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Farmacogenética: hacia la individualizacion de la
terapia farmacoldgica en Costa Rica

Pharmacogenetics: toward the individualization of pharmacologic

therapy in Costa Rica

Esteban Arrieta-Bolafios’, Pablo Alvarado-Ulate’, Olga Baudrit-Carrillo? y Lizbeth Salazar-Sénchez'

Resumen

La ‘era posgenémica’ ha impactado las ciencias biol6gicas y biomédicas desde la identificacién de un
significativo componente de variabilidad genética interindividual. La Farmacologfa no escapa a esta
realidad, y esta ciencia, en conjunto con la Toxicologfa, ya desde hace varios anos ve desarrollados
campos como la Farmacogenética y la Farmacogenémica. Dichas disciplinas estudian la influencia
de la variabilidad genética de la poblacién respecto a la respuesta que se tiene ante el contacto con
los farmacos y las sustancias téxicas. Las variantes genéticas, reflejadas en el polimorfismo de los
genes, tienen implicaciones en el manejo de xenobi6ticos en el organismo y ademds determinan
las respuestas aumentadas, normales o disminuidas durante la administracién de algunos fdrmacos.
Muchos genes se relacionan con reacciones adversas y fallas terapéuticas de farmacos administrados
a dosis predeterminadas y siguiendo protocolos establecidos. Es por esto que las herramientas
de caracterizacién genética molecular se aplican en muchos pafses con el fin de adaptar estos
protocolos a cada individuo, es decir, personalizar la terapia farmacolégica, donde las dosificaciones
son evaluadas de acuerdo con las caracteristicas genéticas de la persona, para evitar o prevenir
reacciones adversas en individuos predispuestos. Costa Rica es un pafs que hace grandes esfuerzos
para brindar una atencién médica de primer mundo a sus habitantes, sin embargo, el campo de
la Farmacogenética atin no se ha desarrollado en nuestro medio. No obstante, el Centro Nacional
Innovaciones Biotecnoldgicas financia un proyecto pionero junto con la Universidad de Costa Rica,
para desarrollar la aplicacién de esta disciplina en el pafs. El presente articulo presenta las bases
bioldgicas y la utilidad clinica de la Farmacogenética, asi como detalles de las iniciativas para el
desarrollo de esta disciplina en Costa Rica.

Descriptores: farmacogenética, terapia farmacoldgica, Costa Rica, reacciones adversas, tipificacion
molecular.

Abstract

The ‘post-genomic era’ has had an impact on biological and biomedical sciences since the recognition
of a significant interindividual genetic variation. Pharmacology has not escaped this influence. This
discipline, together with toxicology, has seen the development of areas such as pharmacogenetics
and pharmacogenomics for several years now. These disciplines study the influence of the
population’s genetic variability on the response people have to drugs and toxic substances. Different
polymorphisms (genetic variants) in genes involved in the handling of xenobiotics in the body
are able to determine an exaggerated, normal or reduced response to a certain dose of any drug.
Many genes have been associated with poor response to pre-determined dosing protocols or with
hypersensitivity reactions. Because of this, molecular genetics characterization tools are applied
in many countries to adapt this protocol individually, i.e. a personalized pharmacology, where
dosages are evaluated according to the genetic determinants a person carries in order to avoid or
prevent adverse reactions in predisposed individuals. Costa Rica is a country that makes great efforts
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to give first-world medical care to its residents, but the field of pharmacogenetics has not been
developed in our medium yet. Notwithstanding, the National Center for Biotechnology Innovations
is currently funding a pioneering joint project with the University of Costa Rica in order to develop
the application of this discipline in the country. This article presents the biological basis and clinical
utility of pharmacogenetics, as well as the details regarding the efforts that are being made to develop

this discipline in Costa Rica.

Keywords: Pharmacogenetics, pharmacotherapy, Costa Rica, adverse reactions, molecular typing.

Fecha recibido: 26 de julio de 2011

En la terapia farmacoldgica se han reportado respuestas
variables ante un determinado medicamento por parte de una
poblacién dada o de cierta proporcién de individuos en una
poblacién. Estas diferencias en el desempefio de un fdrmaco
y / o su régimen de dosificacién pueden deberse a factores
diversos, tanto clinicos como bioldgicos o concernientes a la
calidad del producto aplicado. Normalmente, el seguimiento
de la terapia con medicamentos se determina a través de
la medicién de cambios clinicos previamente definidos o
controles de mediciones en un ensayo quimico clinico.! En
casos especificos se prefiere dar ese seguimiento mediante
estudios farmacocinéticos, sin embargo, la interpretacién de los
resultados farmacocinéticos no se realiza de manera aislada, sino
que deben contemplarse en el paciente algunas condiciones de
tipo clinico tales como la edad, la raza o grupo étnico, el género,
la patologfa de fondo, o la medicacién asociada, entre otras.

A pesar de lo anterior, se ha visto que algunas personas
tienen fallas terapéuticas por dosis subterapéuticas o por
sobredosis al seguir regimenes de dosificacién que consideran
los factores anteriormente mencionados. Esas situaciones
dependen entonces del paciente y pueden explicarse por
variantes determinadas genéticamente. Consecuentemente,
desde hace mds de 50 afos se han identificado deficiencias
en ciertas enzimas que pueden ser heredadas y que han
sido asociadas con la aparicién de efectos adversos tras la
administracién de un fadrmaco.

El estudio del Proyecto del Genoma Humano ha
permitido conocer la importante variabilidad genotipica y
fenotipica interindividual que caracteriza a la especie humana
y relacionarla con la aparicién de efectos adversos como la
toxicidad v la falla terapéutica.? De hecho, se calcula que con
respecto al genoma humano estdndat, el cual estd compuesto
por 3 000 millones de pares de bases, existe un 0,1% de
variacién interindividual, con cerca de 1 polimorfismo de un
solo nucledtido (SNP) cada 300 bases nitrogenadas,® sumado
a otros tipos de variabilidad genética como los polimorfismos
de numero de copia. Asi, los polimorfismos genéticos pueden
ser silenciosos (no generar cambios fenotipicos) o pueden, si se
ubican en una zona propicia, generar un aumento de las copias
de un gen, modificaciones en la eficacia de la transcripcién
0 traduccién de sus productos o en la eficacia enzimdtica de
éstos, o inclusive truncar la expresién del gen. Es asi que, al
unir dos ramas del saber, se origina la Farmacogenética, es decir,
el campo que estudia de qué manera el perfil genético de un
individuo afecta la respuesta a los farmacos tanto desde el punto
de vista de la farmacodinamia, como de la farmacocinética.*

Fecha aceptado: 07 de agosto de 2012

Varios sistemas genéticos han sido estudiados por su papel
en la variabilidad en la respuesta a farmacos, siendo la mayorfa
de sus productos enzimas relacionadas con la farmacocinética,
pero incluyendo también componentes de la farmacodinamia
y del sistema inmune.5 Entre estos sistemas se encuentran los
citocromos P450 (CYP), la tiopurinametiltransferasa (TPMT),
la uridina di-fosfato glucuronosiltransferasa (UGT), la enzima
convertidora de angiotensina, moléculas de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA), entre otros. El presente trabajo
tiene por objetivo presentar una revision sobre algunos de los
aspectos mas relevantes de la Farmacogenética actual, algunos
ejemplos especificos de genes implicados, y presentar las
perspectivas de su aplicacién clinica en Costa Rica gracias a un
proyecto pionero que busca la caracterizacién de las variantes
genéticas de relevancia para la terapia farmacoldgica de la
poblacién nacional (Cuadro 1).

Polimorfismos en el citocromo P450

Dentro de las variantes genéticas relacionadas con
el metabolismo de fdrmacos analizadas en varios pafses
desarrollados se encuentran las enzimas del complejo CYP450.
Este sistema enzimdtico comprende 63 genes, muchos de ellos
polimérficos. Los principales genes en términos de metabolismo
de farmacos y téxicos son CYP2D6, CYP2C9, CYP2CI19,
CYP3A4 y CYP3A5, cuyos productos metabolizan el 90% de
los fdrmacos.6 El Cuadro 2 lista estos genes principales, asi
como los inhibidores, inductores y sustratos principales de sus
productos. Para CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 se ha descrito la
existencia de fenotipos de metabolizador pobre, metabolizador
intermedio, y metabolizador extensivo segin diversas
combinaciones genotipicas homocigotas 0 heterocigotas.
Més atn, para CYP2D6 y CYP2C19 se ha descrito inclusive
el fenotipo ultrametabolizador.5 Dichos fenotipos pueden
significar para el paciente tanto una dosis subterapéutica como
una sobredosis dependiendo de si el farmaco funciona como
droga o como prodroga, respectivamente.

El CYP2D06 es la enzima responsable del metabolismo
de alrededor del 25% de los xenobi6ticos, entre los que se
encuentran antiarritmicos, antidepresivos, antipsicéticos, beta-
bloqueadores y analgésicos. Un estudio en los Estados Unidos
mostré que entre 100 pacientes a los que se les prescribié
fdrmacos para el tratamiento de enfermedades psiquidtricas,
45 recibieron medicamentos que dependifan primariamente de
CYP2D6 para su eliminacién y se observé reacciones adversas
en cada paciente con mutaciones heredadas que inactivaban
el gen CYP2D6.*" Este es un gen polimérfico, con més de 70
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Cuadro 1. Puntos mas relevantes de la revision.

e La Farmacogenética juega un papel importante en la
Farmacologia moderna.

e Varios sistemas enzimaticos con gran variedad
genética interindividual intervienen en el
metabolismo de los principales farmacos de uso
cotidiano.

¢ La Farmacogenética interviene también en las
reacciones de hipersensibilidad a farmacos.

e La importancia médica y econdmica de la
Farmacogenética ha sido demostrada mediante
estudios realizados en varios sistemas genéticos.

o El proyecto CENIBiot-CIHATA-INIFAR-Programa
Nacional de Tamizaje busca caracterizar las variantes
farmacogenéticas mas importantes presentes en la
poblacion nacional a fin de dar un impulso a esta
disciplina en el pafs.

alelos, y se ha reportado que entre 7-10% de los individuos
caucdsicos posee alelos nulos,® generando un fenotipo de
metabolizador pobre. Por otro lado, los ultrametabolizadores
poseen de 3 a 13 copias del gen.

Otro ejemplo importante lo constituye el CYP2C9, el
cual cataliza el metabolismo del anticoagulante S-warfarina,
cuya actividad es cinco veces mayor que la del isémero R.
Ademds, esta enzima cataliza también el metabolismo de los
bloqueadores de la angiotensina II, hipoglicemiantes orales
y muchos antiinflamatorios no esteroideos.> Varios estudios
han mostrado que el genotipo para el CYP2C9 estd asociado
con la dosis de warfarina y el riesgo de sangrados en terapias

iniciales.”’® Un estudio realizado por Garcfa-Martinez y
colaboradores'! mostré una frecuencia para alelos mutados del
CYP2C9 en sujetos espafioles de aproximadamente 10% de los
individuos, lo cual resulta mayor que el reportado para otros
individuos caucdsicos. Es decir, en esta poblacién se espera que
1 de cada 10 individuos tratados metabolice deficientemente
los sustratos del CYP2C9. Tres alelos principales determinan la
capacidad enzimadtica presente en un individuo: el alelo normal
CYP2C9*1, el alelo CYP2C9*2 con una leve reduccién de la
actividad, y el alelo CYP2C9*3 con un 10-30% de la actividad
normal.® Asf, existe una asociacién entre el polimorfismo de
CYP2C9 y de la diana farmacolégica de este compuesto, la
subunidad 1 del complejo vitamina K epéxido reductasa, y
las complicaciones de sangrado potencialmente fatales en los
pacientes con tratamiento anticoagulante oral, proponiéndose
la incorporacién de la genotipificacién de estos marcadores
en el algoritmo de dosificacién.!? Més aun, resulta interesante
estudiar la frecuencia de los polimorfismos del CYP2C9 en la
poblacién costarricense dado el importante componente étnico
espafiol y caucésico en general en esta poblacién.'>!* Ademds,
la warfarina es un medicamento de uso frecuente en Costa Rica,
para el cual se ha constatado una alta variabilidad en el efecto
terapéutico, especialmente en pacientes adultos mayores.'>

Por otra parte, el CYP2CI9 realiza principalmente el
metabolismo de antidepresivos, barbittricos e inhibidores
de la bomba de protones. Existen sujetos denominados
metabolizadores pobres, quienes son portadores de alelos
nulos, mientras que el alelo CYP2C19*17 se caracteriza por
presentar una actividad aumentada y conferir un fenotipo
ultrametabolizador.

Por su parte, el CYP3A5 es relevante pues metaboliza
drogas como el tacrélimus, cobrando mds importancia en
pacientes de trasplante renal. El alelo CYP3A5*3 no es

Cuadro 2. Principales componentes del sistema CYP450, sus inhibidores, inductores y sustratos.

ritonavir, trlitromicina, verapamil

Enzima Inhibidores Inductores Sustratos

CYP1A2  Amiodarona, cimetidina, Carbamazepina, fenobarbital, Cafeina, clozapina, teofilina
ciprofloxacina, fluvoxamina fenitoina, rifampicina , tabaco

CYP2C9  Amiodarona, fluconazol, Carbamazepina, fenobarbital, s-Warfarina, carvedilol, celecoxib,
fluoxetina, metronidazol, ritonavir, fenitoina, rifampicina glipizida, ibuprofeno, irbesartén,
trimetoprimsulfa losartan

CYP2C19  Fluvoxamina, isoniazida, ritonavir Carbamazepina, fenitoina, Omeprazol, fenobarbital,

rifampicina fenitoina

CYP2D6  Amiodarona, cimetidina, Dexametasona Amitriptilina, carvedilol,
difenilhidramina , fluoxetina, codeina, donepezil, haloperidol,
paroxetina, quinina, ritonavir, metoprolol, paroxetina,
terbinafina risperidona, tramadol.

CYP3A4  Claritromicina, diltiazem, Carbamazepina, fenobarbital, Alprazolam, amlodipina,

y eritromicina, itraconazol, fenotoina, rifampicina atorvastatina, ciclosporina,
CYP3A5  ketoconazol, nefazodona, diazepam, estradiol, simvastatina,

sildenafil, verapamil, zolpidem

Adaptado de Lynch T, Price A 2007 (6)

209



funcional, requiriéndose una dosificacién menor en estos
pacientes.!® Interesantemente, a pesar de metabolizar el 50%
de los férmacos, ser la enzima mds abundante de su tipo y
haberse descrito su polimorfismo y variabilidad interindividual,
el CYP3A4 no ha sido atin convincentemente relacionado
con divergencias entre niveles plasméticos de los farmacos ni
efectos secundarios.’

Polimorfismos en la TPMT

La TPMT es la enzima encargada del metabolismo
de fdrmacos inmunosupresores como la azatioprina y su
componente madre, la 6-mercaptopurina. Existen 3 alelos
principales para el gen de esta enzima, los cuales suman el
80-90% de la variabilidad. Uno de cada 300 caucdsicos es
homocigoto para una variante deficiente de la enzima, mientras
que 1 de cada 10 es heterocigoto.® La deficiencia autosémica
recesiva de esta enzima eleva el riesgo de neutropenias y
mielosupresién en los pacientes tratados con azatioprina, en
dosificaciones estdndar.!”

Polimorfismos en la UGT

Desde 2005 la Administracién Federal de Drogas
y Alimentos de Estados Unidos aprobd la inclusién de
informacién genética, junto con su metabolismo y dosificacion,
en el prospecto del antineopldsico irinotecdn. Ademds, el
primer sistema de deteccién farmacogenética aprobado ese
mismo afio por esta entidad se produjo para este farmaco. Este
medicamento es glucuronizado para su excrecién por la enzima
UGT. Aproximadamente el 10% de la poblacién caucdsica es
homocigota para la variante UGTIA17*28, pacientes para
los cuales se recomienda la reduccién de la dosis ya que se
observan menores tasas de glucuronizacién y un aumento en
la susceptibilidad de sufrir toxicidad medular y gastrointestinal
al ser tratados con irinotecdn.'® Este constituye un ejemplo
en donde se logré integrar la informacién genética con la
préctica clinica en el tratamiento del cdncer.!®!” Asimismo, los
individuos HIV+ con el Sindrome de Gilbert, antes considerado
benigno, presentan una reduccién del 30% en su capacidad de
conjugacién y un aumento del riesgo de desarrollar ictericia
ante el tratamiento con ritonavir.’

Polimorfismos en la MTHFR

La enzima  5,10-metiltetrahidrofolato  reductasa
(MTHFR) interviene en el metabolismo de los folatos, v,
consecuentemente, de la sintesis de purinas y pirimidinas para
los é4cidos nucleicos y su metilacién.?® Esta enzima presenta
varios polimorfismos, de los cuales, dos cambios de amino
dcidos en sus residuos 222 (C677T, alanina a valina) y 429
(A1298C, glutamato a alanina) han sido asociados a diferencias
en su actividad. Especificamente, el polimorfismo C677T afecta
el sitio de unién del cofactor flavina adenina dinucledtido,?!
aumentando su disociacién y reduciendo la actividad enzimadtica
en personas con genotipo TT a un 30-40% del normal (60% en
heterocigotos). Por su parte, el polimorfismo A1298C se sittia
en el dominio de regulacién proteica de esta enzima, pero su
alto grado de ligamiento con el polimorfismo en la posicién 677
hace que el efecto de uno u otro sea dificil de discernir.??

La MTHER es una enzima clave en el mantenimiento de
la homeostasis de los folatos, y esto la hace intervenir en la
eficacia de la respuesta a los anti-folatos y fluoropirimidinas
en células malignas y no malignas. Los polimorfismos de la
MTHEFR han sido relacionados con eventos adversos en la
terapia inmunosupresora o citotéxica con metotrexate. En
individuos 677 TT tratados con metotrexate se ha visto un
aumento de mucositis oral,?>?* enfermedad injerto versus
huésped?*? y recafda®® luego de un trasplante de células madre
hematopoyéticas. Por otro lado, el alelo 1298 C ha sido asociado
con una menor incidencia de toxicidad por metotrexate en
pacientes con artritis reumatica,?’” y la efectividad econémica
del tamizaje de estos polimorfismos ha sido comprobada.?

Polimorfismos en terapia para asma

Clinicamente, se ha reconocido una gran variabilidad en la
terapia para pacientes con asma, estimdndose que hasta un 70%
de la variabilidad en la respuesta terapéutica es determinada
genéticamente.?” El gen que codifica el receptor adrenérgico
2, diana terapéutica en el tratamiento del asma con agonistas,
es polimérfico y cuenta con al menos 49 variantes, la mayorfa
dadas por SNPs. Dichas variantes se encuentran tanto en la
regién codificante como en las regiones reguladoras del gen.?’
Tres variantes en la regién codificante, Argl6Gly, GIn27Glu
y Thr164lle, causan cambios en aminodcidos del receptor y
han sido las mds estudiadas.®® Asimismo, se ha visto que las
frecuencias de las variantes Argl6Gly, GIn27Glu difieren de
manera importante de una poblacién a otra.3!%

La consecuencia de la presencia de estas variantes en 1os
aminodcidos 16 y 27 es un efecto diferencial sobre la reduccién
de la expresion del receptor inducida por el fdrmaco agonista.
Especificamente, se ha observado que receptores con una Gly16
sufren una reduccién mds pronunciada de su expresién que
aquellos con Argl6 luego de ser expuestos a isoprenalina.®®* En
el caso del aminodcido 27, la presencia de glutamato en vez de
glutamina atenda esta reduccién.> Por otro lado, la presencia
de una [le164 afecta la afinidad del receptor por su agonista.®

Farmacogenética y reacciones de hipersensibilidad a
farmacos

Aparte de los efectos de los polimorfismos sobre los
componentes relacionados con la farmacodinamia y la
farmacocinética y sus consecuencias en las diferentes eficacias
terapéuticas de una misma dosis de un medicamento, existen
variantes genéticas en otros sistemas las cuales se relacionan con
diferencias en la incidencia de reacciones de hipersensibilidad
(reacciones  idiosincrdticas) como  complicaciones  del
tratamiento farmacoldgico.

En general, las reacciones de hipersensibilidad a fdrmacos
son raras, dependiendo del medicamento, el grupo étnico del
paciente y la enfermedad de fondo presente. La interaccién
entre varios genes y entre éstos y el ambiente determinan la
extension de este fendmeno. Los genes mds consistentemente
asociados con reacciones de hipersensibilidad pertenecen
principalmente al Sistema Inmune, especialmente los del HLA.
El sistema del HLA juega un papel central en la respuesta
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inmune del organismo y ha sido involucrado en la patogénesis
de las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos mediante
la presentacién de la droga antigénica y la activaciéon de
poblaciones de linfocitos T. Este papel ha sugerido desde hace ya
bastante tiempo la factibilidad del uso de algunos de sus alelos
como marcadores para el riesgo de estos cuadros.*’” Muchas
asociaciones fuertes entre alelos del HLA e hipersensibilidad a
fdrmacos como el inhibidor de la transcriptasa reversa abacavir
(HLA-B*57:01), el inhibidor de la transcriptasa reversa no
nucleésido nevirapina (HLA-DRB1*01:01 y HLA-Cw8),%8% el
antiepiléptico carbamazepina (HLA-B*15:02), y el profildctico
para la Gota alopurinol (HLA-B*58:01), han sido identificadas,*
sugiriendo un mecanismo general para estas asociaciones.

El ejemplo mds claro de la aplicacién farmacogenética
del HLA en la identificacién de marcadores para las reacciones
de hipersensibilidad a farmacos se da para los antirretrovirales
en los pacientes HIV+. El tratamiento de la infeccién en estos
pacientes se ve limitado por la aparicién de resistencia y una
alta frecuencia de reacciones adversas, potencialmente fatales,
contra estas drogas. Sin embargo, la terapia antirretroviral es
especialmente adecuada para la investigacién farmacogenética,
ya que es posible medir fielmente tanto la exposicion a la droga
como también la respuesta al tratamiento.*!

La variabilidad interindividual en cuanto a la efectividad
y los efectos adversos causados por la terapia antirretroviral
es un proceso multifactorial en el cual, sin embargo, el
componente genético juega un papel predominante. La mayor
parte de los estudios genéticos sobre este tema han versado
sobre SNPs, pero el avance mds significativo en este campo lo
constituye el descubrimiento del alelo HLA-B*57:01 como un
fuerte predictor de la reaccién de hipersensibilidad al andlogo
de nucleésido abacavir,”? la cual ocurre en un 4-8% de los
pacientes. De hecho, el tamizaje genético por HLA-B*57:01 es
en este momento parte de la préctica clinica para la reduccién
del riesgo de reacciones de hipersensibilidad.*

Desde hace una década, los programas de investigacién
sobre la farmacogenética de las reacciones de hipersensibilidad
a abacavir demostraron, mediante ensayos clinicos ciegos
aleatorizados, que el alelo HLA-B*57:01 estaba relacionado con
estos cuadros,** convirtiéndose este marcador en uno de los
que han traspasado el campo investigativo hacia su adopcién
y uso clinicos.*® Al cabo de estas investigaciones se determiné
que este marcador posefa mds de un 97% de sensibilidad y una
especificidad superior al 99% junto con un odds ratio superior a
100.4748 Posteriormente, en estudios prospectivos en poblacién
norteamericana racialmente diversa y otros con poblacién
mayoritariamente blanca,*” se ha observado que el tamizaje por
HLA-B*57:01 reduce el riesgo de hipersensibilidad a abacavir, ya
que se encontrdé menos del 1% de los individuos diagnosticados
con una reaccién de hipersensibilidad a abacavir y una ausencia
de pruebas cutdneas positivas entre los individuos que carecen
de este alelo.**** Mds aun, la relacién costo/beneficio de los
estudios farmacogenéticos con HLA-B*57:01 para la prevencién
de estos efectos adversos ha sido comprobada.*>!

Otras de las asociaciones importantes entre el HLA
y las reacciones de hipersensibilidad a fdrmacos son las

presentes entre el alelo HLA-B*15:02 y la administracién de
carbamazepina y entre el HLA-B*58:01 y el uso de alpurinol.
Estas asociaciones poseen odds ratios inclusive mayores a
los observados para HLA-B*57:01 y abacavir, pero han sido
observadas con consistencia solamente en poblaciones chinas
de la etnia Han.*

Estudios poblacionales sobre Farmacogenética

Los estudios poblacionales en farmacogenética han
permitido conocer las variantes genéticas en diferentes
poblaciones que son asociadas con la variabilidad enzimdtica no
solo interindividual, sino también interpoblacional. Por medio
de técnicas moleculares se han conocido los mecanismos de las
variaciones heredadas en las respuestas a los farmacos, las cuales
son reguladas por los genes de cada individuo de los diferentes
grupos étnicos, donde estas diferencias enzimdticas también
pueden estar influenciadas por hébitos nutricionales o factores
ambientales. La importancia de los estudios poblacionales en
esta disciplina es muy grande, ya que éstos permiten conocer las
variantes genéticas de los genes relevantes en el metabolismo o
las reacciones idiosincréticas ante los fdrmacos. La variabilidad
humana hace que variantes més o menos activas de una enzima
tengan frecuencias distintas entre un conglomerado humano y
otro.’? Ademds, la presencia de variantes genéticas relacionadas
con reacciones de hipersensibilidad a fdrmacos en una poblacién
determinada no necesariamente implica que esta relacién se
mantenga para otra, atin cuando el marcador esté presente.*® De
todas maneras, el conocer si ese alelo 0 mutacién estd presente
en la poblacién de nuestro interés es siempre el primer paso
para la aplicacién de la Farmacogenética. Sin este conocimiento
no es posible disefar estrategias de tipificacién de tamizaje o
clinica para esa determinada poblacién, lo cual puede causar
una pérdida de recursos valiosos al aplicar tecnologfas validadas
para frecuencias y mutaciones de una poblacién ajena.

Ademds, como se indicd, el conocer si una variante de
interés se encuentra en una frecuencia relevante en una
poblacién permite disefiar estudios posteriores donde se
caracterice su relevancia clinica. De hecho, entre las limitantes
que se presentan a la hora de llevar a cabo investigaciones
farmacogenéticas asociadas al desarrollo de nuevos fdrmacos
estdn la escasez o0 ausencia de controles caracterizados
provenientes de las poblaciones meta para garantizar el poder
estadfstico del estudio.>

M4s especificamente, por ejemplo, la heterogeneidad de
la prevalencia del alelo HLA-B*57:01 en distintas poblaciones
humanas genera las diferencias en cuanto a la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad entre estos grupos.>* A pesar de
estas diferencias, se ha observado que entre personas de raza
negra, donde las reacciones de hipersensibilidad a abacavir son
poco comunes, el HLA-B*57:01 posee niveles de sensibilidad
tan altos como para poblaciones caucésicas.>

Es por esta razén que el primer paso a llevar a cabo en
estos estudios farmacogenéticos es la determinacién de la
prevalencia de este alelo en la poblacién nacional y asf conocer
la poblacién en riesgo. Otras poblaciones del mundo,>®¢?
incluyendo latinoamericanas, han estudiado estas prevalencias
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y, en algunos casos, han determinado la caracteristicas
analiticas de esta prueba en pacientes tratados.®® De hecho, en
caucdsicos cubanos se reporta frecuencia genotipica del 7%,%
mientras que en mestizos mexicanos se ha encontrado en un
2% de los individuos.>® Nuestros datos preliminares muestran
que, en la poblacién del Valle Central de Costa Rica, el alelo
HLA-B*57:01 estarfa presente en alrededor del 5% de los
individuos (manuscrito en preparacién), realzando la relevancia
de este tipo de estudios.

Por qué de la Farmacogenética

La Farmacogenética estd relacionada con una de las
mayores dificultades de la terapia farmacoldgica en la préactica
clinica, es decir, la respuesta individual a los fdrmacos tanto
en su eficacia como en la aparicién de reacciones adversas de
diferente magnitud, resultando en una importante morbilidad
y mortalidad en los pacientes, asf como en un aumento de los
costos de salud. Por ejemplo, los costos de los tratamientos para
la Diabetes tipo 2 aumentaron un 14,5% desde 2005 a 2006,
y el uso de farmacos para estos pacientes ha amentado en un
5,1%. Asi, segtin datos del IMS Health Inc., en 2005 Estados
Unidos gasté alrededor de 9,88 billones de délares en la compra
de farmacos para el manejo de esta enfermedad.®

La Farmacogenética no se ha quedado fuera de este
problema. De hecho, un ejemplo importante de esto lo
constituyen las sulfonilureas como la glibenclamida, para las
cuales existe una gran heterogeneidad en la respuesta ante el
tratamiento, y aproximadamente entre el 5-7% de pacientes
tratados con sulfonilureas como monoterapia deben cambiar
a insulina al cabo de un afio como resultado en una falla en
el tratamiento.® Se ha observado que una de las alteraciones
que pueden ser encontradas en las personas con diabetes
tipo 2 y que podrfa explicar este fenémeno es una mutacién
en el gen que codifica para canales de potasio en las células
B del pdncreas. Asf, la Farmacogenética jugarfa un papel muy
importante en la identificacién de este tipo de pacientes y la
seleccién de la terapia mds adecuada, lo que constituirfa, un
gran beneficio para la salud del paciente y un potencial ahorro
econdémico para el sistema de salud.%

Un meta-andlisis publicado en la revista JAMA en 1998
basado en el andlisis de 32 estudios prospectivos en hospitales
de Estados Unidos muestra que la incidencia de efectos adversos
graves en pacientes hospitalizados es de 6,7% y de efectos
adversos fatales de 0,32%, convirtiendo a estas reacciones en
la quinta causa de muerte para esta poblacién.®”” En Costa Rica,
seglin datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia del
Ministerio de Salud, se recibié un total de 9 936 reportes de
reacciones adversas a medicamentos en el perfodo comprendido
entre julio de 2005 y junio de 2010, equivalentes a poco menos
de 2 000 reportes por afio.% De este modo, existe la posibilidad
de que una proporcién de estos eventos pueda ser prevenida
mediante la caracterizacién de variantes farmacogenéticas en la
poblacién nacional y la incorporacién de esta informacién en el
proceso de seleccién de farmacos y su dosificacion.

Asimismo, otro de los potenciales beneficios de la
aplicaciéon de la Farmacogenética es el hecho de contemplar

el perfil genético del paciente en la seleccién del farmaco y la
dosis correcta desde el inicio de la terapia, maximizando asf
la efectividad del medicamento y minimizando los efectos
adversos, 1o cual reemplazaria el cldsico esquema terapéutico
basado en el método del ensayo-error.

Més especificamente, la Farmacogenética es capaz de
beneficiar a la poblacién HIV+, cuya alta prevalencia de efectos
adversos relacionados con la terapia farmacoldgica y lo largo
y complejo de los esquemas de tratamiento hacen que sea un
grupo de pacientes al cual hay que garantizar la efectividad y
seguridad de los farmacos aplicados con una mayor fortaleza. El
tamizaje farmacogenético por HLA-B*57:01 es en otros pafses
parte de la préctica clinica rutinaria y estd siendo recomendado
en la mayorfa de los esquemas de tratamiento antes de iniciar
un régimen que contenga abacavir,” lo cual supone un rezago
que Costa Rica debe subsanar. La tipificacién rutinaria en busca
de este alelo en los pacientes HIV+ previa a la iniciacién del
esquema de tratamiento es una necesidad, dada su capacidad
de identificar pacientes en riesgo y estratificar el mismo antes de
exponerse al firmaco, personalizando la atencién farmacolégica
para beneficio de los pacientes. Aunado a este efecto protector
para los pacientes, la relacién costo/beneficio positiva para
la aplicacién de este tamizaje, facilitada por metodologfas de
laboratorio robustas y la posibilidad de contar con programas
de aseguramiento de la calidad para diversos escenarios de
tratamiento,® justifican aun mds su aplicacién en el pafs.

Asi, la aplicacién de la Farmacogenética presenta
un potencial valor agregado: el beneficio secundario de
la reduccién de los costos del sistema de salud ya que
permitirfa reducir la duracién de los tratamientos y el
nimero de medicamentos alternativos para lograr el efecto
deseado en una determinada enfermedad. Ademads, si se
tiene a disposicion este conocimiento, podrian reducirse las
muertes anuales por medicamentos y las hospitalizaciones
como resultado de las reacciones adversas a los fairmacos.”
Sin duda, el descubrimiento y la identificacién de los genes
que controlan la metabolizacién de drogas y sus respectivas
variantes tienen importantes consecuencias en la practica
clinica durante la seleccién de una terapia farmacoldgica,
evitando efectos colaterales indeseables, junto con prevenir
la morbilidad y mortalidad asociadas al uso de fdrmacos
convencionales.

Proyecto CENIBiot y perspectivas para la
Farmacogenética en Costa Rica

Algunas investigaciones previas han trabajado sobre
genes relacionados con el metabolismo de xenobidticos y sus
polimorfismos en la poblacién costarricense. Una investigacion
del Departamento de Farmacologfa de la Universidad de Costa
Rica estudié cinéticamente la actividad del CYP1AZ2 en poblacién
universitaria sana,”! notando variaciones interindividuales en
los niveles de excrecién urinaria de sus metabolitos. Ademads,
un estudio de esta misma universidad analizé la relacién entre
polimorfismos de los genes CYPIAI, CYP2EI y glutatién-S-
transferasas (genes GSTTI1y GSTMI) y cancer géstrico en la
poblacién costarricense,”? mientras que investigadores de la
Escuela de Salud Publica de la Universidad de Harvard han
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estudiado la relacién entre el genotipo para CYPIA2 y GSTT1,
la ingesta de café o vegetales cruciferos, y el riesgo de infarto
del miocardio en costarricenses.”>”* Sin embargo, un estudio
poblacional mds extenso de la amplia variedad de genes
implicados en efectos farmacogenéticos todavia no ha sido
realizado en nuestro pafs.

Desde el afio 2009 el Centro Nacional de Innovaciones
Biotecnoldgicas (CENIBiot) seleccioné al proyecto denominado
“Mejoramiento y proteccion de la salud costarricense a
través de la aplicacion de la farmacogenética’ como uno de
los favorecidos dentro de su programa de iniciativas piloto.
El mismo fue propuesto por el Centro de Investigaciones en
Hematologfa y Trastornos Afines (CIHATA) y el Instituto de
Investigaciones Farmacéuticas (INIFAR) de la Universidad de
Costa Rica en conjunto con el Programa Nacional de Tamizaje
de la Caja Costarricense del Seguro Social. El mismo cuenta con
fondos aportados por la Comunidad Europea.

Este proyecto consiste en la caracterizacién de los
polimorfismos de varios genesimportantes en Farmacogenética
en la poblacién costarricense. Varios genes estdn siendo
investigados, buscando las variantes mds prevalentes, y otras
probablemente mds raras. De este modo, se podrd conocer
las frecuencias de las variantes descritas entre la poblacién
nacional y estimar la proporcién de la poblacién que se
comporte como metabolizadores lentos, metabolizadores
rdpidos, o que tengan una susceptibilidad para desarrollar
reacciones de hipersensibilidad ante la administracién de
un fdrmaco determinado. Una vez realizado este estudio,
y conociendo la diversidad genética de estas variables
en la poblacién, podrd disefiarse, dependiendo de cudles
sean los polimorfismos encontrados y sus frecuencias, una
estrategia nacional para instaurar un programa de tamizaje
farmacogenético, donde las personas sean estudiadas previo
a la aplicacién de un fdrmaco y predecir si éstas responderdn
de una manera normal, aumentada o disminuida ante la
exposicién al medicamento. De este modo, serd posible hacer
una terapia farmacoldgica “a la medida” de cada paciente,
y potencialmente maximizar los recursos econdmicos al
prevenir reacciones adversas o la ineficacia de un determinado
régimen de dosificacion.

El CENIBiot aportard recursos econémicos, experiencia
técnica y la disponibilidad de equipos muy especializados, como
el sistema de analizador genético, los cuales son de un gran
valor para el desarrollo del proyecto. De este modo, se dard una
coordinacion y colaboracién directas entre los proponentes y el
personal de Biologfa Molecular del Centro, fundamental para
lograr el objetivo propuesto.

La idea dultima del proyecto es que, mediante el
conocimiento generado luego del desarrollo del mismo, se
disefe una estrategia nacional de aplicacién del tamizaje
farmacogenético a dos niveles. En primer lugar, el Programa
Nacional de Tamizaje podrd incorporar las variables méds
frecuentemente observadas en la poblacién y que tengan
un papel importante con respecto a la farmacologia de los
medicamentos mds utilizados en el pafs en su esquema de
tamizaje neonatal, con lo cual, desde nuestro nacimiento, serd

posible conocer la condicién farmacogenética de los recién
nacidos, y asf disponer de esta informacién de por vida para la
correcta aplicacién de la farmacologfa “a la medida”, es decir,
personalizada. En un futuro, esos nifios tamizados, ya en edad
adulta, podrdn necesitar de un tratamiento, y el conocimiento
previo de sus variantes genéticas permitird adecuar su esquema
de medicamentos.

En segundo lugar, es posible que algunas variantes
no sean tamizadas en la edad neonatal por tratarse de
polimorfismos que afecten tratamientos muy especificos (por
ejemplo un farmaco para el tratamiento antirretroviral como
el abacavir), por lo que serd mds recomendable técnica y
econémicamente que la Seguridad Social realice los estudios
farmacogenéticos justo antes de iniciar un tratamiento en el
paciente, es decir, en casos individualizados de acuerdo con
las necesidades del paciente. Ademads, un centro de referencia,
como el CIHATA, en coordinacién con el INIFAR, podria
colaborar con las instituciones de la Seguridad Social en la
aplicacién centralizada de ciertas técnicas farmacogenéticas
mds especializadas, resolviendo casos donde se encuentre
ambigiiedades que no puedan ser resueltas por el centro
asistencial.

Los polimorfismos que estdn siendo investigados son
variantes de los citocromos CYPZD6 y CYP2C9, de la
MTHFR (C677T y A1298C), relacionados con respuestas
disminuidas o aumentadas a una gran gama de fidrmacos, el
HLA-B*5701, relacionado con reacciones de hipersensibilidad
al antirretroviral abacavir, y los polimorfismos Arglo6Gly,
GIn27Gluy Tht164lle en el gen que codifica por el receptor B2
adrenérgico relacionado con el tratamiento del asma.”® Dichas
variantes son estudiadas en una muestra de la poblacién
nacional, a fin de establecer sus frecuencias en el pafs.

El trabajo es de tipo multidisciplinario y colaborativo,
involucrando disponibilidad de recursos y equipos de punta
para aplicacién de las técnicas moleculares en la planta
de bioprocesos del CENIBiot, junto con la experiencia
técnica de los investigadores del CIHATA y el conocimiento
farmacoldgico de los investigadores del INIFAR. Por medio de la
estandarizacién de técnicas farmacogenéticas, eventualmente
se permitirfa que el Programa Nacional de Tamizaje incorpore
dichas técnicas a su préctica rutinaria. Asi, este proyecto
pionero en la regién centroamericana serd de especial
beneficio para los costarricenses pues se podrd conocer, por
primera vez, las caracteristicas genéticas de la poblacién con
respecto a los genes que son capaces de modificar la respuesta
de las personas ante los farmacos que se les administra. De
este modo, sabiendo si una persona es metabolizador rapido o
lento, podrd ajustarsele la dosis del medicamento para lograr los
beneficios esperados del mismo, y prevenir sobredosis o dosis
insuficientes. Asimismo, determinando la presencia de una
forma de un gen asociada con la presentacién de reacciones de
hipersensibilidad en un individuo serd posible prevenirlas antes
de que se le administre el farmaco. Esto se traducirfa en una
mayor seguridad a la hora de aplicar los tratamientos, y una
mayor eficacia de los mismos. Consecuentemente, se tendrd
una mejorfa en la calidad de la atencién farmacolégica que se
le brinda a la poblacién nacional, maximizando la utilizacién
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de los recursos no solo en cuanto a fdrmacos, sino también con
un potencial ahorro de dinero de atencién médica mediante
una dosificacién mds precisa y la prevencion de las reacciones
adversas ante los medicamentos. Asf, el beneficio del proyecto
serd directo tanto para el individuo como para la sociedad en
general y su sistema de salud.

Conclusiones

Como se ha mostrado, la Farmacogenética es un campo
relativamente nuevo, pero varios pafses a nivel mundial han
incorporado esta disciplina no solo en el campo investigativo,
sino también en la préctica clinica. El reconocimiento del papel
que las variantes genéticas juegan en la correcta determinaciéon
del medicamento idéneo y su dosificacién personalizada,
asf como los éxitos de marcadores como el HLA-B*57:01
en la prevencién de reacciones graves de hipersensibilidad
en pacientes tratados con abacavir, muestran que este es un
avance ineludible, el cual puede generar beneficios en términos
de salud, pero potencialmente también econdémicos para
un pafs que decida aplicarlos. Si bien es cierto que diversos
factores inciden el proceso de medicacion, ciertamente la
Farmacogenética puede aportar su grano de arena en aras de
llegar a ese objetivo ultimo de la Farmacoterapia: la pronta
generacién de una respuesta clinica para el paciente con el
menor efecto secundario posible. Estudios futuros en el
contexto nacional deberdn ser realizados para confirmar dichos
beneficios.

Asimismo, la terapia farmacolégica en Costa Rica
se beneficiard al consolidarse este proyecto piloto de
caracterizacién de frecuencias de marcadores farmacogenéticos
en su poblacion. Este proyecto serd la base de un proceso que
a mediano plazo logrard la incorporacién de esta disciplina en
la Farmacoterapia nacional, redundando en beneficios para
la poblacién. Queda ahora la fundamental tarea de llamar la
atencién de los profesionales en salud nacionales con el fin de
que conozcan, comprendan y, mds importantemente, apliquen
la Farmacogenética.
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