Farmacogenética: nuevas perspectivas
terapéuticas

as diferencias fenotipicas entre los distintos indivi-

duos pueden deberse tanto a cambios genéticos co-
dificados en el ADN como a influencias ambientales.
Las diferencias permanentes entre los individuos se de-
ben a las variaciones en la secuencia de nucleétidos en
sus genomas. Ello puede traducirse en una enfermedad
que constituye la manifestaciéon méas obvia y, a menudo,
extrema del cambio genético, que destaca sobre un tras-
fondo de variabilidad genética completamente normal.
La individualidad quimica es consecuencia de la amplia
diversidad genética, es decir, la variacién interindivi-
dual de la secuencia del ADN. Ademas, el gen que co-
difica una protefna concreta puede existir en diferentes
formas en los distintos individuos normales.
Las proteinas que se sintetizan en cada célula del cuer-
po incluyen enzimas y componentes estructurales que
generan todos los procesos metabdlicos y de desarrollo
del organismo. La relacién fundamental entre genes y
proteinas es que la secuencia codificadora de bases en
el ADN de un determinado gen especifica la secuencia
de aminodcidos en la cadena polipeptidica correspon-
diente. Si se produce un cambio de nucledtidos o una
mutacién en un gen puede determinar la formacién de
una proteina variante; ésta puede tener alteradas sus
propiedades como consecuencia del cambio estructural.
Sin embargo, otras modificaciones del ADN pueden no
producir un efecto fenotipico, ya sea porque el cambio
no altere la secuencia de aminodcidos primaria de un
polipéptido o porque la modificacién en la secuencia de
aminodcidos codificada ocurra en una regién no impor-
tante del polipéptido. Por ello, no todas las proteinas
variantes tienen consecuencias clinicas. Por el contra-
rio, muchas proteinas existen normalmente en una o
mads formas relativamente comunes, distintas por su ori-
gen genético y diferentes en cuanto a su estructura. Esta
situacién se conoce como polimorfismo. Actualmente,
se tiene un gran conocimiento sobre la importancia del
polimorfismo genético en la determinacioén de la sus-
ceptibilidad personal a desarrollar diversas enfermeda-
des, asi como en el grado de eficacia y tolerancia de los
medicamentos utilizados en distintos procesos patoldgi-
cos. Asi, es conocida la respuesta variable a ciertos far-
macos, como los bloqueadores beta y los antidepresi-
Vos.

Una consecuencia importante de las variaciones genéti-
cas y polimorfismos es el grado considerable de diver-
sidad individual que existe entre los miembros de una
poblacién, que se traduce en la propia formacién de en-
zimas y otros productos génicos.

Puesto que los productos de muchas de las vias meta-
boélicas codificadas interactian, puede concluirse que
cada individuo posee una constitucién quimica genéti-
camente determinada y unica; por tanto, responde de
forma peculiar a las influencias ambientales, dietarias y
farmacolégicas. Por ello, en la actuacién terapéutica
frente a un proceso patoldgico, es una observacién co-
mun la variabilidad individual de la respuesta. Esta va-
riabilidad depende de las caracteristicas genéticas del
paciente, modulada por factores fisioldgicos, patoldgi-
cos y ambientales.

La caracteristica genética que condiciona la respuesta a
los farmacos es la base de la farmacogenética. Se trata,
por tanto, de un area especial de la bioquimica genéti-
ca, que estudia la variacion de la respuesta a formacos y
la contribucién de la genética en dicha variacién. Por
ejemplo, la influencia de los barbituricos en el desenca-
denamiento de los ataques de porfiria en personas que
presentan el gen de la porfiria intermitente aguda. Otro
ejemplo de gran interés sanitario es la influencia del al-
cohol consumido por mujeres embarazadas en la inci-
dencia de la embriopatia.

Un polimorfismo que tiene gran interés clinico es el po-
limorfismo de acetilacién, descubierto por primera vez
durante el tratamiento de la tuberculosis con isoniacida.
Su administraciéon demostré que la tasa de desaparicién
del farmaco en el plasma presentaba una distribucién
bimodal en la poblacién, lo que permitia identificar a
las personas como acetiladoras rdpidas o lentas. Los
acetiladores lentos son homocigotos para un gen recesi-
vo, y los rdpidos son homocigotos o heterocigotos nor-
males. Los fenotipos de inactivacién rdpida y lenta se
deben a dos alelos principales de la enzima arilamin-N-
acetiltransferasa hepatica, que es el producto de un gen
que se encuentra en el cromosoma 8. Los acetiladores
lentos poseen una reduccion notable de la concentra-
cién de enzima en el higado en las personas con el ras-
go de acetilacion rapida de la isoniacida transmitido ge-
néticamente.
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El tratamiento habitual con este farmaco puede ser in-
suficiente con una dosis fija, debido a la biotransforma-
cion rapida. En cambio, los acetiladores lentos que reci-
ben una dosis normal pueden presentar efectos toxicos,
en forma de una polineuritis.

Ademais de su efecto en el metabolismo de la isoniaci-
da, el fenotipo de acetilacion afecta a una amplia varie-
dad de otros farmacos y xenobidticos (sustancias extra-
flas al organismo). Una consecuencia de gran interés
médico es que los acetiladores lentos expuestos a arila-
minas carcindégenas, como la bencidina y otras aminas
aromdticas, presentan una incidencia elevada de cdncer
de vejiga.

Existe una clase de enzimas metabolizadoras de farma-
cos codificada por la familia de genes del citocromo
P450, que tienen como funcién la detoxificacion de
sustancias quimicas extrafias. Algunos genes del cito-
cromo P450 son polimorfos y provocan variaciones en
el metabolismo de los fairmacos. Entre estos polimorfis-
mos genéticos, se ha estudiado uno que se asocia a la
susceptibilidad de padecer cancer de pulmén. La enzi-
ma del citocromo P450, arilhidrocarburo hidroxilasa
(AHH), es inducible y participa en el metabolismo de
los hidrocarburos policiclicos, algunos de los cuales
pueden hallarse en el humo del tabaco. La AHH con-
vierte los hidrocarburos en una forma epéxida que faci-
lita la excrecion, pero resulta carcindgena por la posibi-
lidad de dafiar el ADN, dada su electronegatividad. El
metabolismo de los hidrocarburos estd controlado gené-
ticamente y presenta una variaciéon polimdrfica en la
poblacién normal. Este polimorfismo puede determinar
una mayor facilidad para inducir las enzimas que con-
vierten los hidrocarburos policiclicos en carcinégenos y
explica la diferente susceptibilidad frente a una exposi-
cién ambiental.

La influencia genética en la respuesta a los farmacos
también se manifiesta frente a la azatioprina en las
personas que presentan una deficiencia de metiltrans-
ferasa, rasgo que se presenta en uno de cada 300 pa-
cientes. Su interés radica en que las personas que
padecen enfermedades autoinmunitarias y los que re-
ciben trasplantes de drganos suelen tratarse con aza-
tioprina, farmaco metabolizado por la metiltransfe-
rasa, lo que puede provocar una profunda depresién
de la médula cuando existe una deficiencia enzima-
tica.

Ademas de los farmacos, otros factores ambientales
pueden agravar las caracteristicas genéticas especificas.
Por ejemplo, el tabaquismo incrementa su poder perju-
dicial en personas homocigotas y quizd también hetero-
cigotas para el déficit de a-1 antitripsina que tienen
predisposicioén al enfisema. La exposicidén creciente a
sustancias quimicas de sintesis también puede plantear
problemas médicos en personas con caracteristicas ge-
néticas especiales.

Inicialmente, en los estudios farmacogenéticos se uti-
liz6 la semivida plasmética o el aclaramiento de un
farmaco como prueba de la influencia genética en la
metabolizacién o accién de los farmacos. Actualmente,
muchos polimorfismos que determinan el metabolis-
mo de los farmacos se exploran mediante la administra-
cion de una sustancia inocua. Asi, para evaluar la aceti-
lacién se utiliza la cafeina o el dextrometorfano para
determinar el citocromo P450.

Diversos estudios farmacogenéticos han permitido
identificar la enzima que controla el metabolismo de un
farmaco que puede acumularse en el organismo y pro-
ducir una accién téxica cuando se reduce la actividad
metabdlica por alteracion genética. Si se pudiera identi-
ficar a las personas que poseen estas alteraciones antes
de recibir el farmaco, podria evitarse la toxicidad redu-
ciendo la dosis o eligiendo otra sustancia.

Con el fin de alcanzar la maxima utilidad y evitar los
efectos secundarios de la administracion de farmacos,
se estdn estudiando perfiles genéticos constituidos por
los denominados Snips (single nucleotide polymorp-
hisms), que permitirdn deducir la respuesta de cada pa-
ciente a un determinado farmaco. Es decir, se podra se-
leccionar a los pacientes seglin su respuesta terapéutica
e influird, a su vez, en el desarrollo clinico de nuevos
farmacos de manera mds especifica y sencilla.

En este sentido, uno de los grandes impactos del Pro-
yecto del Genoma Humano que empieza a ser evidente
es la utilizacién de la informacién genética para el dise-
fio de nuevos farmacos, basandose en la identificacion
de sus moléculas diana y de los mecanismos que regu-
lan la expresion de los genes. Estos estudios han origi-
nado una nueva disciplina, la farmacogendémica, que
estudia la respuesta conjunta de multiples genes frente
a un farmaco, a diferencia de la farmacogenética tradi-
cional, que estudia la accién de un solo gen. De este
modo, en un futuro préximo podrin disefiarse firmacos
mds especificos y, por tanto, mas eficaces, dirigidos a
grupos de personas que compartan ciertas secuencias
del ADN, asociadas a un mejor efecto y a una menor
toxicidad del farmaco.

Frente a estas perspectivas, el director de un grupo de
investigacion sobre la farmacogenética de los agentes
anticarcindgenos, con sede en la Universidad de Chi-
cago sefiala: «Resulta verdaderamente ridiculo que, en
la practica, debamos dosificar las quimioterapias Uni-
camente sobre la base de la talla y el peso del pacien-
te». En la actualidad se inicia la posibilidad de confec-
cionar y administrar los firmacos a medida, con la
ventaja de una adecuada respuesta terapéutica y la pre-
vencién de efectos secundarios. Ademds, pueden pro-
ducirse beneficios econdmicos en la fase de desarrollo
de los farmacos, puesto que los protocolos de experi-
mentacion farmacoldgica cambiardn de forma conside-
rable.
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La investigaciéon biomédica de la dltima década ha in-
troducido importantes avances tedricos y metodologi-
cos en el campo de la genética, que influyen podero-
samente en el descubrimiento y el desarrollo de
nuevos medicamentos que amplian el contenido y los
conceptos de la farmacologia tradicional. Asi, surgen
la farmacogenética, dedicada al estudio de la influen-
cia de la variabilidad genética en la respuesta (eficacia
y tolerancia) a los medicamentos, y la gendmica fun-
cional, que pretende la comprensién de las bases ge-
néticas y moleculares de las enfermedades para identi-

ficar nuevas dianas terapéuticas y desarrollar nuevos
farmacos. Todo ello con el fin de incrementar la efica-
cia terapéutica y reducir las consecuencias desfavo-
rables derivadas del uso de medicamentos, es decir,
evitar la ineficacia terapéutica o la toxicidad farmaco-
l6gica.
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