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Cada vez hay mas test genéticos para
predecir la respuesta a farmacos, pero

tardanen llegar a la practicaclinica

AINHOA IRIBERRI

MADRID

=== Escuchar a dos perso-
nas recomendandose deter-
minado fairmaco —“A mi esto
me vamuy bien”-es unasitua-
cién muy frecuente. Sin em-
bargo, se trata de una préctica
desaconsejable, ya que es in-
cuestionable que no todos los
individuos reaccionan igual a
los medicamentos, aun cuan-
do padezcan la misma patolo-
gia y tengan la misma indica-
cion. Hasta hace pocos afios, y
a pesar de que muchos médi-
cos sospecharan que esto era
asi, no habia forma de demos-
trarloy, para acertar conlame-
dicacidn, se utilizaba el méto-
dodelapruebayerror.

Los avances en farmacoge-
noémica, que se han multipli-
cado desde la publicacion del
genoma humano, han permi-
tido que, con un analisis ge-
nético a partir de la extraccién
de una simple gota de sangre,
se pueda prever la respuesta
de un individuo a un elevado
numero de medicamentos pa-
ra diferentes patologias, sobre
todo cardiovasculares, cancer
y sida. No sélo eso: los genes
también informan de la posi-
bilidad de sufrir reacciones ad-
versas o de la necesidad de un
cambio de dosis.

El dltimo caso lo recogia la
semanapasadalarevistaJAMA,
que demostraba que una mu-
tacién en el gen CYP2C19 im-
plicaba una respuesta pobre al
clopidogrel, un farmaco para
inhibir la formacién de codgu-
los, muy utilizado en enfermos
cardiovasculares. La adminis-
tracién del medicamentoa en-
fermos con esta mutacién no
solo es que no fuera eficaz si-
no que, ademas, aumentaba

el riesgo de que estos sufrie-
ran “eventos adversos como la
trombosis”.

El director médico de la
Unidad de Medicina Gen6mi-
ca del Instituto Universitario
Dexeus, Ignacio Lao, tiene cla-
roque conocer labase molecu-
lar del origen de una compli-
cacion ayuda a disefar el me-
jor tratamiento. Sin embargo,
denuncia que, en Espafia, to-
davia se medica “por ensayoy
error”. De una opinién similar
es la psiquiatra Maria Inés L6-
pez Ibor, que utiliza en su con-
sulta privada un test genémi-
co para predecir la respuesta
a tratamientos contra varias
enfermedades psiquiatricas.
“Hoy en dia no se debe jugar a
las cartas”, apunta.

Coste elevado

El elevado coste de estas prue-
bas, que se prevé que reduz-
can considerablemente su pre-
cio en los préximos afios, hace
que sean mas comunes en los
centros privados que en los pti-
blicos, aunque hay excepcio-
nes. La eleccién de algunos de
los tratamientos mas novedo-
sos para el cancer, los anticuer-
pos monoclonales, se lleva a
cabo en la actualidad en los
hospitales ptiblicos que dispo-
nen de la tecnologia para ello,
o en los laboratorios de refe-
rencia. En muchas ocasiones,
sin embargo, el que financia
este tipo de programas no es
el Estado sino las compafiias
farmacéuticas que fabricanlos
tratamientos.

El vicepresidente de la Aso-
ciacion Espafola de Psiquia-
tria Privada, José Antonio Lo-
pez Rodriguez, que también
ha utilizado en su consulta un
analisis genético que ayuda a

Especialidades

Oncologia
Evita_r I _aplicacién de
teraplas Innecesarias

El tratamiento del cancer ya realiza regularmente

analisis genéticos para administrar los farmacos

=== [.a oncologia es, proba-
blemente, el drea en la que
mas avanzada esta la implan-
tacion de test genéticos para
averiguar la idoneidad de los
tratamientos, quizas por su
elevado precio. Uno de los pri-
meros farmacos que se bene-
fici6 de este avance fue el ta-
moxifeno, una terapia utiliza-
da desde hace mas de 20 afios
en la prevencién de recaidas
del cancer de mama. Segtin la
especialista en Bioquimica de
la Clinica Universitaria de Na-
varraJosefa Salgado, los avan-
cesenmedicina personalizada
permitieron descubrir que ha-

biaun gen, el CYP2D6, quede-
tectabaalas pacientes que me-
tabolizaban el farmaco més
lentamente.

“Mientras que las respon-
dedoras normales o interme-
dias se benefician del firmaco,
las lentas no lo metabolizan
de forma 6ptima y; por lo tan-
to, no se benefician”, sefiala
la experta. Hay otros test que
han supuesto una auténtica
revolucion para el tratamien-
to oncoldgico, como la deter-
minaciéndelos genesK-RASy
EGFR, que se utilizan, respec-
tivamente, para predecir la efi-
caciade dos antitumorales—en

este caso, son anticuerpos mo-
noclonales, no quimioterapia—
muy potentes para el cancer de
colon y el cancer de pulmén.
Uno de los problemas de este
tipo de test es su complejidad,
que supone que sélo algunos
grandes laboratorios estén ca-
pacitados para realizarlos.

Por esta razén, en Espaiia
existen varios proyectos para
conseguir que los hospitales
mas pequefios puedan acceder
alos llamados laboratorios de
referencia y analizar las mues-
tras del tumor de sus pacientes
para saber si merecerd la pena
aplicarles o no el tratamiento.

Uno de ellos es el llamado
Determina KRAS, que ha esta-
blecido unared delaboratorios
de cinco hospitales —incluyen-
do la Clinica Universitaria de
Navarra, donde trabaja Salga-
do- que analizan las muestras
del resto de centros. Algo pa-
recido sucede con el EGFR. El
analisis de esa mutacién sé-
lo se hace en el Instituto Ca-
tald de Oncologia, pero reci-
ben miles de muestras de todo
el pais. »

Cardiologia
L OS avances gue fijan
el grado de seguridad

Las asociaciones genéticas permiten predecir la

respuesta a terapias de multitud de cardiopatias

=== “Una avalancha de es-
tudios ha asociado variantes
genéticas a la respuesta de los
pacientes a firmacos comun-
mente recetados”. Asi de ro-
tundo se expresaba un infor-
me especial de la revista Natu-
re—publicado hace un afio—so-
bre la medicina personalizada
en cardiologia. Fl trabajo po-
nia de manifiesto, no obstan-
te, que todavia quedaba “un
largo camino por andar” pa-
ra que los trabajos se tradu-
jeran en “evidencia solida de
que el estudio de las varian-
tes genéticas pueda mejorar la
préctica clinica”.

Las enfermedades cardio-
vasculares son la principal cau-
sa de muerte en los paises de-
sarrollados y, segun los exper-
tos, lo seran también proxima-
mente en los paises en vias de
desarrollo, que imitan los poco
saludables hébitos de vida de
las nacionesricas.

Por esta razon, el cardio-
logo de la Universidad Duke
Christopher Granger espera-
ba en el mismo informe que
la enfermedad cardiovascular
fuera “una de las areas lideres
en medicina personalizada, lo
que tendria un impacto enor-

me en la salud publica”.

Elinvestigador del Instituto
Dexeus Ignacio Lao, que cola-
bora con la Sociedad Espafio-
la de Cardiologia, explica que
son muchas las dolencias car-
diovasculares que se pueden
beneficiar de los avances de la
farmacogenética en este cam-
po. Los anticoagulantes, inclu-
yendo la warfarina o el ace-
nocumarol (el conocido Sin-
trom) son de los ltimos bene-
ficiados por este tipo de test,
que determinan larespuestay,
“sobre todo, el grado de segu-
ridad”, explica Lao.

Ademas, hay asociaciones
genéticas que permiten prede-
cir la respuesta a terapias para
lahipertensién, comolos beta-
bloqueantes o los diuréticos, y
también al tratamiento de las
arritmias, una de las dolencias
que mas aumenta por el en-
vejecimiento. “Hay casos en
los que, incluso, la administra-
ci6én de un farmaco puede im-
plicar la muerte subita del pa-
ciente”, enfatiza el especialis-
ta, que cree que hay que hacer
“mas presion” para que se usen
estos test en las consultas. *
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seleccionar con mayor preci-
sion los medicamentos para
patologias psiquidtricas, afir-
maque “conlapublicaciéndel
genoma, ha empezado lo ver-
daderamente interesante. El
futuro es la farmacogenética
psiquidtrica, el cémo las varia-
ciones y las alteraciones gené-
ticas influyen en la respuesta a
un farmaco”.

Pero, a pesar del entusias-
mo que generan estas tecno-
logias, también hay expertos
que piden cautela respecto a
su uso generalizado. Un ar-
ticulo publicado a finales de
2009 en Nature revisaba la
cuestion y afirmaba que la in-
formacion sobre farmacoge-
noémica en los prospectos de
EEUU se clasifica en tres cate-
gorias: aquellos farmacos pa-
ralos que se requiere la realiza-
ci6n de un test genético antes
de su aplicacién, aquellos pa-
ralos que se recomienday, por
ultimo, los medicamentos pa-
ralos quelostest “sélo aportan
informacidén”.

“Hasta ahora sélo cuatro
farmacos requieren de un test
farmacogendmico antes de ser
prescritos; la mayoria de los
medicamentos con prospec-
tos que contienen informacién
sobre test farmacogenéticos
no los requiere”, se puede leer
en la revista. La integracion
de estas pruebas en la practi-
ca clinica, cuentan los autores
—de las universidades de Cali-
fornia (EEUU) y Calgary (Ca-
nadd)- requieren no sdlo de
una prueba clinica en el labo-
ratorio que establezca y vali-
de la asociacion genética sino,
también, de un sistema de in-
formacién que provea al mé-
dico de las guias apropiadas
para la interpretacion de los

Con una simple gota
de sangre, se puede
prever la reaccion
del enfermo

En Esparia se
utiliza mas el
«€nsayo Y error»,
dice un médico

«Con la publicacion
del genoma,

ha empezado

lo interesante»

Los expertos
creen que también
falta formacién

en los médicos

resultados del test. “Dada la
complejidad del proceso, se-
rian necesarios los esfuerzos
coordinados de muchos profe-
sionales sanitarios”, subrayan
los especialistas.

Eneste sentido, Ignacio Lao
advierte de que la mayoria de
los hallazgos son tan recientes
“que no se han incorporado a
la formacién de los médicos”.

A juicio de este especialis-
ta, estas circunstancias hacen
que “no se utilicen los test todo
lo que se podria”, por lo que el
asunto es “la asignatura pen-
diente” de la sanidad publica.
Por su parte, la especialista en
Bioquimica de la Clinica Uni-
versitaria de Navarra Josefa
Salgado apunta que para esta-
blecer el uso estandarizado de

este tipo de test, se ha de ha-
ceren el laboratorio una vali-
dacién que incluya “ensayos
deespecificidad, sensibilidad
yreproducibilidad”.

Los test, aflade, se han de
someter a los “procesos de
evaluacion establecidos por
parte de las agencias regula-
doras de farmacos”.

Los especialistas, por lo
tanto, estan de acuerdo en
que la medicina personali-
zada es el futuro de los trata-
mientos, pero no esta claro
que la situacién actual per-
mita implantarla ya en todas
las areas, aun existiendo es-
tudios que vinculen variacio-
nes genéticas a larespuestaa
muchos medicamentos.

Sin duda, el coste de las
pruebas no ayuda a la masi-
ficacién de su implantacién.
“Aunque las tecnologias to-
davia son caras, en EEUU ya
se han hecho algunos estu-
dios de coste-efectividad que
demuestran que laaplicacién
de estos test merece la pena,
por lo que ahorramos poste-
riormente”, subraya Lao.

“No es sélo en los llama-
dos metabolizadores lentos,
los que no responden a far-
macos que actualmente se
recetan a todos por igual, si-
no también en la polifarma-
cia, en la cantidad de farma-
cos que recetamos a los pa-
cientes hasta que acertamos,
y que nos ahorrariamos si se
les hubieran hecho las prue-
bas de farmacogendmica”,
explica este especialista, que
resume: “Tenemos las armas
y no las utilizamos”. Aunque
enelfuturose generalizard la
implantacion de estos test, la
polémica estd ensi, quizas, se
estd esperando demasiado. »

Psiquiatria
Predecir ladosisy
|0s efectos adversos

El ultimo avance en medicina personalizada permite

acertar en un tipo de terapia que no siempre funciona

== Las consultas de los psi-
quiatras estan plagadas de pa-
cientes que han probado mas
de tres pautas distintas de psi-
cofarmacos hasta lograr acer-
tar con la que les funciona. Por
eso, este campo es quizas de
los que més requiera de test
que permitan prever la efica-
cia en cada individuo de las
opciones terapéuticas dispo-
nibles. Aunque la psiquiatria
ha sido una de las dltimas es-
pecialidades médicas en lle-
gar ala prediccion farmacoge-
nética, existen varias mutacio-
nesque predicenlarespuestaa
farmacos muy utilizados.

Uno de ellos es el popular
antidepresivo citalopram, un
inhibidor selectivo de la re-
captacion de la serotonina.
En 2009, se public6 en Ame-
rican Journal of Medical Gene-
tics un estudio que demostra-
ba que ciertas variaciones en
el gen SLC6A4 predecianlare-
mision de la depresion en pa-
cientes blancos no hispanos
tratados con este medicamen-
to. La empresa espafiola AB
Biotics ha recogido la mayoria
delas asociaciones publicadas
de este tipo y es capaz de apli-
caruntestde farmacogenética
a 35 farmacos para cuatro pa-

tologias: esquizofrenia, de-
presion, trastorno bipolar y
epilepsia.

Tras extraer el ADN del pa-
ciente, en el laboratorio se
analizan 58 variaciones que
se localizan en 53 genes y no
solo predice la eficacia de los
medicamentos sino, también,
la dosis necesaria para alcan-
zarla. El test, llamado Neu-
rofarmagen, se comercializa
en Espafa desde eneroy, de
momento, s6lo se aplica a pa-
cientes que no responden al
tratamiento estandar.

Aunque el Hospital Clinic
de Barcelona estd realizan-
do un estudio piloto para de-
mostrar su eficacia, atin no se
han publicado los resultados.

La principal critica a es-
te dispositivo es su precio. El
analisis cuesta 1.450 euros,
un precio que para los psi-
quiatras privadosno eseleva-
do si se tiene en cuenta que,
enel 80% delos pacientesen
los que se ha probado, ha su-
puesto un cambio de medica-
cién o unamodificaciéndela
dosis prescrita. «

El convoy atémico aleman llega
asu destino con un dia de retraso

PATRICIA BAELO

BERLIN

=== Eranlas 10 delamafiana
de ayer cuando los 11 camio-
nes del convoy de basura até-
micaalemdn entrabanenelal-
macén provisional en la mina
de sal de Gorleben (Baja Sajo-
nia). Con mas de un dia de re-
traso segun el plan, la carava-
nanuclear harecorrido el que,
sin duda, ha sido el viaje mas
largo en los 33 afios de exis-
tencia del almacén: pasaron
92 horas desde que el tren par-
tiera el viernes pasado desde
La Hague (norte de Francia)
hasta que llegd a Alemania, en
una batalla continua para bur-
lar los obstédculos de los ecolo-
gistas, que lo frenaron en mas
de cinco lugares desde que pa-
sara la frontera.

Y es que Alemania ha vivi-
do en los ultimos dias la resu-
rreccién del movimiento anti-
nuclear, que no bullia asi des-
de sus origenes, en los afios se-
tenta. Mdsde 25.000 personas
se concentraron el sabado pa-
sado en una gran protesta ante
la estacién de Dannenberg, la
antesala al basurero de Gorle-
ben. Muchas de ellas aguanta-
ron 44 horas seguidas, pese a
las gélidas temperaturas, para
protestar por el viaje del tren
nuclear Castor, asi como por la
reciente decisién del Gobierno
dealargarlavidadelas centra-
les atdmicas.

Los manifestantes se en-
cadenaron a las vias, hicie-
ron sentadas, se descolgaron
de puentes e incluso bloquea-
ron la ruta con tractores, ove-
jas, cabras o camiones de cer-
veza. “Con nuestras protestas
hemos hecho pensar a la gen-
te. La energia nuclear vuelve
a ser un tema que estd en la
calle”, sefial6 ayer uno de los
activistas, contento por el éxi-

Camiones transportando los residuos. EFe

to que suponen las masivas
concentraciones.

Asullegada, el convoy traia
también consigo la guerra po-
litica. Los partidos de la oposi-
ci6én responsabilizan al Ejecu-
tivo de los brotes violentos en
las protestas, que han dejado
950 heridos entre los manifes-
tantes y 131 en las autorida-
des. Ademas, 1.316 personas
fueron arrestadas, de las cua-
les 172 seran juzgadas.

Criticas policiales

Incluso el presidente del sindi-
cato aleman de policia, Kon-
rad Freiberg, ha criticado a
la coalicién de Angela Mer-
kel al decir que aquel que re-
nuncia al consenso en politica
atémica “tiene que contar con
que se va a desencadenar un
conflicto social”.

La oposicién exige que los
residuos no sean almacena-

dos en la mina de sal, sino
que sean examinados en las
canteras de arcilla y grafi-
to de Baviera o Baden-Wiir-
ttemberg para encontrar fi-
nalmente el basurero mas
seguro para ellos. El minis-
tro de Medio Ambiente, el
cristianodemdcrata Norbert
Rottgen, respondié ayer que
sebuscardnlugares alternati-
vos si se comprueba primero
que Gorleben no es adecua-
do. “No se pueden levantar
dos o tres gorlebens en Ale-
mania”, afirmaba.

Al Gobierno, ademas, se le
ha abierto un segundo fren-
te: el coste del transporte
del material (25 millones de
euros) ydelque hasidoelma-
yor dispositivo policial desde
2001, con 20.000 agentes.
Baja Sajonia no quiere que-
darse sola en el pago y recla-
maayuda al Estado.

BP no antepuso «los
dolares ala seguridad»

AGENCIAS

WASHINGTON

=== L2 comision del Gobier-
no de EEUU que investiga las
causas del vertido de BP en el
golfo de México no ha encon-
trado aun pruebas de que las
deficiencias en el pozo se de-
bieran a intentos de la empre-
sa por ahorrar costes. El princi-
palinvestigador de este proce-
so, Fred Bartlit, ha destacado
que “hasta la fecha, no hemos
visto un solo ejemplo en el que
un ser humano tomara cons-
cientemente la decisién de po-
ner los délares por delante de
la seguridad”. Pero los exper-
tos apuntan a que estas com-

paiifas cometieron errores gra-
ves antes de la catastrofe. “Al
parecer, no hubo una cultura
de seguridad en esa platafor-
ma. BB, Halliburton y Transo-
cean necesitan una reforma
de arriba abajo”, explicé ayer
William Reilly, copresidente
delacomisién. Segtin Reilly; la
“autocomplacencia” delamul-
tinacional britanica, contagia-
daasu contratista Halliburton
y ala compafifa duefia del po-
zo, Transocean, fue una de las
muiltiples causas que provoca-
ron la catastrofe.

Elexsenador de Florida Bob
Graham afiadi6 ayer que las
compaiiias “no se tomaban en

L]

Explosion del pozo.

serio los riesgos” y “no identi-
ficaron los peligros que aca-
baron siendo fatales”. Esta
previsto que la investigacién
se cierre amediados de enero
con un informe que impulsa-
rd nuevas regulaciones en la
industria. =




