabolizacion ultrarrdpidos o lentos. Si a la hora
de disefiar un ensayo clinico para un medicamento que
se metaboliza a través de este sistema de citocromo, se
estratifica a la poblacién de estudio en base a sus perfiles

de metabolizacion, serd posible desde un primer momen-
to conocer la poblacién diana que obtendra mayores
beneficios de dicho tratamiento y evitar, en la medida
de lo posible, la aparicién de efectos adversos graves (ver
Figura 4) .3

Figura 4. Aplicacion de la farmacogendmica en la identificacion de respondedores o en la prediccion

de respuesta a farmacos en el disefio de ensayos clinicos.
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Potencial de la aplicacion de la farmacogendmica en la identificacion de respondedores a nuevos farmacos o en la prediccion de la respuesta en base a la eficacia y riesgo de toxicidad

de un tratamiento ante una variante farmacogenética o farmacogendémica determinada.

APLICACION CLINICA:
TRATAMIENTOS MAS
PERSONALIZADOS, SEGUROS
Y EFICACES

En la actualidad, la aplicacién de la farmacogenéti-
ca y/o la farmacogendmica en la practica clinica esta
dirigida a la identificacion de biomarcadores para la
instauracion del tratamiento mas eficaz y seguro posi-
ble (optimizacion del binomio eficacia/toxicidad) para

cada paciente en base a su perfil genémico y las va-
riaciones genéticas cada vez se tienen mas en cuenta en
el proceso de toma de decisiones y disefio de un plan
terapéutico personalizado. Se trata de una aproximacion
transversal ya que estos marcadores genéticos no es-
tan ligados, en la mayoria de los casos, a una patologia
en concreto, siendo posible identificar variantes genéti-
cas que pueden afectar a la respuesta a distintos grupos
de farmacos, independientemente de la patologia para la
que esté indicado su uso, como es el caso de las variantes
genéticas en los citocromos.




Figura 5. Resumen del proceso para la instauracion de una estrategia terapéutica.
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La aplicacién clinica de estas ciencias permite
alcanzar dos objetivos fundamentales que ponen en
valor su utilizacion en la personalizacion de los tra-
tamientos y de los cuales derivan todas las aplicaciones
que se recogen en este apartado. Por un lado, evitar que
los pacientes reciban un tratamiento al cual no van a
responder, implementando un tratamiento farmacol6-
gico eficaz basado en sus caracteristicas genémicas v,
por otro lado, evitar toxicidades y reacciones adversas
innecesarias aumentando la seguridad de los trata-
mientos (ver Figura 5). A continuacion, se abordan las
aplicaciones de la farmacogenética y la farmacogendmica
a través de ejemplos de referencia en las areas donde,
hasta el momento, han tenido mayor impacto y que abren
las puertas a la completa personalizacion del tratamiento.

ONCOLOGIA

El estudio de las variantes farmacogenéticas y far-
macogendmicas en el campo de la oncologia tiene un
gran recorrido de la mano del estudio de alteraciones
moleculares que dan lugar al desarrollo de un tumor, y

ha permitido el disefio de tratamientos personalizados
para cada paciente en base al perfil genético del tu-
mor.*® En este campo es posible encontrar numerosos
ejemplos de biomarcadores farmacogenémicos que se
analizan en la practica clinica como paso previo a la ins-
tauracion del tratamiento farmacoldgico. De hecho, la se-
cuenciacion del tumor es el procedimiento habitual en la
asistencia a pacientes oncoldgicos.?¢-38

Por ejemplo, en el cancer de mama, existen paneles
comerciales para el estudio farmacogenético que permi-
ten el andlisis simultaneo de hasta 70 genes para identifi-
car el subtipo de cancer de un paciente y que, ademas,
permiten establecer su prondstico y predecir su res-
puesta al tratamiento.*® En cuanto a la personalizacion
del tratamiento, existen biomarcadores genéticos aso-
ciados al uso de determinadas estrategias terapéuti-
cas. Por ejemplo, la sobreexpresion del receptor del factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) es un ejem-
plo de biomarcador en oncologfa, ya que es una altera-
cién que presentan las células tumorales de un subtipo de
cancer de mama, pero presente también en otro tipo de
tumores, como en cancer de estdmago o de esoéfago. El
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estudio genético de las células tumorales permite la ins-
tauracion del tratamiento personalizado con trastuzumab,
un farmaco bioldgico que se inserta en la proteina HER2
y bloquea el crecimiento de las células malignas.* Este
farmaco, en combinacién con otros antitumorales permite
mejorar el tratamiento y el prondstico de los pacientes que
presentan tumores con esta alteracion.

Si bien es cierto que todos los tumores son distintos
y que la gendmica ha contribuido a individualizar los tra-
tamientos, también ha permitido desarrollar estrategias
terapéuticas basadas en alteraciones moleculares
independientemente del tipo de tumor. Por ejemplo,
se han aprobado farmacos para pacientes con reordena-
mientos* en el gen NTRK (siglas del término en inglés,
Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase) independiente-
mente de la localizacién del tumor. Cuando aparece un
reordenamiento de este gen se producen proteinas anor-
males llamadas proteinas de fusién TRK, que hacen que
las células cancerosas se multipliquen. Esta alteracion se
ha detectado en distintos tipos de cancer, como los de
encéfalo, cabeza y cuello, tiroides, tejido blando, pulmén
y colon.*

Otra aplicacion del estudio de variantes farmacoge-
néticas es la prediccion de la respuesta a los farma-
cos, ya que permite identificar a pacientes con mayor
probabilidad de padecer toxicidad por un farmaco como,
por ejemplo, la variante genética que produce la deficien-
cia de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), dtil para
predecir la toxicidad producida con la administracion de
5-fluorouracilo. La DPD es una enzima implicada en la
degradacion de las fluoropirimidinas, entre las que se
encuentra el 5-fluorouracilo, y que son principales agen-
tes quimioterapéuticos empleados en un amplio rango
de canceres. Un mal funcionamiento de DPD hace que
los niveles de metabolitos activos aumenten, provocando
una elevada toxicidad que puede llegar a ser fatal para
el paciente.*™?

Esto pone de manifiesto la utilidad de los factores pre-
dictores de respuestas adversas al tratamiento farmaco-
|6gico en cancer. Sin embargo, es necesario ampliar el
conocimiento en este sentido respecto a las nuevas
terapias en oncologia como es el caso de la inmu-
noterapia, para las que no se han identificado hasta el
momento biomarcadores farmacogendmicos con un nivel
de evidencia suficiente.

Asi, es posible afirmar que la gendmica resulta fun-
damental a la hora de individualizar los tratamientos en
oncologia y que el futuro del abordaje de estas patologias
se vera potenciado por el impacto de la farmacogendmica
a medida que se identifiquen nuevos biomarcadores o los
mecanismos de desarrollo de resistencia tumoral a algu-
nos tratamientos.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

La farmacogendmica, hoy en dia, estd incorporada
en la préctica clinica habitual en el manejo de algunas en-
fermedades infecciosas. Uno de los ejemplos mas des-
tacados en los Ultimos afios del beneficio que supone la
aplicacion del conocimiento derivado de la farmacogeno-
mica es el disefio de la estrategia terapéutica persona-
lizada para personas con infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH), por el impacto de la
patologia y por la ausencia de un tratamiento curativo para
el Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).
Ademas, la aplicacion de la farmacogendémica permite
mejorar la eficacia de los tratamientos y evitar efectos ad-
versos en los pacientes infectados por VIH.

El estudio farmacogendmico en pacientes con un
mejor prondstico y una progresion mas lenta del SIDA
permitié identificar una variante genémica relaciona-
da con una respuesta mas eficaz de los tratamientos
antirretrovirales. Estos pacientes presentaban una copia
defectuosa del gen del Receptor 5 de quimiocina cistei-
na-cisteina o CCRb5, una de las proteinas de membrana de
los linfocitos T CD4 que algunas variantes del VIH apro-
vechan para entrar en los linfocitos e infectarlos (lo que
se conoce como variantes VIH-1 R5-trépicas). Gracias al
descubrimiento de este biomarcador farmacogenético fue
posible el disefio de maraviroc, un farmaco que se admi-
nistra en combinacion con otros tratamientos antirretro-
virales y que actta uniéndose a CCR5, bloqueéndolo e
impidiendo que el VIH infecte los linfocitos.

Por otro lado, gracias a la aplicaciéon de la farmacoge-
némica ha sido posible relacionar diferentes variantes de
la familia de genes HLA con numerosas reacciones adver-
sas a farmacos. En concreto, en pacientes infectados por
VIH se detectaron reacciones de hipersensibilidad tras el
tratamiento con abacavir asociadas con variantes con-
cretas de HLA. El abacavir es un farmaco antirretroviral

k Alteracion estructural de un cromosoma que implica normalmente la rotura y/o la reunién de un segmento de material cromosémico, que da lugar a una configuracion

anormal; la inversién y la translocacion son ejemplos de ello.



X
&%

que se emplea para el tratamiento de la infeccion por VIH,
ya que inhibe a la transcriptasa inversa de este retrovi-
rus, impidiendo que complete el ciclo de replicacion viral.
Sin embargo, entre un 5-8% de los pacientes desarrollan
reacciones adversas tras su administracion, relacionadas
con la presencia del alelo HLA-B*57:01.® Es por esto que
en la ficha técnica del abacavir se indica que, antes de
iniciar el tratamiento con un medicamento que contenga
este principio activo, es necesario descartar que el pa-
ciente presente este alelo mediante un estudio farmaco-
genémico.*

SALUD MENTAL

Actualmente en el ambito de la salud mental, no es
comun la aplicacion de la farmacogenémica en la practica
clinica rutinaria, salvo en determinados casos en los que
se identifica toxicidad a farmacos o malas respuestas
al tratamiento, generalmente debidas a problemas re-
lacionados con su metabolismo.* A pesar de que las
aplicaciones basadas en farmacogenémica en el campo
de las enfermedades mentales son muy incipientes, se
prevé que en el futuro la psiquiatria sea una de las areas
médicas mas beneficiadas por el conocimiento derivado
de la farmacogenodmica.

Hoy en dia, hay disponibles microarrays comercia-
lizados para la identificacion de variantes genéticas
que permiten la eleccién del farmaco y dosis més ade-
cuados para cada paciente en base a su perfil de tolera-
bilidad, evitando asf efectos secundarios graves.

Tal es el caso del genotipado del gen de la enzima
CYP2D6, involucrada en el metabolismo de alrededor del
25% de los farmacos mas comunes empleados para el
abordaje terapéutico de enfermedades mentales y rela-
cionada con el perfil de metabolizacién de alrededor
del 50% de los antidepresivos y antipsicoticos dispo-
nibles.* Es por esto por lo que el genotipado de este
gen es una herramienta relevante para la identificacion
de pacientes psiquidtricos metabolizadores lentos y, por
tanto, con un mayor riesgo de desarrollar efectos ad-
versos graves por toxicidad;® y en el caso de profar-
macos existiria una disminucion del efecto. Por el con-
trario, las personas metabolizadoras ultrarrépidas puede
que no respondan de manera adecuada al tratamiento por
falta de nivel plasmatico (o que presenten una respuesta

excesiva en caso de existencia de metabolitos activos).
Es por tanto determinante conocer su dotacion genética
para CYP2D6, lo que contribuiria a seleccionar el farmaco
y/0 ajustar la dosis del tratamiento para optimizar la
relacion riesgo/beneficio.”*®

También se han identificado variantes farmacogenémi-
cas en el CYP450 relacionadas con el metabolismo de la
clozapina, el Unico medicamento eficaz para la esquizofre-
nia resistente al tratamiento. El uso de este antipsicético
es todavia limitado debido a que cuando sus niveles en
sangre se elevan, tiene efectos téxicos, pudiendo llegar a
causar agranulocitosis, una complicacién letal que afecta
a las células sanguineas.”” De hecho, las personas que
reciben este tratamiento deben realizarse anélisis de san-
gre de manera periédica, incluso meses después de fina-
lizar el tratamiento. En concreto, determinadas variantes
del gen CYPI1AZ2 pueden conllevar una disminucion de
su actividad bajo consumo de tabaco, cafeina o cuando
el organismo se encuentra en un estado inflamatorio, por
ejemplo, como respuesta ante una infeccion, haciendo
que los niveles de clozapina aumenten en sangre.®® Gra-
cias a este hallazgo farmacogendmico sera posible reducir
los efectos toxicos de la clozapina en pacientes con esqui-
zofrenia resistente al tratamiento.

Cabe sefialar que, al igual que sucede en otras pa-
tologfas, no sélo las variantes genéticas condicionan la
respuesta a un farmaco, sino que influyen otros factores
como se ha sefialado previamente. Este hecho es espe-
cialmente relevante en las enfermedades psiquiatricas,
en las que los fenotipos clinicos de los pacientes no
estdn muchas veces bien definidos, a diferencia de lo
que ocurre en otras patologias.

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

La farmacogendmica se ha postulado como una po-
tencial herramienta para la identificacion de tratamientos
mas eficaces y seguros en enfermedades cardiovas-
culares ya que los farmacos mas empleados en estas
patologias son eficaces solo entre 25-60% de los pa-
cientes.

A continuacién, se enumeran una serie de ejemplos
en los que la aplicacion de la farmacogendémica ha permi-
tido asociar una reducida eficacia o una elevada toxicidad
de un farmaco con un determinado biomarcador.
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Por ejemplo, se ha relacionado la baja actividad
metabdlica del CYP2C19 con una eficacia disminuida del
clopidogrel,®” un profarmaco indicado para la prevencion
de acontecimientos aterotrombdticos. Esto es asi por-
que, para que el clopidogrel tenga accién antiagregante,
la enzima hepatica CYP2C19 ha de transformarlo a far-
maco activo. Asi, los pacientes con actividad enzimatica
baja 0 nula presentan fracaso terapéutico. Por otro lado,
el 4cido acetilsalicilico se ha considerado como un far-
maco de primera eleccion en la prevencion de afecciones
tromboembdlicas, y su combinacion con el clopidogrel ha
representado una estrategia eficiente en el tratamiento de
los eventos tromboembdlicos. Sin embargo, en el caso de
pacientes con polimorfismos asociados a la actividad nula
de CYP2C19, el tratamiento no es eficaz y presentan ries-
go de padecer una trombosis. Por otro lado, si el paciente
es metabolizador ultrarrépido presenta un elevado riesgo
de hemorragias o sangrado. El estudio farmacogendmico
de estas variantes del citocromo CYP2C19 en los pacien-
tes que vayan a recibir alguna de estas estrategias tera-
péuticas resulta clave para el ajuste adecuado de la dosis
0 la eleccién de otra alternativa terapéutica.

Por otro lado, las estatinas (inhibidores de la enzima
HMG-CoA reductasa) son los formacos mds frecuente-
mente recetados frente a enfermedades cardiovasculares
con el objetivo de reducir las lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL, por sus siglas en inglés). Los estudios farma-
cogenéticos de las estatinas se han centrado principal-
mente en cémo su eficacia a la hora de reducir el LDL
puede verse disminuida por alteraciones genéticas.*
De hecho, se han identificado dos SNPs en el gen de la
HMG-CoA reductasa (3-Hidroxi-3-metilglutaril coen-
zima A reductasa) asociados a una menor actividad
de las estatinas.®®

ENFERMEDADES INMUNES

El potencial de la farmacogenética en este campo ra-
dica en la posibilidad de realizar test de toxicidad para la
prediccion del desarrollo de efectos secundarios. Un
ejemplo de esto es el metotrexato, farmaco para el trata-
miento de la artritis reumatoide, una enfermedad inmune
en la que se produce la inflamacion de las articulaciones.
La enzima Metil-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) es la
encargada de eliminar el metotrexato, pero se han identifi-
cado hasta cuatro variantes genéticas relacionadas con el

mal funcionamiento de esta enzima. Como consecuencia,
los niveles de metotrexato en sangre aumentan, pudien-
do causar efectos secundarios a nivel hepético o cutaneo.
Mediante la realizacion de test farmacogendmicos es
posible predecir qué pacientes son susceptibles de
desarrollar esa toxicidad por metotrexato y prevenirlo
ajustando la dosis.®*%

ENFERMEDADES METABOLICAS

Las enfermedades metabdlicas suelen estar causadas
por una alteracién en un Unico gen que codifica para una
enzima metabdlica. Esto hace que este tipo de dianas sean
potenciales biomarcadores para la farmacogendmica.

Una vez mas, la importancia de conocer las posibles
consecuencias de administrar un farmaco en poblaciones
que presentan determinadas variantes genéticas a través
de test farmacogendmicos se pone de manifiesto en el
caso de pacientes con déficit de la enzima glucosa 6
fosfato deshidrogenasa (G6PDH), enfermedad metabd-
lica en la que los eritrocitos no pueden hacer frente al
estrés oxidativo. Es el caso de la hiperuricemia causada
por una lisis de las células tumorales en pacientes onco-
I6gicos, una complicacion que se puede tratar con ras-
buricasa (enzima recombinante que elimina el exceso de
4cido Urico).°® Sin embargo, el uso de este medicamento
estd contraindicado en pacientes con déficit de la en-
zima G6PDH, ya que el estrés oxidativo causado por la
rasburicasa da lugar a la aparicion de anemia. Esta com-
plicacién podria evitarse conociendo el perfil farmacoge-
némico del paciente, analizando el gen G6PD (gen que
codifica para la GBPDH) antes de instaurar el tratamiento
con rasburicasa.

INICIATIVAS EN
FARMACOGENOMICA

El claro beneficio que supone el estudio de la farmaco-
genéticay la farmacogendmica en la salud de los pacientes
impulsa el desarrollo de nuevas investigaciones y aplica-
ciones para su traslacién a la practica clinica.® A conti-
nuacion, en la Tabla 1 se resumen algunos ejemplos de
iniciativas relacionadas con el desarrollo de estas areas.*®




Tabla 1. Principales iniciativas relacionadas con el desarrollo de la farmacogenética y la farmacogenémica.

PharmGKB Estados National Health Institute Base de datos que sirve como herramienta interactiva para la investigacion sobre
Unidos como las variaciones genéticas afectan a la respuesta a medicamentos. Esta base
de datos integra informacion sobre el genotipo, informacién molecular y datos
clinicos.*®
Ubiquitous Europa Unién Europea Consorcio para el abordaje de los principales retos y limitaciones para la imple-
Pharmacogenomics mentacion del estudio de las variantes farmacogendmicas en la atencion a los
pacientes, teniendo en cuenta la diversidad de los sistemas de salud y de los
individuos en Europa.®
Infraestructura Espaiia ISCIII Convocatorias enmarcadas en la Estrategia Espafiola de Medicina Personalizada,
de Medicina de CIBER para fomentar la implantacion de la Medicina de Precision en el Sistema Nacional
:’I‘;"(':si':l:‘c?:‘;c'ada BSC-CNS de Salud con tres areas de desarrollo: Medicina Predictiva, Medicina Genémica
Tecnologia (IMPaCT) y Clen0|a de Datos. En el greg de Medicina Gendmica se incluye un Paquete de
Trabajo sobre Farmacogendmica.
Estrategia de Espana Sociedad Espafiola Programa dentro del plan estratégico de la SEFF para elaborar Guias de Imple-
Implementacion de Farmacogenética y mentacion Clinica. Incluye un programa para determinar la calidad analitica de las
3',)Prf(_:g_rama tosts Farmacogenomica (SEFF)  pruebas genéticas, estandarizar el lenguaje y la terminologia utilizada en Farma-
roliciency-testing cogenética en nuestro pais e implementar estandares de calidad que armonicen
la actividad de los laboratorios que trabajan en esta disciplina.
Proyecto MedeA Extremadura  Servicio Extremefio Programa de innovacion sanitaria que promueve la prescripcion farmacoldgica
(Medicina de Salud y Ministerio individualizada centrada en el paciente afrontando 4 retos tecnolgicos:®!
231_50':?"13‘13 de Ciencia e Innovacion 1. Integracion de diversos datos, como la informacion genética, las interacciones
plicada) farmacoldgicas o los datos clinicos (antecedentes, datos analiticos), para
el desarrollo de una herramienta de apoyo a la toma de decisiones (PoPS)
al profesional sanitario de cara a seleccionar la prescripcion farmacoldgica
individualmente en condiciones de politerapia y pluripatologia.

2. Desarrollo de un sistema de genotipacion con interpretacion de fenotipos
(SIGEN).

3. Aplicacion del modelo a Ensayos Clinicos.

4. Evaluacion de Reacciones Adversas en condiciones de vida real, basado en
internet de las cosas. Es un modelo de interaccion de la Farmacogenémica
con Salud Digital.

Modelo 5SPM Castilla Hospital Universitario Modelo para la aplicacion de la farmacogenomica en pacientes en los que se de-
(5 St_ep Precision y Ledn de Salamanca tecta fracaso terapéutico o el desarrollo de efectos adversos graves en la préctica
Medicine Model) clinica asistencial rutinaria.®> El modelo, que ha sido aplicado en mas de 2000

pacientes, se divide en 5 etapas:
1. Recogida de datos clinicos relacionados con la situacion terapéutica
del paciente.

2. Estudio tedrico de las vias y potenciales interacciones metabélicas implicadas
en la aparicion de efectos adversos o del fracaso terapéutico.

3. Seleccion de marcadores y genotipado del paciente.

4. Integracion de los datos del genotipo con otros datos proporcionados
por el clinico para el ajuste terapéutico.

5. Re-andlisis del modelo.

ISCIII: Instituto de Salud Carlos IlI; CIBER: Consorcio Centro de Investigacion Biomédica en Red; BSC-CNS: Barcelona Supercomputing Center-Centro Nacional de

Supercomputacion
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LA FARMACOGENOMICA
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

En el campo de las ciencias dmicas, la farmacogenoé-
mica es una de las areas de conocimiento con mayor gra-
do de traslacion. A medida que mejoran las tecnologias y
técnicas de andlisis de datos e informacion, se generan
mas conocimientos derivados del estudio de las variantes
génicas ligadas a la respuesta a farmacos y sus conse-
cuencias clinicas.

Actualmente la farmacogendmica se aplica en base al
conocimiento de un numero limitado de biomarcadores
asociados a la respuesta a farmacos. En un futuro, se
pasara de la busqueda e identificacion de biomarca-
dores concretos en un paciente a aplicar la farma-
cogendémica en base a millones de datos derivados
del estudio del genoma completo del paciente contri-
buyendo asi a alcanzar el paradigma de los tratamientos
personalizados.

Si bien en investigacién y en el desarrollo de farma-
Ccos, es un drea de conocimiento ampliamente empleada,
para poder alcanzar todo su potencial, el futuro de la far-
macogendmica pasa por su completa incorporacion
al disefio y desarrollo de ensayos clinicos. Ademads, la
farmacogenémica se posiciona como una de las herra-
mientas clave en la medicina y la practica asistencial del
futuro dado que, al analizar los polimorfismos genéticos
del paciente junto con datos clinicos de la Historia Cli-
nica Electrénica y las interacciones entre el conjunto de
la medicacion que recibe el paciente, podra contribuir a
mejorar el proceso de toma de decisiones a la hora de
instaurar un tratamiento. Para que esta aplicacion de la
farmacogenémica sea una realidad en la préactica clinica
habitual, seré necesario disponer de los datos genéticos
de los pacientes integrados con otros datos no genéticos,
muchos de ellos disponibles en la Historia Clinica, utilizan-
do herramientas de Salud Digital (para mds informacién
ver el informe sobre Transformacidn Digital del Sistema
Sanitario para la incorporacién de la Medicina Perso-
nalizada de Precision), como se proponen en el modelo
del Proyecto MedeA®' (ver Tabla 1).

La personalizacion de los tratamientos centrada en
la obtencién de tratamientos mds eficaces y seguros se
basard no solo en la farmacogenémica como ciencia

fundamental para alcanzar este objetivo, sino también
en la combinacion de la informacion de las variantes
genéticas con otros factores no genéticos.® La inte-
gracion de las ciencias émicas como herramienta fun-
damental para alcanzar una vision holistica del paciente
requerird de un importante desarrollo tecnolégico y, en
un futuro, permitira la seleccion del tratamiento més ade-
cuado para cada paciente, no solo a partir de los datos
genémicos, sino del conocimiento y andlisis de factores
como el proteoma, el metaboloma, el epigenoma, etc.,
y factores extrinsecos del paciente, como el exposoma
(para mas informacion, ver Informe Anticipando sobre
“Exposoma’). Este andlisis integrativo de las ciencias 6mi-
cas y su influencia en la respuesta a farmacos permitira,
ademas, de cara a la aplicacion en la practica clinica, co-
nocer el biomarcador o conjunto de biomarcadores de
referencia que mejor se ajuste a una situacion clinica
determinada para un paciente determinado, para su
identificacion en andlisis de laboratorio y la posterior toma
de decisiones en base al mismo en el contexto de la
Medicina Personalizada de Precision. Idealmente, gra-
cias a la disponibilidad de herramientas que permiten el
estudio del entorno y al conocimiento de las bases mole-
culares de las enfermedades, en el futuro se integrara esta
informacién para que los profesionales sanitarios encuen-
tren esta informacién unificada en los Sistemas de Ayuda
a la Decision Clinica (para mas informacion, ver Informe
Anticipando sobre “los datos en la era de la Medicina
Personalizada de Precision”), permitiendo aprovechar
al maximo el potencial de la farmacogenémica y de otras
ciencias omicas.

Actualmente, en muchas ocasiones, al no disponer de
la informacién farmacogenémica del paciente frente a un
fracaso terapéutico, la tendencia del facultativo es aumen-
tar la dosis del farmaco o introducir nuevos farmacos lo
que puede llevar a una sobremedicacion, agravando la
situacion del individuo por sobrecarga de sus sistemas
de detoxificacion necesarios para la correcta eliminacion
de los farmacos. En la medicina del futuro, tanto estas si-
tuaciones como otras derivadas de la falta de integracion
de los conocimientos derivados de la farmacogendmica
en la préactica clinica se veran resueltas. En primer lugar,
gracias a la creacion de equipos multidisciplinares para
una vision completa del abordaje de la patologia y tra-
tamiento personalizado del paciente en base a dife-
rentes datos en salud, linea en la que ya se estan dando




los primeros pasos en el &mbito hospitalario. En segundo
lugar, los avances en el disefio de Sistemas de Apoyo a
la Decision Clinica como herramientas de ayuda a la
prescripcion seran fundamentales para los profesionales
y, @ medida que se incorporen a la rutina asistencial las
pruebas de farmacogenémica, estos sistemas contribui-
ran a resolver este y otros problemas.

La farmacogendmica serd una ciencia de aplicacion
trasversal que tendréa impacto en todas las areas de la
medicina. Lo ideal sera contar con el perfil genémico del
paciente de manera previa, integrado en la historia clinica,
asegurando asi que, tras el diagndstico de una patologia
concreta, se inicie el tratamiento teniendo en cuenta toda
la informacién del paciente.

Como se ha recogido en el apartado anterior, la far-
macogenomica encuentra aplicacion en la actualidad en
diferentes areas de la medicina, siendo en el campo de la
oncologia donde mas consolidado esté su uso. En otras
areas mas incipientes, como en el campo de las enfer-
medades mentales, enfermedades neurodegenerati-
vas o las enfermedades cardiovasculares, supondra un

gran beneficio para los pacientes en la medida en que se
profundice en el conocimiento de las bases moleculares
de las enfermedades y se concreten los fenotipos de los
pacientes. Sin embargo, esto no se conseguira hasta que
no se integre esta informacién con la informacién sobre
exposicion, ya que el fenotipo es el resultado del genotipo
y el entorno.

Una vez solventados los problemas que plantea ac-
tualmente la complejidad y la falta de informacion integra-
da sobre salud de los pacientes, serd posible implantar
la farmacogendémica para su aplicacién en todos los
ambitos asistenciales. Esto serd especialmente re-
levante en Atencion Primaria, donde sin duda tendra
un gran impacto por el volumen de pacientes tratados,
dentro de los cuales, un alto porcentaje son pacientes po-
limedicados de edad avanzada, lo que supondré un gran
beneficio en términos de salud global disminuyendo la
aparicion de toxicidades y minimizando el impacto de
las consecuencias, tanto asistenciales como sociales,
derivadas de estos efectos adversos.
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La farmacogendémica garantiza el tratamiento 6ptimo
de los pacientes basado en su perfil genético, lo que
sin duda supone un eje relevante en el camino hacia la
implantacién completa de la Medicina Personalizada
de Precision en la medicina del futuro. Actualmente, en
relacién con el avance técnico y tecnoldgico experimen-
tado en el campo de las ciencias 6émicas, se ha generado
una gran cantidad de datos y, como consecuencia, de co-
nocimientos sobre las variantes genéticas existentes. Esto
hace que, hoy en dia, resulte imposible que la validacion
de la informacion generada y su posterior aplicacion clini-
ca como biomarcadores farmacogenémicos se realice en
un tiempo acorde al de la generacion del conocimiento.

La farmacogendmica como ciencia fundamental en
el futuro de los tratamientos individualizados se enfrenta,
por tanto, a grandes retos y desafios de diferente indole
que deberan abordarse para su completa integracion en
el proceso de toma de decisiones.®

RETOS REGULATORIOS

De la mano de la aplicacion e implantacion de la far-
macogenodmica en la practica clinica habitual surgen retos
relacionados con el papel que han de jugar las agencias
reguladoras de cara al estudio y empleo del conocimiento
derivado de la farmacogendmica.

*  El desarrollo de un marco legal y ético de ca-
racter global y adecuado para su implementa-
cion resulta esencial para asegurar que la far-
macogendémica sea un avance beneficioso
para todas las poblaciones. Desde el disefio
de los ensayos clinicos, asi como de las diferen-
tes estrategias basadas en la farmacogenémica,
es necesario estudiar las variantes en todas las

poblaciones, garantizando que no haya ningun
tipo de discriminacion.

*  El establecimiento de una regulacién clara res-
pecto a las implicaciones de la farmacogend-
mica en el proceso de aprobacion, evaluacion
y seguimiento de los farmacos por parte de las
agencias reguladoras desempefiaran un papel
crucial. Sera fundamental que las agencias regu-
ladoras en sus informes de posicionamiento te-
rapéutico incluyan los datos farmacogendmicos,
asi como las recomendaciones para su utilizacion,
si bien esto estd comenzando a recogerse en las
fichas técnicas de algunos medicamentos.

RETOS ANALITICOS

A pesar de las evidencias generadas en torno a los
beneficios que conlleva la incorporacion de la farmacoge-
noémica en la valoracion de las opciones farmacoterapéu-
ticas, la aceptacion de los estudios farmacogendmicos y
su aplicacion a la atencion sanitaria estd siendo gradual y,
en parte, se relaciona con los retos analiticos asociados
a su uso.

* La identificacion de biomarcadores con rele-
vancia clinica relacionados con la respuesta cli-
nica resulta complicada hoy en dia. Por un lado,
la imposibilidad de analizar la gran cantidad de
datos que se generan con las técnicas de se-
cuenciacion de alto rendimiento y de analizar de
manera conjunta estos datos para obtener infor-
macion Util para los profesionales sanitarios son
las principales barreras en este sentido. Por otro
lado, existe dificultad a la hora de correlacionar
los datos clinicos reales mediante la realizacion
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de estudios prospectivos metodolégicamente 6p-
timos para la validacién de biomarcadores.

El acceso a las tecnologias para la realizacion de
estudios farmacogendmicos esta extendido para
algunos casos concretos, pero es desigual a lo
largo del territorio. Es decir, existen biomarcado-
res aprobados para su determinacion farmaco-
gendmica en el Sistema Nacional de Salud, pero
este procedimiento no se lleva a cabo en todos
los centros.

La incorporacién a la investigacion clinica de
los nuevos modelos de ensayos clinicos que
incluyan estudios de farmacogenémica desde
las fases mas tempranas del desarrollo de far-
macos estd limitada por las restricciones de los
propios ensayos y supone un desafio que, una vez
superado, supondra un beneficio, seleccionando
mejor la poblacién diana para el tratamiento des-
de un inicio y acelerando la toma de decisiones
exitosas sobre un farmaco determinado. La estra-
tificacion de los sujetos en los ensayos clinicos a
partir de las variantes genéticas evitara sesgos
en las poblaciones y, por tanto, posibles fraca-
s0s segun la representacion de esas variantes en
esa poblacién de estudio.

RETOS ASOCIADOS A LA
TRASLACION A LA CLINICA

Como se ha puesto de manifiesto a lo largo de todo
el informe, la introduccién de la farmacogendmica en la
practica clinica supone un beneficio tanto para los pacien-
tes como para el sistema sanitario en su conjunto. Sin em-
bargo, aunque las expectativas son prometedoras existen
limitaciones que deberan abordarse para su aplicacion.

La elaboracion de guias clinicas consensua-
das y de facil acceso serd una herramienta
fundamental para la aplicacién de la farmaco-
gendmica en la practica clinica habitual. Ac-
tualmente, las guias existentes estan orientadas
a la monoterapia con perfiles de pacientes muy
definidos, pero sin tener en cuenta el contexto
individual de cada paciente. El principal reto para

la creacion de estas guias es la falta de suficien-
tes datos clinicos que demuestren la utilidad de
las pruebas farmacogendmicas disponibles, asf
como la interaccion de otras variables en la res-
puesta al farmaco relacionadas con el entorno del
paciente.

La formacién de los profesionales sanitarios
para aplicar la farmacogendmica e interpretar
los resultados de las pruebas farmacogend-
micas y la farmacologia clinica asociada ade-
cuadamente a su campo de especializacion.
La experiencia limitada en la aplicacion de estas
areas de conocimiento y tecnologias asociadas a
la practica clinica se suma a una escasa forma-
cion en farmacogendmica de los profesionales
sanitarios lo que supone un reto que habra que
afrontar a lo largo de todas las etapas formativas
(pregrado, grado, posgrado y formacion especia-
lizada). En el disefio de acciones formativas se
deberd tener en cuenta, por un lado, la heteroge-
neidad actual existente en cuanto a conocimien-
tos entre las diferentes especialidades médicas,
siendo los oncélogos los que, hasta el momento,
mas familiarizados estan con su aplicacion. Ade-
mas, por otro lado, el rdpido avance que estan ex-
perimentando las tecnologias farmacogenémicas
puede hacer que los conocimientos se queden
obsoletos rapidamente por lo que la formacién ha
de centrarse en el desarrollo de habilidades que
permitan interpretar los resultados de las pruebas
y la correcta comunicacién de la informacion.

Los tiempos de respuesta de los laboratorios,
aunque cada vez son mas reducidos, limitan
la traslacion de la farmacogendmica a la prac-
tica clinica. Actualmente, el andlisis farmaco-
genoémico no estd adaptado al ritmo asistencial,
sobre todo en los casos en los que el paciente se
encuentra en la UCI o en una situaciéon de emer-
gencia, es por ello que generalmente los andlisis
suelen ser retrospectivos. Ademas, se percibe la
necesidad de incorporar técnicas validadas sen-
sibles y especificas, automatizadas y accesibles.

La incorporaciéon de la farmacogendémica en
la practica clinica habitual se enfrenta a la
barrera de las politicas de ahorro de costes.




Partiendo de la premisa de que la aplicacion de
la farmacogendmica puede reducir ciertos cos-
tes sanitarios, como pueden ser los costes se-
cundarios al manejo de efectos adversos de los
medicamentos, la incorporacion de expertos en
economia de la salud en los equipos multidiscipli-
nares encargados de identificar los biomarcado-
res Utiles para la aplicacion clinica resultaré clave
para incorporar los aspectos relacionados con el
coste-efectividad de los mismos y el disefio de
modelos de impacto de costes.

La aplicacion de la farmacogenémica en la
practica clinica va ligada a un enfoque ho-
listico del paciente, lo que requerird un abor-
daje multidisciplinar. Los resultados derivados
del andlisis genético del paciente deberan ser
puestos en comun y evaluados por un grupo de
profesionales de caracter multidisciplinar (profe-
sionales en el campo de la farmacologia clinica,
la genética clinica, el consejo genético, la biologia
molecular, la bioinformética, etc.) con el objetivo
de tomar decisiones en cuanto a la opcion tera-
péutica mas adecuada teniendo en cuenta diver-
sos aspectos del contexto del paciente.

genéticos si no que este tipo de factores son solo
uno de los diversos factores (Figura 1) que se
han de considerar para el ajuste de la dosis
en un determinado paciente. Los Ultimos avances
en el desarrollo de nuevas herramientas para el
analisis masivo e interpretacion de datos como las
técnicas basadas en inteligencia artificial abren la
puerta a la integracion completa de los datos ge-
némicos junto con otros datos relacionados con
el paciente y su entorno.

El disefio y desarrollo de sistemas de apoyo a
la decision clinica permitira a los profesionales
sanitarios tener una vision mas completa del pa-
ciente, permitiendo asi tomar decisiones terapéu-
ticas personalizadas. Para el desarrollo de estas
herramientas de ayuda a la prescripcion sera
necesario contar con bases de datos farmaco-
genodmicos que permitan, junto con otros datos,
estratificar a los pacientes facilitando a los clinicos
su labor y permitiendo seleccionar el tratamiento
mas adecuado para el paciente en base a la evi-
dencia generada a partir del andlisis de grandes
cantidades de datos.

La sobrerrepresentacion de determinados
grupos poblacionales en las bases de datos,
como por ejemplo poblacién blanca caucésica, en

RETOS ASOCIADOS
A LA IMPLEMENTACION A TRAVES
DE LA SALUD DIGITAL

detrimento de otros grupos poblacionales produ-
ce un sesgo en el conocimiento que deriva del
andlisis de estos datos y un desafio para el avance
y la traslacion de la farmacogenética. Estas bases
de datos gendémicos donde se comparten las va-
riaciones poblacionales resultan imprescindibles
para el desarrollo y aplicacion de la farmacoge-
némica y deberan adoptar criterios comunes de
estandarizacion (como los criterios FAIR). En
este sentido, organizaciones como el Consejo
de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS, por sus siglas en inglés) tra-
bajan en la emision de recomendaciones para la
utilizacion de la Farmacogenémica en Estudios de
Investigacion clinica.®®

En el campo de la farmacogendmica, como ocurre con
el resto de las ciencias 6micas, la generacion de grandes
cantidades de datos supone un desafio en su manejo e
implementacion, para el cual se esta dando respuesta a
través de las herramientas de salud digital®® (para mas in-
formacion, ver Informe Anticipando sobre “Los datos

en la era de la Medicina Personalizada de Precision™).

*  Elavance en el campo de las ciencias 6micas pone
de manifiesto el hecho de que la respuesta a far-
macos no esta solo condicionada por factores

' Acrénimo en inglés de encontrables, accesibles, interoperables, y reutilizables.
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CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

La farmacogendmica se presenta como una ciencia
démica que aporta gran valor tanto a la practica clinica
como en las etapas iniciales de investigacion. Sin em-
bargo, es necesario aun profundizar en el conocimiento
derivado de la informacién que ofrece y fomentar su im-
plementacion.

RECOMENDACIONES

«  Profundizar en el conocimiento de la interaccion
de los farmacos con los factores condicionan-
tes de la variabilidad en la respuesta de los
pacientes, ya sean fisioldgicos, patoldgicos o am-
bientales (estilo de vida, nutriciéon, consumo de
otros farmacos, etc.), y en la identificacion y de-
finicién precisa de los fenotipos clinicos de los
pacientes, especialmente en patologias como las
enfermedades psiquidtricas. Para ello, seria reco-
mendable disponer de informacién farmacogené-
mica automatizada e integrada en bases de datos
junto con los conocimientos de epigenémica, fac-
tores ambientales, microbioma, datos relevantes
de la Historias Clinica Electrénica, del tratamiento
farmacoldgico, etc.

* Impulsar la investigacién en farmacogenémica
desde la administracién, mediante la disposicion
de proyectos y recursos a través de politicas de
investigacion, ciencia, tecnologia e innovacion.

«  Fomentar la investigacion traslacional y la aplica-
cion de la farmacogendmica en la practica clinica

a partir del desarrollo de planes estratégicos
regionales y nacionales (como el Plan Estratégi-
co Nacional de Medicina de Precision). Para ello
serfa recomendable definir una estrategia de pais
desde la administracién sanitaria que fomente la
voluntad politica de implementar la farmacogené-
mica en la practica clinica habitual.

Promover la colaboracién publico-privada y la
integracion entre el ambito académico, la ad-
ministracion y la industria de cara a fomentar el
desarrollo y la aplicacién de la farmacogenémica.
Esto contribuird a potenciar la transferencia de
conocimiento a la industria mediante proyectos
de innovacion, convocatorias de compra publi-
ca innovadora, el desarrollo de clusters para la
creacion de tejido empresarial, etc. Un ejemplo
de esto es Biotecyl, para el fomento de la transfe-
rencia en Castilla y Ledn.

Fomentar la interaccion entre profesionales
mediante el desarrollo de proyectos naciona-
les e internacionales en el campo de la farmaco-
gendmica a través de consorcios, la creacion de
grupos de trabajo en red y de equipos asistencia-
les multidisciplinares que incluyan distintosprofe-
sionales de campos diversos como medicina, en-
fermerfa, farmacia, genética, bioinformatica, legal,
agentes sociales, etc.

Disponer en los hospitales/centros asistenciales
de herramientas para la practica clinica que
permitan realizar las determinaciones analiticas
farmacogendmicas necesarias de manera rapi-
da y sensible, y con personal cualificado.
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Fomentar la incorporacion de conocimientos
sobre farmacogendémica en los programas
formativos de pregrado, postgrado y formacion a
nivel profesional continuada de cara a fomentar la
aplicacion de la farmacogenémica en la practica
clinica habitual.

Desarrollar software y herramientas Utiles y con-
sistentes para la integracion de la informacién
farmacogendmica de facil manejo e interpre-
tacion para el profesional clinico. Ademés, la
informacién farmacogendémica de los pacientes
deberifa incluirse en su historia clinica y en su tar-
jeta sanitaria.

La integracion de sistemas de apoyo a la de-
cision para la prescripcion en el entorno de la
Historia Clinica Electrénica, junto a la cada vez
mayor disponibilidad de datos, requerird de una
interaccion de la farmacogenética con la Salud
Digital.

Generar informes precisos sobre los resultados
de andlisis de variantes farmacogendmicas
para la comunicacion con el clinico. Actualmen-
te, los sistemas més comunes de comunicacion
son basados en cddigos de seméforos que pue-
den inducir a desinformacion. En estos sistemas,
los farmacos para los que no se han encontrado
marcadores farmacogenéticos desfavorables se

sefialan en verde, pero no significa que bajo un
contexto diferente (polimedicacion u otros facto-
res) no pudieran estar contraindicados.

Describir estdndares de calidad y elaborar
guias clinicas de biomarcadores desde las
agencias de acreditaciéon y desde las socie-
dades cientificas, en la linea de las realizadas
por entidades como la International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) o por la
Agencia Europea del medicamento (EMA, por
sus siglas en inglés), que enfaticen la importancia
de realizar el estudio de los factores genéticos de
manera previa a la prescripcion de un tratamiento.

Crear un registro de ensayos clinicos sobre
farmacogendmica con el objetivo de facilitar el
acceso a la informacién novedosa sobre farmaco-
genodmica a los profesionales.

Consensuar desde el punto de vista ético el
tipo de informacién a comunicar y co6mo se
transmite esta informacion, de manera que se
garantice su comprension por parte de los pa-
cientes, dado que la farmacogenética y la farma-
cogenomica estudian variantes de caracter gené-
tico que pueden tener implicaciones que van méas
allé de la seleccion del tratamiento.
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