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RESUMEN

La farmacogenética estudia la gran cantidad de genes que pueden afectar a la accidn,
al metabolismo y a la toxicidad de los medicamentos. La mayoria de los farmacos en
sus dosificaciones convencionales no producen efectos uniformes en todos los
pacientes, la respuesta del paciente a los medicamentos, por tanto, tiene una base
metabdlica que involucra algunos polimorfismos genéticos en las enzimas clave de la
transformacién de los mismos, por lo que es importante comprender los avances en la
farmacogenética de patologias clinicas frecuentes, tales como las enfermedades
cardiovasculares. Centrandonos en éstas encontramos factores de riesgo que pueden
venir determinados genéticamente como diabetes, hipercolesterolemia o hipertensién
arterial. El nivel de riesgo general del individuo determina la probabilidad de padecer
una dolencia cardiovascular. Los estudios revisados coinciden en exponer la potencial
utilidad de la farmacogendmica como herramienta en clinica cardiovascular, frente a la
frecuencia de las variaciones individuales en la respuesta a los farmacos y la necesidad
de avanzar hacia tratamientos mas personalizados en las enfermedades
cardiovasculares, haciendo uso de los conocimientos y tecnologias que tenemos a
partir del descubrimiento del genoma humano, pudiendo asi aumentar la eficacia y
disminuir los efectos adversos del tratamiento. Hay una serie de farmacos comunes en
la terapia cardiovascular, que han sido investigados y de los que se tiene informacién
sobre las posibles variantes genéticas que pueden afectar a su respuesta individual, y
de los que se han obtenido datos confirmados por numerosos estudios que ya pueden
integrarse en la clinica cardiovascular, permitiendo una medicina mas personalizada,
eficaz y segura; dichos farmacos son warfarina, clopidogrel y simvastatina. Se han
hecho grandes avances, pero la implementacidn en la practica clinica se encuentra adn
en etapas iniciales, debido a la dificultad para identificar y validar asociaciones de

genes con respuestas especificas.

Palabras claves: farmacogendmica, farmacogenética, aplicaciones clinicas,
enfermedad cardiovascular
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1. INTRODUCCION

1.1. Farmacogenética y Farmacogendmica

Los primeros datos clinicos sobre la relacidon entre la herencia y el efecto de los
farmacos en el organismo, aparecieron en los afios 50. Posteriormente, nuevos
estudios sobre el tema fueron dando lugar a la farmacogenética, que estudia el efecto
de la variabilidad genética de un individuo en su respuesta a determinados farmacos.
Mas adelante surgié la farmacogendmica, que estudia las bases moleculares vy

genéticas de las enfermedades para desarrollar nuevas vias de tratamiento.

Hay pacientes que, al recibir un tratamiento estandar, sufren efectos adversos
clinicamente significativos, mientras que otros con el mismo tratamiento y a la misma
dosis, no manifiestan respuesta alguna. Esto es debido a la variabilidad genética. La
farmacogenética estudia la gran cantidad de genes que pueden afectar a la accidn, al
metabolismo y a la toxicidad de los medicamentos. Esta informacion aporta datos de
gran utilidad para la prescripcidon, puesto que van a permitir seleccionar las dosis mas
eficaces y con menos efectos toxicos, es decir, utilizar tratamientos mas especificos

para cada paciente.

Parece ser que la informacidon genética es responsable de entre el 20 y el 60% de Ila
variabilidad en los efectos que un medicamento pueda inducir en un organismo. Sin
embargo, hay otros factores externos que también pueden influir en la respuesta a los
farmacos, como son el sexo, la edad, los tratamientos concomitantes, la evoluciéon de
la enfermedad, los factores nutricionales y dietéticos, tabaquismo, alcoholismo etc.
Por tanto, la ineficacia o los efectos téxicos de los farmacos no solo se pueden achacar
a la interaccién entre los factores genéticos, sino también a otras causas, que, ademas,
pueden variar a lo largo de la vida, a diferencia de los factores genéticos, que, por el

contrario, permanecen estables durante toda la vida (Evans y McLeod, 2003).

El objetivo principal de la farmacogenética esta enfocado a definir si la expresién del

gen relacionado con la eficacia de un farmaco, afecta a las enzimas responsables de su


https://es.wikipedia.org/wiki/Variabilidad_gen%C3%A9tica
https://es.wikipedia.org/wiki/F%C3%A1rmaco
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metabolismo, a las proteinas relacionadas con la disponibilidad en el lugar de accién
(farmacocinética), o a los receptores a los que se une dicho farmaco para ejercer su

efecto (farmacodinamia) (Licinio y Wong, 2002).

Para lograr este objetivo, esta disciplina combina los conocimientos de la farmacologia

tradicional y la bioquimica, con los datos generados por el Proyecto Genoma Humano.

1.2. El genoma: Proyecto genoma humano

Entendemos por genoma la secuencia completa de aminoacidos que forman a un

organismo.

A mediados de la década de los afios 80, tuvo lugar el origen ideolégico del llamado
Proyecto Genoma Humano (PGH). Uno de sus primeros descubrimientos mas
importantes, fue en febrero de 2001, cuando se publicéd por primera vez el nimero
total de genes que posee nuestra especie, aproximadamente unos 30 mil genes. Este
proyecto tiene sus raices en los estudios realizados por Alfred Sturtevant, quien creé el

primer mapa genético de Drosophila en 1911.

Uno de los pasos decisivos en el andlisis del genoma molecular, fue el descubrimiento
de la estructura de doble hélice de la molécula de ADN (Figura 1), en 1953 por Francis
CricK y James Watson. Ambos compartieron el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina

en 1962 (Figura 2).

A mediados de los 70, se desarrollaron técnicas para secuenciar el ADN y en la de los
80, se propuso por primera vez, la idea de analizar el genoma humano completo. Por
otra parte, entidades gubernamentales de EEUU, se involucraron en el desarrollo de
estos estudios, con intencidn de obtener datos sobre la proteccidén del genoma contra
las mutaciones inducidas por radiaciones, y asi se establecié un proyecto inicial del

genoma en 1987.
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Figura 1: Estructura de doble hélice de la molécula de ADN, descubierta por Watson y Crick en
1953 (https://culturacientifica.com/2014/01/21/de-la-doble-helice/)

Figura 2: Francis Crick y James Watson. Premio Nobel en 1962 (http://

lasupergalaxia.wordpress.com).

Posteriormente el Congreso de los EEUU financié parte de este proyecto, para explorar
mas a fondo sobre los datos encontrados. La llegada y el empleo de mejores técnicas

de investigacién, incluido el uso de polimorfismos de longitud de los fragmentos de


https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj9len6k6jdAhVNJhoKHWouDd8QjRx6BAgBEAU&url=https://biologia.laguia2000.com/bioquimica/adn-modelo-de-doble-hlice&psig=AOvVaw00flx50aVzmi35YRJozmHN&ust=1536384378963741
https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjKyvTS3pbcAhVMaRQKHfDqCFcQjRx6BAgBEAU&url=https://lasupergalaxia.wordpress.com/2010/09/15/james-watson-y-francis-crick/&psig=AOvVaw3322x7bKt0DT5kLBXEW93b&ust=1531387901960601
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restriccion, la reaccién en cadena de la polimerasa, los cromosomas artificiales
bacterianos y de levaduras, y la electroforesis de campo pulsante, hicieron posibles
rapidos avances iniciales. Uno de sus primeros descubrimientos fue en febrero de
cuando se public6 el numero total de genes que posee nuestra especie,

aproximadamente unos 30.000 genes (NIH, 2016).

De los 30.000 genes de los que consta el genoma humano, al parecer, tan sélo un 10%
presenta relevancia en el campo de la farmacogendmica. A través de los datos
generados por este proyecto, es posible relacionar la presencia de variaciones en el
ADN humano, entre las que se encuentran los polimorfismos de nucleétido Unico: SNP
(Single Nucleotide Polymorfism). En el genoma humano existen unos 10 millones de
SNPs, una media de 1 por cada 1300 pares de bases, de manera que ciertas
combinaciones (haplotipos) serian las responsables de las caracteristicas individuales,
proporcionando susceptibilidad o resistencia a las enfermedades y diferente respuesta
a los farmacos (Gabriel et al., 2002). Entre ellos solo una minoria parece tener algun
tipo de impacto en la cinética o la dindmica de los farmacos. Por eso, las etapas del
estudio farmacogendmico pueden ir desde el aspecto puramente genético hacia la
identificacidon de los SNP con impacto clinico o bien, en sentido inverso, estableciendo
las secuencias especificas de nucleétidos, a partir de la identificacidn de individuos con

comportamientos particulares en relacién con el metabolismo de farmacos.

Existen estudios como el Proyecto Internacional HapMap, cuyo objetivo fue crear un
mapa de haplotipos del genoma humano, describiendo los patrones comunes de la
variacién genética humana y proporcionando un recurso clave que los investigadores
pueden usar para encontrar genes que afectan a la salud, la enfermedad vy las
respuestas a los medicamentos y los factores ambientales. La informacién aportada
por este proyecto se encuentra ahora disponible en bases de datos publicas a los

investigadores de todo el mundo (Figura 3) (NCBI, 2016).
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International

Figura 3: Proyecto Internacional HapMap (http:// broadinstitute.org)

Por otro lado, en la actualidad también se dispone de una gran cantidad de
informacién sobre farmacogenética, como por ejemplo la pagina PharmGKB donde se
recogen en detalle los resultados de las publicaciones cientificas en las que se describe
como la variacién genética entre individuos contribuye a provocar diferencias en las
reacciones a los fadrmacos y ofrecen recomendaciones para la interpretaciéon e
implementacién clinica de esa informacién. Después del descubrimiento del Proyecto
Genoma Humano y el proyecto internacional HapMap, la comprensidon sobre la
variacion genética ha ido completandose cada vez mas. También se han llevado a cabo
numerosas investigaciones para encontrar biomarcadores genéticos que estén
asociados con la susceptibilidad, el diagndstico, el prondstico de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento con técnicas de genes candidatos, estudios de asociacién de
genoma completo (Genome-Wide Association Studies o GWAS) y de nuevas tecnologias

de secuenciacion.

Los llamados GWAS, con posteriores meta analisis, estan permitiendo descubrir
asociaciones genéticas de la susceptibilidad a las enfermedades cardiovasculares

comunes (Smith et al., 2010).


https://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjXkou265bcAhVCuBQKHdNvAesQjRx6BAgBEAU&url=https://www.timetoast.com/timelines/evolucion-del-genoma-humano&psig=AOvVaw1veL4SA8wWw1lLGLih9Khh&ust=1531391328995746
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1.3. Farmacogendmica en la clinica

Muchos de los progresos terapéuticos de la medicina moderna se basan en un mayor
conocimiento de la biologia de las enfermedades y sus mecanismos fisiopatogénicos.
Paralelamente, resulta evidente que la mayoria de los farmacos en sus dosificaciones
convencionales no producen efectos uniformes en todos los pacientes que los reciben,
ya que algunos de los farmacos prescritos para las indicaciones mas frecuentes en la
practica habitual son solo eficaces entre el 25 y el 60% de los enfermos (Zhou et al.,
2008), siendo una de las mayores dificultades de los tratamientos en la clinica la
respuesta individual a los farmacos. Mediante la farmacogenética, se puede conocer el
perfil genético de un individuo y de qué manera afecta éste, a su respuesta a los
farmacos, siendo una herramienta de utilidad para poder ajustar las dosis de manera

individual.

Desde 1950 se conoce la existencia de los llamados “metabolizadores rapidos” vy
“metabolizadores lentos” en respuesta a un farmaco, causando o bien que el farmaco
sea ineficaz o por el contrario que haya una acumulacion de dosis en el organismo
pudiendo producir efectos tdxicos. Existen mdas de 30 familias de enzimas humanas
gue participan en la metabolizacién de farmacos. Por otra parte, el mecanismo mas
importante de eliminacion de farmacos lipdfilos es la oxidacion mediante el sistema
enzimdatico citocromo P450 (CYP), que produce la transformacién a metabolitos
polares, pudiendo asi ser eliminados por el rifién. El sistema CYP humano consta de
varias isoenzimas y sustratos especificos, que estan clasificadas en familias vy
subfamilias. Los polimorfismos de genes que codifican estas enzimas pueden
condicionar su habilidad para metabolizar algunos farmacos. Podrian producirse
formas mas activas o menos activas del CYP, pudiéndose producir deficiencias de dosis
o sobredosis de los fdrmacos, de manera que en estos casos habra que replantearse la

dosis que debe utilizarse o plantear otros tratamientos alternativos (Dan et al., 2018).

La respuesta del paciente a los medicamentos, por tanto, tiene una base metabdlica

gue involucra algunos polimorfismos genéticos en las enzimas clave de la

10
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transformacién de los mismos, por lo que es importante comprender los avances en la
farmacogenética de patologias clinicas frecuentes, tales como las enfermedades
cardiovasculares, tromboembdlicas, psiconeuropatolégicas y gastrointestinales, por
mencionar algunas. La caracterizaciéon genotipica, fenotipica o ambas de las enzimas
clave del metabolismo de los farmacos empleados en el manejo de estas
enfermedades, seria de utilidad para la seleccién terapéutica y asi mejorar el
desenlace clinico del paciente. La existencia de variantes genéticas que afectan al
metabolismo de los farmacos, ha llevado a que las agencias internacionales
reguladoras de medicamentos, recomienden la incorporacién de pruebas genéticas

para predecir si los pacientes responderan a determinados farmacos.

Sin embargo, el paso de las asociaciones genéticas a la practica clinica ha sido lento,
existiendo algunas excepciones significativas, como es el caso de la identificacién del
genotipo HLA-B5701 antes de poner en marcha la terapia antirretroviral con Abacavir,
ya que se ha comprobado que la presencia de dicha molécula estd vinculada a la

hipersensibilidad al antirretroviral (Mallal et al., 2008).

Hay otra excepcidn llamativa en el campo de |la oncologia, es la del Tamoxifeno, el cual
es un “profarmaco”, es decir su molécula inicial, como tal, es poco efectiva, siendo sus
formas activas Endoxifeno y 4-OH-Tamoxifeno, necesitando que se produzca la
transformacién por enzimas hepaticas. Pero en determinadas pacientes, por sus
alteraciones genéticas, las enzimas que lo han de transformar en farmaco activo no lo
hacen, habiendo una falta de efectividad. Por tanto, en estos casos habrd un riesgo
alto de recidiva. La enzima hepatica CYP2D6 es la de mas actividad en la conversién en
4-OH-Endoxifeno, y la enzima CYP3A4 transforma éste en Endoxifeno; las pacientes
que son metabolizadoras pobres (PM), esto es, que tienen poca actividad, producen
poco Endoxifeno y 4-OH-Tamoxifeno. Numerosas publicaciones demuestran que las
pacientes con este fenotipo (PM) tienen 30 o mas probabilidades de recaidas que las
gue tienen actividad normal (EM) cuando se las trata con Tamoxifeno (Sabater Tobella,

2016).

11
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1.4. Enfermedades cardiovasculares
Las enfermedades cardiovasculares son un problema de salud publica y ademas
constituyen la principal causa de mortalidad y morbilidad en todo el mundo (17,5
millones de muertes al afio) (OMS, 2018). En Espaiia, dichas enfermedades también

representan la primera causa de muerte desde el aflo 1958 (Figura 4).

Coagulo de
sangre

Arteria

Artenas Placa colestero

coronanas

Musculo sano

Musculo enfermo

Figura 4: Esquema fisiopatoldgico de las alteraciones cardiovasculares mds prevalentes

(http://www.fundaciondelcorazén.com).

Segln el ultimo informe del Instituto Nacional de Estadistica (INE) sobre las causas de
defuncidon en nuestro pais correspondiente a 2014, la enfermedad cardiovascular sigue

situdndose como la primera causa de muerte, representando el 29,66% del total de

fallecimientos (INE, 2016).

Para prevenir y tratar eficazmente las enfermedades cardiovasculares se necesitan
pruebas regulares para, tras identificar los factores de riesgo en un paciente
determinado, proceder al control de los mismos gracias a un conocimiento profundo

de la dolencia y de la adherencia al tratamiento asignado (Figura 5).

12
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presentan variaciones

interindividuales relacionadas tanto con la eficacia como con la toxicidad ante un

mismo tratamiento farmacoldgico. Parte de estas variaciones pueden ser explicadas

por diferencias en la adherencia, interacciones no reconocidas o por diferencias

genéticas.

FACTORES RIESGO

MODIFICABLES

FACTORES RIESGO

NO MODIFICABLES

Sedentarismo
Alcohol
Dieta

Tabaquismo

FACTORES
FISIOLOGICOS
DETERMINANTES

Edad

Sexo

Genética

Obesidad

/

\

Colesterol

MLDL
J HDL

-Enfermedad
hipertensiva de
corazén

-Accidente
cerebrovascular
(trombo/hemorragia)

-Enfermedad coronaria

-Enfermedad vascular
periférica

Figura 5: Principales factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular (Pearson et al., 1993)
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2. OBIJETIVOS

En base a que los antecedentes expuestos proporcionan una perspectiva general sobre
la oportunidad de usar y aplicar herramientas genéticas en la consulta clinica cotidiana
para complementar la decision terapéutica, con el fin de aumentar la eficacia del
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, el objetivo de este estudio ha sido
realizar una revision bibliografica de los ultimos 5 afios, sobre la evidencia cientifica
existente hasta la fecha, de la aplicabilidad de la farmacogenética en la terapia
cardiovascular, asi como profundizar en el conocimiento de los beneficios reales y
potenciales que puede aportar su utilizacién en los pacientes con este tipo de

patologia.

14
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3. MATERIAL Y METODOS

Este proyecto consiste en una revisidon bibliografica sistemdtica, basada en la
informacién obtenida durante el periodo entre enero de 2014 y mayo del presente

afo, a través de las bases de datos Scopus y Pubmed.

La busqueda se realizé principalmente en inglés al ser la principal lengua utilizada en el
campo cientifico, y utilizando los siguientes descriptores: pharmacogenomic,
pharmacogenetic, cardiovascular. Los conectores fueron "and" y "or", utilizados para
dar relacidn a las palabras clave con el fin de encontrar todos los articulos existentes y

validos segun el objetivo marcado en este trabajo.

Con esta metodologia de busqueda se hallaron 210 articulos en Pubmed de los cuales
15 fueron seleccionados segun su contenido en el titulo; después se procedio a leer los
resimenes de los seleccionados para ver cuales eran aplicables al tema de estudio y

finalmente se seleccionaron 6 articulos para este estudio.

Se realizé la misma busqueda en Scopus y se encontraron 190 resultados, los cuales
fueron clasificados, al igual que en la busqueda en la anterior base de datos, por su
titulo y desechandose aquellos que ya fueron seleccionados en la busqueda de
Pubmed para evitar duplicidad de informacién, obteniéndose asi un total de 18
articulos; después de leer el resumen resultaron ser 4 articulos los que se decidieron

incluir en la revision.

Fueron excluidos del estudio aquellos articulos que:
e No eran de libre acceso
e Publicaciones previas al afno 2014
e Estaban repetidos

e Eran revisiones sistematicas

15
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Para ordenar toda la informacién recopilada se hizo un guién esquematico donde se
clasificaron los diferentes articulos segun la caracteristica destacada a la que hacen
referencia; por otro lado, se analizd la informacién clave de cada uno de éstos, el afio
de publicacién y autor, el objeto de estudio, asi como los resultados obtenidos en cada

uno de ellos.

A continuacion, se muestran los diagramas de flujo de las busquedas de los articulos

seleccionados en las dos bases de datos, Pubmed y Scopus respectivamente:

e Busqueda realizada en Pubmed

210 articulos
potencialmente relevantes

195 articulos excluidos
por titulo, estar cerrados,
fecha o ser repetidos

v

15 articulos seleccionados
por titulo

v

9 articulos excluidos
por resumen

6 ARTICULOS INCLUIDOS EN
REVISION BIBLIOGRAFICA
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e Busqueda realizada en Scopus

190 articulos
potencialmente relevantes

18 articulos seleccionados
por titulo

v
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172 articulos excluidos
por titulo, estar cerrados,
fecha o estar repetidos

4 ARTICULOS INCLUIDOS EN
REVISION BIBLIOGRAFICA

17

v

14 articulos excluidos
por resumen




Juan Mor6n Fernandez Trabajo Fin de Grado

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Después de aplicar la metodologia de busqueda bibliografica, se seleccionaron 10
articulos para su lectura y posterior realizacidn del trabajo. En la Tabla 1 se muestra un
breve resumen de los contenidos de los articulos seleccionados. Casi todos ellos son
revisiones cientificas y, a pesar de tener enfoques diferentes, todos coinciden en
exponer de una manera o de otra, la potencial utilidad de la farmacogenética como
herramienta en la clinica cardiovascular, frente a la frecuencia de las variaciones
individuales en la respuesta a los farmacos. En ellos se expone, desde distintos puntos
de vista, la necesidad de avanzar hacia tratamientos cada vez mas personalizados en
las enfermedades cardiovasculares, haciendo uso de los conocimientos y tecnologias
con las que contamos a partir del descubrimiento del genoma humano o la
secuenciacion de genes, pudiendo asi aumentar la eficacia y disminuir los efectos

adversos de los mismos.

Ya Hipdcrates, (460-370 a. de C.) padre de la medicina moderna, afirmé que “Es mds
importante qué tipo de persona tiene la enfermedad que saber qué tipo de enfermedad
tiene la persona“(Vander Ejik et al., 2002), siendo él quien, por primera vez, considerd
al paciente la pieza mas importante de la eficacia terapéutica. De algin modo
reconocid, que cada ser humano es distinto, diferente genéticamente y que esta
individualidad afecta tanto a la predisposicion o susceptibilidad a padecer ciertas
enfermedades como a la respuesta a la medicacion (Sikiotis et al., 2005). Segun esto, la
practica clinica 6ptima deberia intentar un enfoque personalizado o individualizado,
tanto para el diagndstico como para el tratamiento. Sin embargo, la medicina, hasta
ahora, para hacer frente a la prevencidn y el tratamiento de las enfermedades, se ha

basado en la respuesta esperada en un promedio de pacientes (Pasipoularides, 2017).

En la mayoria de los articulos revisados (Tabla 1), se analizan las bases de la

farmacogenética cardiovascular desde su descubrimiento hasta las posibilidades de ser

implementadas o integradas en la practica clinica cardiovascular.
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Tabla 1: Resumen de los articulos seleccionados
AUTORES Y REVISTA Y TIPO OBJETO INFORMACION CLAVE DEL CONCLUSIONES
ANO DE DE ARTICULO DEL ESTUDIO ARTICULO PRINCIPALES DEL ESTUDIO
PUBLICACION
Roden et al, | -Cardiovasculaar Revision que | Aplicacion de la | Se ha avanzado mucho en la utilizacién

2018

Omics Compendium
-Revision

abarca desde el
descubrimiento de
la
farmacogendmica
hasta su
implementacion en
la clinica

farmacogendmica en Warfarina y
Clopidogrel

de la farmacogendmica, pero sigue
siendo un reto y solo se estd en la etapa
inicial. Genotipados y secuenciacion
menos costosos, muestras con un gran
numero de pacientes con informacion
genética, fenotipos de respuesta a
fdrmacos bien caracterizados, son
necesarios para poder seguir avanzando

Serna et
2017

al.,

-Eur. J. Clin.Inves.
-Estudio clinico,
realizado en 652
pacientes.

Investigar si la
aplicacion de la

farmacogenética,
mejora la
prediccion del

riesgo de sangrado
en pacientes con

fibrilacion
auricular
anticoagulados
Se Utiliza una
herramienta: HAS-
BLED, propuesta
en 2010 para

predecir el riesgo
de sangrado

Se introdujo la herramienta HAS-
BLED, un nuevo punto que incluia
datos sobre los polimorfismos de
CYP2C9 y VKORC1: genes que
codifican los complejos
enzimdticos citocromo P50 'y
Vitamina K epdxido reductasa

No se encontraron diferencias,
respectos a los efectos adversos cuando
se aplico el algoritmo terapéutico
incluyendo los datos genéticos, pero si
se observé que la dosificacion guiada
por el fenotipado fue asociada con un
mayor porcentaje de pacientes con
dosis constantes desde el inicio del
tratamiento de anticoagulacion.

Friede et al.,
2017

-Clinical Chemistry
-Revision

Se discute sobre
las variantes
genéticas que
afectan a la
respuesta de tres
tipos de fdrmacos
cardiovasculares:
Estatinas;
Inhibidores
pP2Y2
(antiagregante
plaquetario) y
anticoagulantes.

del

Se analizan las  variantes
genéticas principales que pueden
afectar a la efectividad y a los
efectos adversos de estos tres
tipos de farmacos

El  conocimiento de las variantes
genéticas que afectan a la respuesta y
posibles  efectos adversos,de estos
fdrmacos, son utiles para individualizar
las dosis y mejorar la clinica de las ECV.
Pero hay grandes barreras todavia para
su implementacion

Elosua y Sayols-
Baixeras, 2017

-Rev.Esp.Cardiol
-Revision narrativa

Revision sobre el
conocimiento
actual de la

-Importancia de los factores
genéticos en el riesgo de padecer
la enfermedad

La  traslacion  del  conocimiento
generado sobre los datos genéticos
sobre la Cl, tiene varias aplicaciones

genética de la | -La heredabilidad de Ila Cl | clinicas:
cardiopatia oscilaria entre el 35-55% -Identificacion ~de nuevas dianas
isquémica y sus terapéuticas, mejora de la estimacion
implicaciones del RCV y la farmacogendmica
clinicas
Bottorff et al., | -Pharmacotherapy Revision tipo | Se comparan las evidencias en | A pesar de los avances y de la existencia
2017 -Revision comentario sobre | que se basan algunas de las guias | de guias como CPIP que estd enfocada a
si deben ser | mds usadas en clinica para ECV, | cémo usar los resultados de los test
considerados  los | fundamentalmente, los aspectos | genéticos, hay todavia  grandes
datos de | relacionados con rango de dosis | obstdculos, que retrasan una amplia
Farmacogendmica | de fdrmacos anticoagulantes y | aplicacion de la farmacogendmica en la
en la clinica | antiagregantes plaquetarios con | prdctica clinica rutinaria.
habitual una Guia CPIP que recoge

resultados de datos genéticos
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AUTORES Y REVISTAY OBIJETO INFORMACION CLAVE DEL CONCLUSIONES
ANO DE TIPO DE DEL ESTUDIO ARTICULO PRINCIPALES DEL ESTUDIO
PUBLICACION ARTICULO
-Revisar el estado | Recopila los datos de farmacogendmica | La prevalencia de ECV y el gran nimero de
Tuteja y Limdi, | -Curr  Genet | actual del | que se conocen actualmente de tres | pacientes afectados proporcionan una
2017 Med Rep. conocimiento con | farmacos muy empleados en la terapia | gran cohorte en riesgo, donde se puede

-Revision respecto a la | cardiovascular: clopidogrel, warfarina y | implementar un modelo farmacogenémico
farmacogenética de | simvastatina y que actualmente cuentan | evaluando la efectividad y la relacién
farmacos con una mayor evidencia para su | coste-beneficio. La acumulacion continua
cardiovasculares, implementacién en clinica. A lavez que se | de pruebas que rodean la utilidad clinica
centrdandose en los | discute sobre los requerimientos para | de la farmacogendmica es imprescindible,
datos de | llegar a la implementacion de estos datos | ya que esto fomentard una politica de
farmacogendmica de | en la clinica diaria. financiacion e impulsard la adopcion de la
algunos farmacos, farmacogendmica en la rutina de atencion
ampliamente clinica.
utilizados en la clinica
CV.

Pasipoularides, -International -Analizar las bases de | -Pasado, presente y futuro de la | A pesar de todos los avances que se han
2017 Journal of | la farmacogendmica, | farmacogendémica hecho en la farmacogendémica, aun

Cardiology desde los inicios de la estamos en el inicio del camino.

-Revisién medicina, los avances Adn no estamos alli pero sabemos
que se ’ han hecho defin'itivamente que camino hay que
hasta el momento. seguir.

Dube et al., 2016 Cardiovasc Revisar el estado | -La inversidn en el desarrollo de nuevos | -La inclusion de datos genéticos en los EC

Drugs Ther. actual del desarrollo | farmacos cardiovasculares ha decrecido | puede ayudar a la identificacion de las

-Revision de nuevos farmacos | notablemente en las Ultimas décadas. bases para la falta de eficacia o la
cardiovasculares -Una de las razones es el alto coste para | aparicion de efectos adversos.

llevar a cabo ensayos clinicos (EC) de
larga duracion. -El almacenaje y la coleccion de muestras
-Los  biomarcadores aportan una | de ADN en numero suficiente de
informacion insuficiente dada la compleja | participantes, al inicio del ensayo clinico
fisiopatologia de enfermedades como la | podria incrementar la informacion del EC.
aterosclerosis.
-El uso de datos farmacogenéticos, puede | -La utilizacion de datos farmacogendmicos
complementar a los modelos cldsicos de | en los EC, podria reactivar la inversion en
E.C. el desarrollo de nuevos fdrmacos
cardiovasculares

Sleder et al., 2016 | - -Hacer un breve | -Aporta datos genéticos de algunos | La prdctica clinica CV requiere una gran

Cardiovascular | resumen de los | farmacos ampliamente utilizados en la | atencion sobre los efectos de la

Pharmacology | conceptos claves de | ECV medicacion, tanto los deseados como los

Core Review Farmacocinética, -Warfarina temidos, y para esto se necesitan

-Revision Farmacodinamia y | -Simvastina facultativos  con una  formacion 'y
Farmacogenética -Clopidogrel conocimientos de aspectos muy diferentes
para el facultativo de la farmacologia
clinico de -El facultativo tiene que estar recicldndose
enfermedades y actualizandose con atencion en los
cardiovasculares avances de la farmacogendomica para

llegar a la prdctica de una medicina mds
personalizada.
Musunuru, 2015 Cold  Spring | Revision de la | Estudios de nueva generacion de | El uso de la farmacogenética en

Harbor genética humana vy | asociacion del genoma completo y de | enfermedades cardiovasculares se

Perspectives in | las técnicas que se | secuenciacion, mejora de las técnicas de | encuentra en plena evolucion. Uno de los

Medicine utilizan para | prevencion de riesgo cardiovascular, y | impedimentos para el uso de datos

-Revision identificar secuencias | analisis farmacogendmico de warfarina, | genéticos es la necesidad de obtenerlos en

de ADN asociadas a

enfermedades y
resultados

terapéuticos, asi
como mejorar la

prediccién del riesgo
cardiovascular
mediante la
farmacogendmica.

clopidogrel y estatinas

el sitio de atencion, lo que implica costos y
retrasos  que  pueden  reducir la
rentabilidad. Sin embargo, el aumento de
su accesibilidad y sofisticacion hardn que
juegue un papel importante en la prdctica
clinica del futuro.

(Abreviaturas de la tabla: ECV: Enfermedad cardiovascular; EC: Ensayos clinicos; CPIP: Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium; RCV: Riesgo cardiovascular)

20




Juan Mor6n Fernandez Trabajo Fin de Grado

También se observa que hay una serie de farmacos, de amplio uso en la terapia
cardiovascular, que han sido investigados ampliamente, y de los que se tiene bastante
informacidn, sobre las posibles variantes genéticas, que pueden afectar a su respuesta
individual y de los que se han obtenido datos confirmados por numerosos estudios,
gue ya pueden integrarse en la clinica de cardiovascular, permitiendo una medicina
mas personalizada, rentabilizando su eficacia y minimizando sus efectos adversos.
Estos farmacos son: warfarina (comercializada como Aldocumar en Espafia), un
anticoagulante oral antagonista de la vitamina K; clopidogrel, un antiagregante
plaquetario inhibidor de P2Y12, y simvastatina, un hipolipemiante inhibidor de la

enzima hidroximetil-hidroxiglutaril-Co-A.

Warfarina

Warfarina es uno de los anticoagulantes orales mds ampliamente utilizado para el
tratamiento de la patologia trombética, y requiere una intensa monitorizacion, asi
como un ajuste de dosis muy preciso, basado en el INR (International Normalized
Ratio), para evitar complicaciones hemorragicas o trombdticas (Wittowsky y Devine,
2004). Las complicaciones hemorragicas de este farmaco, son una de las causas mas
comunes de la atencién en urgencias y de hospitalizacidén por efectos adversos debidos

a la medicacion (Budnitz et al.; 2011).

Warfarina es metabolizada en el higado por el sistema enzimatico citocromo P450 2C9
(CYP2(9). Se conocen 2 tipos de polimorfismos de nucledtido simple (SNPs) en CYP2C9,
denominados como: CYP2C9*2 y CYP2C9*3 que estan asociados con la disminucion del
metabolismo del farmaco y por tanto con la necesidad de disminuir la dosis del mismo
(Daly y King, 2003). La diana farmacoldgica de warfarina (un antagonista de la vitamina
K) es la enzima epdxido K reductasa (VKOR), enzima a la que bloquea, limitando la

formacién de varios factores de coagulacidn (I, VII, IX y X) (Figura 6).
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Figura 6: Mecanismo de accién de warfarina (http://revistasbolivianas.org)

Una variante comun en el gen, llamada VKORCI, altera el sitio de unién al factor de
transcripcion, e induce una disminucidon de la expresion de la proteina y esto estd
asociado con una mayor sensibilidad a la warfarina y a la necesidad de reducir la dosis
(Rieder et al, 2005). En un estudio de asociacién de genoma completo (GWAS),
realizado en 1000 pacientes que tomaban warfarina, se confirmoé que CYP2C9*2,
CYP2(C9*3 y VKORC1 estan asociados significativamente con necesidad de ajuste de
dosis de warfarina (Cooper et al., 2008). En individuos europeos los polimorfismos de
CYP2C9 y VKORC1 representan entre y el 30-40% de las variaciones en la dosis de
warfarina (Manolopoulos et al., 2010), aunque no ocurre en otros grupos étnicos
(Cavallari et al., 2010). Todos estos estudios han llevado a que la FDA haya actualizado
la ficha técnica de warfarina, incluyendo recomendaciones en la dosificacién, basadas

en los genotipos d CYP2C9 y VKORC1.
Por otra parte, en otro de los articulos revisados, se muestra un estudio en el que se

investiga si, teniendo en cuenta los factores genéticos, se podria reducir el riesgo de

sangrado en pacientes con fibrilacion auricular anticoagulados (Serna et al., 2017).
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Como acabamos de mencionar, los polimorfismos en los genes que codifican el
complejo enzimdtico vitamina K reductasa y el citocromo P 2C9, pueden ser
responsables de que se incremente el riesgo de sangrado. En este trabajo se valora si
los polimorfismos en estos genes, pueden mejorar el valor predictivo de sangrado
principal usando una escala denominada “score HAS-BLED”. El estudio se realizd en
652 pacientes con fibrilacién auricular, tratados con antagonistas de la vitamina K
(INR=2.0-3.0) con valores estables desde al menos 6 meses antes del estudio. A todos
se les extrajo una muestra de sangre para obtener ADN. Se introdujo un punto extra en
el score HAS-BLED, en los pacientes portadores simultdaneos de los polimorfismos
CYP2C9 y VKORC1], y a este nuevo score se le nombré como GEN-HAS-BLED. Se hizo un
seguimiento de 7,6 afios, registrando a lo largo de este tiempo todos los eventos con
sangrado. Durante el seguimiento, 106 pacientes (16,2%) sufrieron hemorragia, unos
intracraneal, otrosdigestiva, y un pequeio porcentaje murid. Después se comparo el
valor predictivo del riesgo de sangrado en ambos scores, el habitual y el HAS-BLED
modificado con la inclusién de los datos genéticos, y se observé que dicha inclusién no
mejord el valor predictivo de hemorragia del score usado habitualmente sin datos

genéticos (Figura 7) (Serna et al., 2018).
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Figura 7: Comparacion de los scores HAS-BLED y GEN-HAS-BLED (Serna et al., 2018).
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No obstante, aunque no se encontraron diferencias respecto a los efectos adversos
cuando se integraron los datos genéticos sobre estos polimorfismos, si se observé que
la dosificacién guiada segun el genotipo, se asocid con un porcentaje mas alto de
pacientes con dosis estable que la observada en la practica clinica rutinaria, cuando se

inicia el tratamiento con anticoagulantes antivitamina K.

Los autores afiaden que el estudio puede tener algunas limitaciones, como es una
poblacion caucasica, reclutados en un solo centro, en la que se excluyeron pacientes
sindrome coronario, infarto reciente, alguna inestabilidad hemodindmica, o pacientes
hospitalizados y/o intervenidos en los ultimos 6 meses. Esta estricta seleccion,

obviamente no refleja la préctica clinica standard.

Estos resultados, algo controvertidos con lo expuesto anteriormente, pueden deberse,
en parte a las limitaciones del estudio, descritas por los propios autores, pero también
es probable que influya el hecho de que CYP2C9 representa solo el 14% de la
variabilidad interindividual en la respuesta al fdrmaco (Godisseur et al., 2002). Aun asi,

la importancia de las variantes genéticas de CYP2C9 no deberia ser subestimada.

Clopidogrel

Otra de las aplicaciones de la farmacogenética que ayuda a predecir la respuesta en la
terapia cardiovascular implica al clopidogrel, un farmaco que estd indicado en
trombosis coronaria, cardiopatia isquémica vy fibrilacion auricular entre otras, por su
efecto antiagregante plaquetario, inducido por el bloqueo que ejerce este farmaco
entre la union del ADP (cofactor esencial en la agregacion plaquetaria) y sus receptores

especificos situados en la propia superficie de la plaqueta (Figura 8).

En realidad, se trata de un profarmaco cuyo metabolito activo, al unirse
irreversiblemente a los receptores de membrana P2Y12, durante toda la vida de una
plagueta (10 dias) (Scott et al.;2013), antagoniza la agregacién plaquetaria mediada
por ADP. Este farmaco tiene un metabolismo complejo, de manera que un 85% es

hidrolizado muy rapidamente a un metabolito inactivo por la carboxiesterasa hepatica
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1(CES1), y el resto pasa por 2 etapas de oxidacién hepdtica, formdndose primero un
metabolito inactivo intermedio, el 2-oxo-clopidogrel, y después el metabolito activo,
mediante varios CYP (CYP 1A2, CYP3A4/5, CYP2B6, CYP2C y CYP2C19) (Zhu et al.,
2013).

PAR1 antagonists: :
Thromboxane | | sH530348, E5555 ARE recepior

inhibitors: antagonists:
aspirin clopidogrel,
prasugrel

oy, B3-Integrin
inhibitors:
abciximab, S
OV

eptifibatide g '
Collagen ﬂ) von Willebrand factor

Figura 8: Esquema de una plaqueta y mecanismos de agregacion

(http://revespcardiol.org)

Hay una amplia variabilidad en la respuesta a este farmaco y también una serie de
factores que contribuyen a esta variabilidad, como son: la edad avanzada, el indice de
masa corporal, medicamentos que inhiban el complejo enzimatico CYP (estatinas,
inhibidores de la bomba de protones, eritromicina, etc.); patologias, como la diabetes

melllitus, la insuficiencia renal y la disminucién de la funcidn ventricular izquierda; pero
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todos estos factores solo explican una pequefia proporciéon de la variabilidad

presentada (Trenk y Hochholzer, 2014).

En el proceso de transformacidon hepatica que sufre el fdrmaco, el principal
responsable de la conversion de farmaco inactivo (profarmaco) en metabolito inactivo
es el CYP2C19, y se han identificado 25 variantes, de las cuales la mayoria tiene una
actividad enzimatica reducida y son poco frecuentes; pero hay dos variantes:
CYP2C19*2 y CYP2C19*3, que se asocian con una disminucion de la forma activa en la
circulacién, aumentandose, por tanto, el riesgo de trombosis en estos casos (Holmes et

al., 2011).

Por otro lado, la enzima CES1, responsable principal de la transformacion de
clopidogrel, 2-Oxo-Clopidogrel y su metabolito activo en compuestos inactivos,
presenta 39 variantes genéticas, que también influirdn en la variabilidad interindividual
de la respuesta a clopidogrel. Los resultados de 13 meta-analisis publicados desde el
2010 hasta la fecha, muestran que pacientes portadores de la variante CYP2C19%*2
tienen un riesgo mas alto de padecer trombosis, infarto de miocardio o muerte
después de ser sometidos a una intervencion coronaria percutanea (ICP), que los no

portadores (Mega et al., 2011).

Simvastatina

Otra potencial aplicacién de la farmacogendmica en la clinica cardiovascular se ve
reflejada en el farmaco simvastatina. Pertenece al grupo de las llamadas estatinas, uno
de los grupos cardiovasculares mas prescritos en todo el mundo, para la prevencién
primaria y secundaria de la enfermedad cardiovascular. Su accidn es la de reduccién de
la sintesis del colesterol enddgeno, reduciendo la proporcion de lipoproteinas de baja
densidad de colesterol (LDL-colesterol), las de mayor riesgo aterogénico, mediante el
blogueo de la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril Coenzima A, enzima limitante que
cataliza un paso esencial en la biosintesis de colesterol enddgeno en la célula hepatica
(Voora et al., 2008) (Figura 9). Se ha investigado que la variabilidad genética en

algunos genes (SORT1/CELSR2/PSRC1, SLO1B1, APOE, y LPA) puede explicar un 5% de
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la variabilidad interindividual con respecto a la eficacia de la estatina, es decir en la
capacidad para reducir las concentraciones plasmaticas de LDL-colesterol. En este caso
se puede afirmar que no es algo que pueda afectar de forma significativa en la toma de
decisiones clinicas, dado que la reduccién de LDL-colesterol que se logra con las

estatinas esta entre un 30-40%.
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Figura 9: Mecanismo de accién de las estatinas (http://slidesplayer.es)

Sin embargo, si existe una potencial aplicacién de la farmacogendémica en el
tratamiento con estatinas, en relacién a alguno de sus efectos adversos como son las
miopatias. Las estatinas tienen un alto perfil de seguridad, pero tiene un pequeiio
riesgo (1/1000) de producir trastornos musculoesqueléticos, dolores musculares con o
sin aumento de creatininquinasa, a veces a sintomatico o incluso llegando a producir
en algunos casos rabdomiolisis (1/100.000) (Baigent et al., 2005; Joy et al., 2009). Hay
estudios de farmacocinética, hechos en pacientes que padecian miopatias relacionadas

con el uso de atorvastatina, donde se encontré que estos pacientes tenian niveles
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plasmaticos significativamente mdas altos de 2 metabolitos de este farmaco,
atorvastatina lactona y p-hidroxy-atorvastatina, comparado con un control que no
padecia miopatias. En un este momento se pensé que esto podia deberse a factores
como la dosificacidén o a interaccién con otros farmacos concomitantes, que pudiesen
haber elevado la concentracion de estatina y esto probablemente podia incrementar el

riesgo de efectos adversos (Hermann et al., 2006).

Posteriormente se realizaron estudios genéticos que contribuyeron a relacionar, este
tipo de efectos adversos con posibles variantes genéticas. Se realizé un GWAS en
pacientes con miopatias que estaban tratados con simvastatina (80mg) y se identificé
un polimorfismo en el gen SLCO1B1, concretamente la variante SLCO1b1*5, que
codifica un polipéptido transportador anién organico, que regula la captacidon hepatica
de estatina. Los portadores de esta variante tienen 17 veces mas riesgo de presentar
miopatias. Este polimorfismo reduce la actividad del transportador in vitro y tiene un
fuerte impacto sobre la farmacocinética de simvastatina (Pasanen et al., 2006). Sin
embargo, esta variante no se asocia con miopatias en sujetos que tomaban otras
estatinas, probablemente debido a las diferencias farmacocinéticas entre las distintas
estatinas. Parece no estar aumentado el riesgo de mialgias en pacientes tratados con

rosuvastaina aunque haya este polimorfismo.

En general, la utilizaciéon de datos genéticos al inicio del tratamiento con estatinas, en
concreto con simvastatina, puede ser una herramienta Util para predecir qué pacientes
pueden tener riesgo de padecer miopatias (Voora et al., 2009). De hecho algunos
centros ya han incorporado el test genético en la prdctica clinica para evitar riesgos de

miopatias con simvastina en los portadores del alelo SLCO1B1*5 (Pulley el at., 2012).

Para finalizar podemos afirmar que la mayoria de los trabajos revisados muestran que
la farmacogenética es una importante herramienta en la clinica de la enfermedad
cardiovascular, que puede aportar grandes beneficios, ayudando a realizar una
medicina mas personalizada; pero aun hay todavia una serie de desafios y obstaculos

en el camino que hay que solucionar. El nUmero de estudios y de asociaciones
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establecidas entre la respuesta a los farmacos y los genes implicados en su
metabolismo de la investigacién cardiovascular, es cada vez mayor desde que se
descubrio el mapa genético: se han hecho grandes avances, pero también es verdad
que la implementacidn en la practica clinica, se encuentra aun en etapas muy iniciales,
debido principalmente a la dificultad para identificar y validar asociaciones de genes
con respuestas especificas; también, en gran parte por heterogenicidad de las
poblaciones de pacientes y sus fenotipos, y también por la dificultad de disponer de
tamafios de muestras adecuados. Los resultados en muchos casos son contradictorios,
y el camino que queda para ofrecer un beneficio real para los pacientes es largo y

tendrd que superar muchos de los obstaculos anteriormente citados.

Se espera que la creacién de consorcios y redes de estudio, permita reducir estas
limitaciones y avanzar en la investigacion, realizando estudios mds amplios, utilizando
mejor los recursos financieros para valorar la asociaciones farmacogendmicas en
diferentes grupos étnicos y realizar meta-analisis que validen las asociaciones

encontradas, etc.
En una frase recogida en uno de los trabajos, se puede resumir el estado actual

diciendo: “Ya sabemos cual es el camino, ahora tenemos que recorrerlo”

(Pasipoularides, 2017).
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5. CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto anteriormente, en este estudio hemos llegado a las siguientes

conclusiones:

1. Los conocimientos y tecnologias con las que contamos a partir del
descubrimiento del genoma humano o la secuenciacion de genes, pueden
aplicarse para aumentar la eficacia y disminuir los efectos adversos de los

farmacos.

2. La evaluacion del genotipo en pacientes tratados con antagonistas de la
vitamina K, puede ayudar al ajuste de dosis en estos pacientes y a disminuir las

complicaciones de sangrado.

3. La aplicacidon de datos farmacogendmicos previos, al uso de antiagregantes
plaquetarios, como el clopidogrel, pueden ayudar a predecir posibles efectos

adversos.

4. En los pacientes que vayan a iniciar un tratamiento con estatinas, en concreto,
con simvastatina, se puede predecir el riesgo de posibles miopatias mediante

test genético.

5. La farmacogenética puede llegar a ser una herramienta de utilidad en la
practica clinica cardiovascular, conduciendo a terapias mas personalizadas que
aumenten la eficacia y disminuyan los efectos adversos de los tratamientos. No
obstante, la implementacidon en la clinica habitual adn tiene que superar

numerosas barreras y obstaculos.
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