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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. Las variaciones en la secuencia que codifica dianas terapéuticas, enzimas
metabolizadoras de farmacos y transportadores, pueden afectar la eficacia
y/o seguridad de los medicamentos.

2. No siempre es posible identificar los biomarcadores predictores de res-
puesta a los farmacos.

3. Solo un subgrupo de farmacos dirigidos contra una diana concreta tiene un
biomarcador validado incluido en la ficha técnica.

4. Lo ideal seria estudiar los biomarcadores farmacogenéticos de forma pros-
pectiva en los ensayos clinicos de fases tempranas del desarrollo clinico
del medicamento. Sin embargo, la mayoria de las validaciones de biomar-
cadores farmacogenéticos se realiza retrospectivamente a partir de los re-
sultados (clinicos y gendmicos) de ensayos clinicos de fases II o III.

5. A medida que se vayan descubriendo y validando biomarcadores, la ten-
dencia sera el codesarrollo del farmaco y de su test diagnostico.

6. La aplicacion de la farmacogenética a la practica clinica es complicada en
el caso de enfermedades complejas o cuando no hay un marcador validado
en ensayos clinicos.

7. La dificultad en la interpretacion de la enorme cantidad de datos generados
por los estudios de genoma completo sigue siendo un obstaculo para la am-
plia utilidad de este método.

8. El objetivo del aprendizaje de los médicos sobre las pruebas farmacogeno-
micas se debe centrar en la interpretacion de los resultados y en el desarro-
llo de habilidades de su comunicacion a los pacientes.

9. La seleccion de los pacientes que mas se van a beneficiar de un tratamiento
puede generar desigualdades en el acceso al mismo.

10. Las agencias de regulacion americana y europea han publicado recomenda-
ciones para integrar la farmacogendmica en el desarrollo de medicamentos y
promover la uniformidad en el disefio y realizacion de los ensayos clinicos.
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1. INTRODUCCION

La variabilidad interindividual en la efi-
cacia y seguridad de los farmacos es un
determinante clave en el uso, regulacion
y retirada del mercado de los mismos, y
un cuello de botella en el desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos. Dicha va-
riabilidad se conoce desde el comienzo
de la medicina, pero la comprension de
su origen es mas reciente, asi como el
aumento del interés por vencer los pro-
blemas de ella derivados.

La wvariabilidad interindividual de-
pende, entre otros factores, de la contri-
bucion combinada de multiples variacio-
nes genéticas con efectos independientes
que, colectivamente, producen un feno-
tipo identificable de susceptibilidad a
una enfermedad o perfil de respuesta a
un farmaco.! Las variaciones en la se-
cuencia que codifica dianas terapéuticas,
enzimas metabolizadoras de farmacos
y transportadores, pueden afectar la efi-
cacia y/o seguridad de los farmacos, y
causar respuestas variables en pacientes
diferentes.*?

La farmacogenética y la farmaco-
genomica son dos disciplinas que em-
plean la investigacion genética para
mejorar el tratamiento de los pacientes,
pero a diferentes niveles* (figura 1). La
farmacogenética intenta correlacionar
la informacion genética de un paciente
con su forma de responder al tratamien-
to, investigando modificaciones de ge-
nes concretos. La farmacogendmica, en
cambio, estudia las bases moleculares y
genéticas de las enfermedades para de-
sarrollar nuevas vias de tratamiento, te-
niendo en cuenta las caracteristicas de
todo el genoma, mediante una vision in-

tegradora. Por lo tanto, la farmacogenéti-
ca es una disciplina orientada al estudio
de las bases genéticas de las diferencias
interindividuales en la respuesta a los
farmacos. Su principal objetivo es el de-
sarrollo de la medicina individualizada,
comunmente conocida como «medicina
personalizaday, para poder optimizar la
eficacia de los farmacos, limitar la toxi-
cidad de los mismos, reducir los costes y,
por tanto, mejorar la calidad asistencial.
Estos beneficios potenciales han motiva-
do la incorporacion de los datos farma-
cogenéticos a la investigacion clinica.
Cada vez hay mas ensayos clinicos que
cuentan con un analisis farmacogenético
farmacogenetico (véase capitulo 17). La
rapida acumulacion de conocimiento en
las interacciones genoma-enfermedad y
genoma-farmaco proporciona una base
logica para la esperanza de que la medi-
cina individualizada se podra conseguir
en un futuro proximo. No obstante, son
varias las limitaciones relacionadas con
la aplicacion de la farmacogenética que
desglosaremos en detalle a continuacion.

2. DIFICULTAD PARA IDENTIFICAR
MARCADORES FARMACOGENETICOS

Los biomarcadores son identificado-
res de una enfermedad o de respuesta a
los farmacos, tanto en cuanto a eficacia
como a seguridad. Los biomarcadores
farmacogenéticos pueden afectar tanto
a los procesos farmacocinéticos como a
los farmacodinamicos.

La informaciéon proporcionada por
los estudios farmacocinéticos y farma-
codinamicos puede estar influida, en tér-
minos de toxicidad o de respuesta, por la
variabilidad interindividual. Los biomar-
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Figura 1. Esquema de los campos de estudio de la farmacogenética
v la farmacogenomica

cadores farmacogenéticos, basados en la
presencia de polimorfismos de nucleo-
tidos en determinados genes, pretenden
minimizar esta variacion.

Estos marcadores alteran la expre-
sion o la funcidn de las proteinas impli-
cadas en el metabolismo o en la diana
del farmaco y, por tanto, pueden alterar
la eficacia y/o seguridad del mismo.

Los biomarcadores que afectan a la
farmacocinética son relativamente po-
cos y estan bien establecidos. Sin em-
bargo, las diferencias genéticas que in-
fluyen en la farmacodinamia son mas
dificiles de detectar porque hay mas
genes implicados y los efectos clini-

cos suelen ser pequefios, mas variables
y estan influidos por muchos factores.’
Los biomarcadores farmacodindmicos
pueden permitir la confirmacion de que
el farmaco utilizado bloquea su diana
molecular y regula las vias de transduc-
cion de senal dependientes de la misma,
ayudando a identificar el rango de do-
sis activas y a tomar la decision sobre si
continuar o no el desarrollo de un com-
puesto. Lo ideal seria estudiar los bio-
marcadores de forma prospectiva en los
ensayos clinicos de fases tempranas del
desarrollo clinico del medicamento para
la definicion de los perfiles de adminis-
tracion del farmaco, pero no siempre
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es posible hacerlo asi y, de hecho, esta
aproximacion todavia es infrecuente en
la actualidad.

Hay que reconocer que no siempre
es posible identificar los predictores
de respuesta; por ejemplo, cuando los
farmacos actian en multiples dianas,
o cuando no hay resultados positivos o
solidos en los estudios preclinicos, o en
patologias con una dificultad de reclutar
pacientes u obtener muestras. Ademas,
aunque el biomarcador se asocie a res-
puesta en todos los estudios, no suele
predecir la respuesta adecuada en todos
los pacientes portadores del mismo, po-
siblemente porque la respuesta al trata-
miento estd regulada por otros biomar-
cadores adicionales. Por tanto, hay que
desentrafiar las modificaciones molecu-
lares que, en conjunto, se asocien a una
mayor probabilidad de éxito de un trata-
miento. Estos se conocen como biomar-
cadores predictivos o de enriquecimien-
to porque permiten refinar la poblacion
de pacientes que va a responder mejor.

Se denominan biomarcadores de
medida de eficacia los que permiten me-
dir la eficacia y el beneficio clinico de
un determinado tratamiento de forma
precoz. Tratan de sustituir la evalua-
cion clinica temprana, y su validacion
requiere una perfecta correlaciéon con
la evolucion y el prondstico de la enfer-
medad. Actualmente, solo un pequefio
grupo de farmacos dirigidos contra una
diana concreta tiene un biomarcador va-
lidado. Se ha demostrado la asociacion
de otros marcadores con la respuesta a
farmacos y, aunque no han sido vali-
dados clinicamente, se ha permitido su
utilizacidn en algunos pacientes o su es-
tudio en ensayos clinicos.

3. APLICACION DE LOS BIOMARCADO-
RES EN EL DESARROLLO DE MEDICA-
MENTOS

El descubrimiento y el desarrollo de
nuevas terapias moleculares se basan
en la identificacion de dianas biologicas
criticas en las células normales, pero
que suelen estar mutadas o sobreexpre-
sadas en los sujetos con una determina-
da enfermedad. La actividad de estas
dianas puede modularse por inhibicién
o estimulacion en el caso de un enzima,
o mediante antagonistas o agonistas en
el caso de un receptor. El primer paso
para la elaboracion de un nuevo farma-
co es elegir correctamente una diana.
Entre varios compuestos de estructura
y actividad similares, se debe identifi-
car un candidato que se convierta en un
compuesto cabeza de serie. Estos po-
sibles farmacos, después de una serie
de pruebas (bioldgicas, toxicologicas,
etc.), pasan a la fase de ensayo clinico.
La farmacogendmica ayuda en la
identificacion y validacion de nuevas
dianas farmacologicas a partir de las
que se pueden identificar nuevos can-
didatos,®” asi como a seleccionar los
candidatos farmacoldgicos con mayor
probabilidad de ser bien tolerados en
humanos, reduciendo los costes y el
tiempo requerido para la evaluacion
preclinica de la seguridad.®® Con el
creciente coste de los ensayos clinicos
y la dificultad para llevar un compues-
to al mercado, cada vez mas compaiiias
farmacéuticas empiezan a considerar
la realizacion de investigacion farma-
cogendmica en las primeras etapas del
desarrollo clinico de medicamentos.
Asi, los datos se incorporan en la eva-
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luacion de nuevos compuestos para re-
ducir el riesgo de rechazo o el retraso
en la aprobacidn por parte de las agen-
cias de regulacion.'!

En el desarrollo clinico se deben di-
ferenciar los estudios farmacogenomi-
cos de eficacia (utiles para estratificar a
los pacientes) de los de seguridad.'?> Las
estrategias de estratificacion en base a
ciertos polimorfismos se utilizan para
evaluar la respuesta en subgrupos de pa-
cientes, es decir, para enriquecer la po-
blacion de pacientes con mayor proba-
bilidad de responder al tratamiento. La
identificacion de factores de riesgo ge-
néticos para reacciones adversas graves,
podria reducir su incidencia y mejorar el
proceso de desarrollo de farmacos. Los
biomarcadores deberian ser identifica-
dos lo méas pronto posible en el desarro-
llo de un medicamento para poder incor-
porarlos en los ensayos clinicos de las
fases tardias para su validacion clinica.'

En algunos casos, el biomarcador
es el estado de la diana del farmaco, y
su estudio se lleva a cabo en paralelo
al desarrollo del propio farmaco, ga-
rantizando el éxito rapido del mismo y
reduciendo los costes de su desarrollo.
Algunos ejemplos son: trastuzumab y
sobreexpresion de HER?2 en el cancer de
mama; imatinib y reordenamiento BCR-
ABL en la leucemia mieloide crénica;
crizotinib y reordenamiento de ALK en
el cancer de pulmoén de célula no peque-
fia; o vemurafenib y mutacion de V60OE
de BRAF en el melanoma. En otras oca-
siones, la utilidad de un biomarcador
se puede descubrir durante la fase IV o
mucho después de la comercializacion,
como el HLA-B*5701 para predecir la
hipersensibilidad a abacavir en pacientes

VIH-positivos.'* Cuando aparecen reac-
ciones adversas graves en participantes
de un ensayo clinico en que no esta pre-
visto realizar un subestudio de farma-
cogenética, es recomendable recoger
muestras que permitan identificar qué
biomarcadores gendmicos se relacionan
con el riesgo de tales efectos adversos.
Esto permitiria poder identificar a los
pacientes en riesgo de presentar reaccio-
nes adversas graves. De esta forma se
podria evitar que un farmaco acabe por
ser retirado del mercado por presentar
un perfil de seguridad inaceptable.

La identificacion y la validacion exi-
tosa de los biomarcadores predictivos en
determinadas patologias deja atn cues-
tiones importantes sin resolver como,
por ejemplo, que una adecuada seleccion
de pacientes segun ciertas alteraciones
genéticas no garantiza un beneficio en la
totalidad de los pacientes (como ocurre
en la sobreexpresion de HER2), porque
probablemente estan implicadas otras
mutaciones que modulan la respuesta al
tratamiento. El reto en el futuro préximo
es desentrafiar el complejo de modifi-
caciones moleculares que, en conjunto,
se asocien a una mayor probabilidad de
éxito de un tratamiento.

La investigacion farmacogendmica
esta limitada por las restricciones de
disefio de los estudios.!> Idealmente, el
estudio de biomarcadores farmacogeno-
micos debe realizarse de forma prospec-
tiva en los ensayos clinicos tempranos,
fases [ y II, para definir los perfiles de
administracion del farmaco en las si-
guientes fases de desarrollo.!® La incor-
poracion de hipdtesis biologicas desde
fases tempranas del desarrollo clinico
de los compuestos, incluyendo los dis-
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tintos biomarcadores, puede acelerar la
toma de decisiones exitosas sobre un
farmaco determinado. Ademas, selec-
cionando la mejor poblacion para el tra-
tamiento, segiin estas hipdtesis biologi-
cas y los biomarcadores predictivos, en
ensayos de fases Il y III pueden cons-
tatarse respuestas clinicas objetivables
con el uso de farmacos dirigidos contra
aberraciones moleculares o genéticas
concretas. No obstante, la mayoria de
las validaciones de biomarcadores far-
macogenéticos se realiza retrospectiva-
mente con los resultados (clinicos y ge-
noémicos, a través de un estudio de casos
y controles) obtenidos en ensayos clini-
cos de fase II o III, por lo que no resulta
util para el desarrollo clinico del farma-
co,'® aunque puede contribuir a mejorar
su utilizacion en la practica clinica.

Podemos recomendar tres tipos de
disefios adecuados para el analisis far-
macogenético en los ensayos clinicos
(tabla 1): el uso de estrategias de enri-
quecimiento, el uso de marcadores su-
brogados, y el de disefios adaptativos.
El disefio adaptativo es un enfoque
flexible que permite que la nueva infor-
macion o los descubrimientos consegui-
dos sirvan para mejorar el desarrollo del
ensayo y guiar su modificacion, por lo
que podrian finalizar antes y se alcanza-
rian mejores respuestas.'’

La replicacion de los resultados es
un reto importante, ya que un solo estu-
dio puede proporcionar resultados falsa-
mente positivos por el azar o por las ca-
racteristicas de la muestra de pacientes
incluida. Un aspecto relevante es que la
evaluacion de interacciones farmaco-
farmaco es especialmente complicada
porque se necesitan varias cohortes de

pacientes. A menudo, a causa de esta
limitacion, la investigacion farmacoge-
némica se centra en la validacion de las
asociaciones en lineas celulares.?!

Por ultimo, muchos estudios farma-
cogenomicos o de respuesta a farmacos
tienen un tamafio de muestra muy li-
mitado. Cuando no se conoce la diana
farmacologica o la fisiopatologia de la
enfermedad, se podrian realizar estu-
dios de asociacion genémica (GWAS),
pero suele ser bastante dificil porque se
necesitan tamafios muestrales excesiva-
mente grandes, lo que puede retrasar la
identificacion de biomarcadores utiles.’

A medida que se vayan descu-
briendo y validando biomarcadores,
la tendencia sera el desarrollo en pa-
ralelo del farmaco y de su test diag-
noéstico,”*?* con la ventaja de que un
biomarcador puede orientar los ensa-
yos clinicos fase III y dirigirlos a po-
blaciones de pacientes mas seleccio-
nadas y reducidas, ahorrando tiempo
y costes. Disponer de un test validado
en el momento de solicitar el registro
de un nuevo medicamento confiere a
este un valor afiadido de innovacion y
diferenciacion. Asi por ejemplo, KRAS
como predictor negativo de respuesta
a cetuximab y panitumumab, y EGFR
como predictor positivo para erlotinib
y gefitinib. No obstante, hay que tener
presente que la identificacion y valida-
cion de un biomarcador y el desarrollo
de un test a partir de él puede ser tan
complicado y costoso como el desarro-
llo de un farmaco.

La agencia de regulacion americana
(FDA) recomienda obtener muestras en
todos los ensayos durante el desarrollo
clinico, con el objetivo de que sea posi-



LA FARMACOGENETICA DESDE UNA PERSPECTIVA CRITICA 307

Tabla 1. Disernios recomendados para el andlisis famacogenético

en ensayos clinicos

17-20

Estrategias de enriquecimiento

» Los pacientes son seleccionados en base a una herramienta predictiva que asegure
que tendran la mayor probabilidad de respuesta

Marcadores subrogados

* Proteina, metabolito, u otro marcador. Especialmente si estan validados para ensa-
yos con pequefio tamafio muestral y corto periodo de seguimiento

 El biomarcador permite evaluar la respuesta de forma precoz

Disefios adaptativos

» Permiten que el ensayo clinico pueda optimizarse y modificarse a medida que progresa

* Se pueden modificar: criterios de inclusion y exclusion, tamafio muestral, procesos
de recoleccion de datos, definicios de parametros y tipos de analisis

ble realizar analisis retrospectivos para
evaluar asociaciones potenciales de bio-
marcadores que no se conocian al inicio
del estudio o que se descubren en fases
mas tardias del desarrollo clinico."
Recientemente se ha realizado una
encuesta a 16 compaiiias farmacéuticas
que muestra que la mayoria esta inten-
tado incorporar la investigaciéon farma-
cogenética en el desarrollo de medica-
mentos porque consideran que mejorara
la tasa de éxito.> No obstante, menos de
la mitad de las compaiiias han utilizado
el genotipado de los pacientes antes del
reclutamiento para enriquecer la pobla-
cion respondedora o excluir a sujetos que
puedan tener toxicidad.” Las principales
dificultades encontradas por la industria
para el avance de la investigacion farma-
cogendmica en los ensayos clinicos son
consideraciones estadisticas (tamafio de
la muestra, heterogeneidad genética),

consideraciones logisticas (aprobacion
del Comité de Etica de la Investigacion,
dificultad de reclutamiento), considera-
ciones cientificas (disponibilidad de ge-
nes candidatos), retraso en los plazos y
coste de las técnicas.’

Aunque la aplicacion de la farmaco-
gendmica ha sido inconstante, ya dis-
ponemos de algunos biomarcadores va-
lidados incluidos en las fichas técnicas
de los medicamentos.’ Asi, la FDA ha
estado trabajando en la actualizacion de
las fichas técnicas de los medicamentos
para incluir informacion farmacogenéti-
ca que pueda ser util para mejorar la ca-
lidad de la terapéutica® (en la tabla 2 se
pueden ver algunos ejemplos), y reco-
noce mas de 120 asociaciones farmaco-
genéticas que aparecen en las fichas téc-
nicas.”. Sin embargo, en muchas fichas
técnicas solo se incluye informacién
farmacogenomica en lugar de direc-
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trices para el tratamiento especifico en
funcion del genotipo. Ademas, en solo
unos pocos casos son un requerimiento
previo a la prescripcion del medicamen-
to, como la presencia de EGFR para
cetuximab, de HER?2 para trastuzumab,
de CCR)5 para maraviroc o de BCR-ABL
para dasatinib. La mayoria de las aso-
ciaciones farmacogenéticas que apare-
cen en las fichas técnicas no han proba-
do su utilidad en ensayos clinicos; una
excepcion es el test del HLA-B*5701
para evaluar la idoneidad del tratamien-
to con abacavir.'

Una limitacion a la inclusion de test
farmacogenéticos en el diseno de los
ensayos clinicos es, ademdas del coste
adicional, que estas herramientas estan
evolucionando continuamente; y un
biomarcador que parecia util antes del
inicio del ensayo, puede no serlo o que-
darse obsoleto, por el descubrimiento de
nuevos datos, o por la aparicion de me-
jores biomarcadores.'” La mayoria de la
informacion genética emergente que se
esta abriendo camino hacia la practica
clinica todavia es ruido no validado,*
y no sirve para aplicar a la atencion de
los pacientes. Para los escasos descubri-
mientos que representan mas que ruido
o mera curiosidad es indispensable rea-
lizar ensayos clinicos que permitan ave-
riguar lo que realmente pueden aportar.

4. DIFICULTAD PARA VALIDAR LA UTI-
LIDAD DE LA FARMACOGENETICA EN
LA PRACTICA CLINICA

La farmacogenética es un area en creci-
miento dentro de la investigacion tras-
lacional con la promesa tultima de revo-
lucionar el tratamiento de los pacientes.

Para muchos médicos, esta revolucion
llegara en forma de una mejora en la
medicina preventiva, diagnostico me-
diante test y tratamientos. Por el con-
trario, las expectativas del paciente se
centran en que su cuidado personaliza-
do abarque su bienestar fisico, mental y
espiritual.

Pero debemos preguntarnos si siem-
pre se puede lograr la medicina indivi-
dualizada. La respuesta depende de la
enfermedad y el farmaco implicado, y de
lo que consideremos que es un éxito en
el logro de la meta de la terapia indivi-
dualizada. La medicina individualizada
podria lograrse cuando el factor varia-
ble que influye en la eficacia y el perfil
de seguridad de un farmaco es simple y
definido. El uso clinico de farmacos en
psiquiatria, muchos metabolizados por
el CYP2D6, ilustra lo conveniente de la
utilizacion de genotipado de CYP2D6
para la seleccion de la dosis en pacientes
concretos. En este ejemplo el metabolis-
mo de los farmacos es el principal factor
que influye en la respuesta y la seguridad
de los medicamentos, y las variaciones
genéticas estan bien establecidas.

Aunque se han logrado algunos éxi-
tos en los ultimos afios en el estableci-
miento de asociaciones fenotipo-geno-
tipo para enfermedades monogénicas,
esta tarea parece ser mucho mas dificil
de lo previsto inicialmente debido a la
complejidad del genoma humano y de
las enfermedades. Para las enfermeda-
des complejas que involucran multi-
ples genes, serd muy dificil determinar
inequivocamente el fenotipo exacto o
el genotipo.””?® Ademas, aunque esto
se lograse, hay muchos factores no ge-
néticos que influyen en la eficacia y la
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Tabla 2. Ejemplo de algunos biomarcadores farmacogenéticos
validados clinicamente y nivel de recomendacion para farmacos relacionados
en el contexto de las fichas técnicas de farmacos aprobados
por la la agencia de regulacion de los EEUU (FDA).

Modificado de la FDA,” y Bakhouche y Slanar”’

Clasifi- | Ficha | Objeti-
Blomarcad’o.r Farmaco Enformedad cacion | técnica | vo de}
farmacogenético por la dela | genoti-
FDA | EMA pado
Expresion de . ., :
CCRS Maraviroc Infeccion VIH o SI M
Expresion ¢-KIT | Imatinib Tumor. estrqmal o Si M
gastrointestinal
CYP2(C9, . .
VKORC] Warfarina Tromboembolismo R NO R
Deficiencia de | Capecitabina . :
DPD 5_-FU Cancer colorrectal o SI R
Cancer de pulmon
Expresion EGFR | Erlotinib de célula no I st M
pequeia
Expresion EGFR Cetuximab
mas mutaciones ” Cancer colorrectal o Si M
panitumumab
en k-ras
Deficiencia Rasburicasa Hiperuricemia R Si R
G6PDH P
Sobreexpresion , ,
HER2 Trastuzumab Céncer de mama @) SI M
HLA-B*1502 | CAbamazepina gy R NO R
fenitoina
HLA-B*5701 Abacavir Infeccion por VIH R si R
Dasatinib Leucemia :
+
Cromosoma Ph Imatinib linfobléstica aguda © S M
TPMT Azatioprina . Iieucen’ua. R sf R
mercaptopurina linfoblastica aguda
UGTIAI Irinotecam Cancer de colon R NO

EMA: Agencia Europa de Medicamentos.

O: obligatorio; R: recomendado; I: informativo.

M: mejorar eficacia. R: reducir incidencia efectos adversos.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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toxicidad del farmaco, contribuyendo
a la variabilidad en la respuesta. Por lo
tanto, sigue siendo cuestionable si la
terapia individualizada sera alcanzable
solo por medio de test de ADN.

Una reciente encuesta en Estados
Unidos a 10.303 médicos revelo que la
mayoria (87,1%) de los encuestados no
pidieron ni recomendaron una prueba
farmacogenomica en los ultimos seis
meses, y solo el 26,4% tenian previsto
hacerlo en un futuro proéximo.* Esta
situacion deberia cambiar, ya que es
deseable la convergencia entre la far-
macogenética y la atencion clinica. Sin
embargo, se deben abordar varios pro-
blemas y obstaculos antes de que la far-
macogenética se convierta en una reali-
dad en la atencion a los pacientes.*

Varias publicaciones han investiga-
do las actitudes de los profesionales de
la salud hacia las pruebas de farmaco-
genética y han detectado varias barreras
para la adopcion clinica de las mismas
(tabla 3): las cuestiones éticas, legales
y sociales; la falta de pruebas suficien-
tes que validen la utilidad clinica; la
ausencia de guias de practica clinica; el
establecimiento de informacién precisa;
la disponibilidad de métodos analiticos
fiables y seguros, y la formacion de los
profesionales.

Para mantenerse al dia y entender la
informacion farmacogenomica, es fun-
damental contar con guias de practica
clinica y de facil acceso simplificado a
la farmacogenética.’’” Sin embargo, el
principal reto para la creacion de estas
directrices es la falta de suficientes da-
tos clinicos que demuestren la utilidad
de muchas de las pruebas farmacoge-
néticas disponibles. Por lo tanto, los

profesionales sanitarios se enfrentan
muchas veces con datos inadecuados
o insuficientes que les puedan servir
de guia. En respuesta a esta necesidad,
PharmGKB y la Red de Investigacién
Farmacogenomica se unieron para for-
mar el Consorcio para la Implementa-
cion de la Farmacogenética en la Cli-
nica (CPIC), cuya principal funcion es
revisar la literatura existente y desarro-
llar estas directrices. Hasta el momento
han publicado cinco directrices, aun-
que varias mas estan en marcha.’® Las
directrices ya eclaboradas se refieren
a las siguientes parejas gen / farmaco:
TPMT / tiopurinas, CYP2CI19 / clopi-
dogrel, CYP2C9+VKORCI / warfarina,
CYP2D6 / codeina, HLA-B / abacavir,
SLCOIBI / simvastatina, HLA-B / alo-
purinol, y CYP2D6-CYP2C19 / antide-
presivos triciclicos.

Algunos pasos que pueden ser utiles
para fomentar la adopcion de la farma-
cogenética en atencion primaria son: in-
volucrar a los médicos de cabecera en la
revision y aprobacion de las directrices
para la aplicacion clinica antes de su pu-
blicacion; publicar las directrices en re-
vistas de atencion primaria (para llegar
mejor a estos profesionales no basta con
publicarlas en portales de Internet de li-
bre acceso); y fomentar la participacion
activa en la investigacion farmacogeno-
mica.*** Por otra parte, la informacion
farmacogenomica podria integrarse en
los sistemas de registro electronico para
recordar al médico la existencia de es-
tas pruebas.*'** Si aumenta el numero
de farmacos que requieran la utilizacion
de test farmacogenéticos para su correc-
ta prescripcion, habra que incentivar al
médico para aprender y formarse en la
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aplicacion de estos test, para que real-
mente acaben produciendo el beneficio
que se espera en los pacientes.

5. LIMITACIONES DE LAS TECNICAS
ANALITICAS

En el genoma humano hay mas de 53
millones de polimorfismos de un unico
nucleotido (SNPs), de los cuales alrede-
dor de 38 millones estan validados.* En
un futuro proximo, el farmacologo cli-
nico y el médico asistencial tendran que
lidiar no solo con los datos clinicos y de
laboratorio de sus pacientes, sino tam-
bién con los datos sobre los SNPs. Ade-
mas, muchos SNPs pueden interactuar y,
en consecuencia, se debera considerar un
numero casi infinito de interacciones.

Debido a esta gran profusion de da-
tos, la bioinformatica y la estadistica
desempefian un papel fundamental en
el desarrollo de la farmacogenética y
la farmacogenomica. Se necesitan mé-
todos para identificar las variantes que
son biolégicamente relevantes. Hay que
identificar el biomarcador potencial-
mente mas probable e influyente. Es
importante también identificar los ha-
plotipos y los polimorfismos que estan
en desequilibrio de ligamiento. La epis-
tasis (proceso por el que la expresion de
un gen se ve influenciada por la accion
de otro o mas genes) y las interacciones
gen-gen y gen-medio ambiente también
se pueden investigar mediante el uso de
métodos estadisticos estandar*®*’ y mé-
todos de regresion complejos como la
regresion logistica.*

La reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) es el método mas utilizado en
farmacogenética para analizar genotipos.

Las ventajas de la PCR son: rapidez, es-
pecificidad, sensibilidad, accesibilidad
de las muestras, bajo coste y simplici-
dad.” La limitada capacidad de la PCR
en la deteccion de SNPs se resuelve por
la introduccion de microarrays. El ni-
mero de SNPs que pueden ser analiza-
dos ha aumentado a cientos de miles de
diferentes secuencias impresas en el mi-
croarray. Otras ventajas de los microa-
rrays son la automatizacion, la rapidez,
la cantidad minima de material biologico
requerido y el ahorro de tiempo.*

En la actualidad se utilizan dos en-
foques en la investigacion en farmaco-
genética: el analisis de genes candidatos
y los GWAS. El enfoque de genes can-
didatos se centra en unos pocos genes
implicados en el metabolismo de farma-
cos, transporte o rutas diana, mientras
que el GWAS considera todos los genes
y secuencias no codificadoras del geno-
ma humano, asumiendo que todo el ma-
terial genético tiene la misma probabili-
dad de afectar a la respuesta a farmacos.
El enfoque de genes candidatos lleva
aplicandose mas tiempo, cuesta menos,
es mas sencillo de explicar y permi-
te validar la relacion entre genotipo y
farmacos.® Sin embargo, con la dispo-
nibilidad de la informacién genética hu-
mana y el descenso del coste de secuen-
ciacion, los GWAS son mas frecuentes,
aunque la dificultad en la interpretacion
de los resultados sigue siendo un serio
obstaculo para la amplia utilidad de este
método.

Una vez que se logre que el coste
de la secuenciacion completa del ge-
noma (WGS) sea suficientemente bajo,
este sera el método de eleccidon porque
permite obtener las variantes raras, asi
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Tabla 3. Barreras para la adopcion clinica de la farmacogenética
por parte de los profesionales de la salud

Revision bibliografica?

* Retos de la traslacion de la farmacogenética a la practica clinica:

1. Datos clinicos que demuestren la utilidad de los tests farmacogenéticos para
mejorar la atencion al paciente.

. Seleccion de test farmacogenéticos clinicamente relevantes.

. Datos sobre los criterios diagnosticos de los tests.

. Informacion sobre la relacion coste-efectividad y consecuencias de los tests.

. Desarrollo de guias que orienten sobre el uso clinico de los resultados.

. Mejorar la aceptacion de los tests.

AN DN kAW N

Encuesta a médicos de EEUU
sobre el nivel de conocimiento y el uso de la farmacogenética®!

* Encuesta a 397.832 médicos, 10.303 (3%) completaron el cuestionario.

97,6% estan de acuerdo en que las variaciones genéticas pueden influir en la respues-
ta a fdrmacos.

* 10,3% se siente bien informado sobre los tests farmacogenéticos.

12,9% ha pedido un test en los 6 meses anteriores y 26,4% tiene previsto pedirlo en
los proximos 6 meses.

29,0% habia recibido formacion en el campo.

Encuesta a pacientes y médicos alemanes
sobre las posibles implicaciones de la farmacogenética’?

* Encuesta a 328 pacientes y 378 médicos, participaron 196 pacientes (60%) y 106
médicos (28%).

* Pacientes: 96% aprecia la disponibilidad de test farmacogenéticos, 35% esta preocu-
pado por los posibles resultados desfavorables de los resultados y el 36% por la vio-
lacion de la intimidad. Las mujeres presentan una actitud mas temerosa, y los mas
jovenes tienen m4s esperanzas en la utilidad de la farmacogenética.

* Médicos: 52% aprecia la disponibilidad de los tests, se preocupa por si los pacientes
pueden ser presionados para hacerse el test (72%) o tener problemas con las agencias
de seguros privadas (61%).

Entrevista a pacientes y médicos de Reino Unido
sobre el uso de test farmacogenéticos™

* Entrevistas a 25 pacientes y 17 médicos de Reino Unido.

* Los conocimientos y experiencia en farmacogenética fueron variables.

» La farmacogenética se percibié como beneficiosa por parte de médicos y pacientes.
* Los pacientes esperan que se les explique sobre el potencial de los tests farmacogenéticos.
* Ningun médico se sentia responsable de la prestacion de futuros test.
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Encuesta a médicos europeos
sobre los tests de TPMT'y HER2*

» Respondieron 111 de 407 (27%), 77 sobre HER2 y 34 sobre TPMT.
* Los niveles de implementacion fueron del 84% para HER2 'y 12% para TPMT.
* Barreras:

o Infraestructura: envio de muestras, comunicacion con el laboratorio, capacidad del
laboratorio, ausencia de protocolo de procesado de muestras genéticas.

o Financieras: se cree que los costes son elevados, a pesar de estar demostrado que
son pruebas coste-efectivas.

o Percepcion: se cree que la utilidad de los tests es alta, aunque solo los del grupo
de HER?2 creen que los beneficios superan claramente los costes, lo que puede
explicar el alto nivel de implementacion de HER?.

o De conocimiento: 1/5 del grupo de HER?2 considera dificil la interpretacion de los

resultados a pesar de que 2/3 han recibido cursos. Algunos médicos desconocian

la existencia del test de TPMT.

Sociales: solo se ha descrito el posible bloqueo de la realizacion de test por com-

pafiias privadas de seguros debido a problemas de reembolso del importe del test

o Legales: las consecuencias de que un paciente no se haga el test TPMT antes de
recibir el tratamiento pueden ser mortales, por lo que el test previene problemas de
responsabilidad por parte del médico

o

Encuesta a médicos de atencion primaria estadounidenses™

* Respondieron 597 de 3042 (20%).

+ La mayoria conocia la existencia de test farmacogenéticos (73%) y estaba de acuer-
do en que es una herramienta de valor para ayudar a predecir la respuesta a farmacos
(65%).

* Solo el 13% se encuentra comodo pidiendo test farmacogenéticos.

* E1 22% no ha recibido formacion en farmacogenética.

Percepcion de estudiantes de Medicina de tercer afio
(Universidad Americana de Beirut, Libano) sobre la farmacogenética®

* Se entrevisto a 59 estudiantes, de los que la mayoria:
o Respetaria la confidencialidad del paciente y le informaria sobre los resultados de
los tests y el plan de terapia
o No estaria tan dispuesto a informar en el caso de mal pronoéstico.
> No seguiria un plan terapéutico basado en un test farmacogenético.
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como las variantes comunes. Sin em-
bargo, incluso si los genes que contro-
lan las vias y mecanismos de farmacos
son conocidos, estos pueden o no expli-
car la variacion en la respuesta.?

Una consideracion importante es
el tipo de tejido a recoger y la técnica
molecular seleccionada. Por ejemplo,
cuando el ensayo clinico se relaciona
con una variacion del ADN de la linea
germinal, seria apropiado y suficiente
con obtener una muestra de ADN a par-
tir de la sangre (linfocitos). Sin embar-
go, si la variacion de ADN de interés se
relaciona con cambios somaticos, tales
como en el cancer, seria mas apropia-
do obtener ADN a partir del tumor.’'-3
Ademas, habitualmente hay que com-
parar el tejido tumoral con una seccion
sana del mismo tejido, lo que supone un
esfuerzo adicional para realizar el diag-
nostico.

Gracias a la optimizacion y estan-
darizacion de los multiples métodos
analiticos utilizados en el campo de la
farmacogenética, se ha confirmado la
fiabilidad, reproducibilidad y corre-
lacion de los datos farmacogenéticos
obtenidos a partir de dichas técnicas.>
De hecho, el aumento de la automati-
zacion esta ayudando a disminuir la va-
riabilidad de la técnica y del resultado;
ademas, la utilizacion de controles in-
ternos y externos facilita la evaluacion
de la calidad de los datos. No obstante,
hay que considerar aspectos como un
adecuado disefio experimental, la in-
fluencia de la secuencia de la sonda o
del método de analisis, posibles sefiales
leves confundidas con ruido, o la vali-
dacion de los datos mediante un método
alternativo.>

6. (ESTAN PREPARADOS LOS PROFE-
SIONALES SANITARIOS PARA UTILI-
ZAR LOS DATOS GENETICOS EN LA
ASISTENCIA A LOS PACIENTES?

Los actuales sistemas de difusion de
informacién son insuficientes para do-
tar a los profesionales de la salud de la
informacién necesaria para aplicar la
farmacogenética adecuadamente.” En
este sentido, la encuesta antes mencio-
nada a 10.303 médicos de Estados Uni-
dos inform6 que solo el 15% y el 23%
habia recibido instrucciéon farmacoge-
nética durante su formacion pregrado
y posgrado, respectivamente, pero solo
el 10% creia que tenia la informacion y
formacion necesarias para aplicar prue-
bas farmacogenéticas en su practica cli-
nica.” Otro estudio realizado en Estados
Unidos con 800 médicos ha demostrado
que solo el 10% de los médicos de ca-
becera y cardidlogos esta familiarizado
con los problemas de la medicina indi-
vidualizada en comparacion con el 30%
de los oncdlogos. Muchos médicos ex-
presan una falta de confianza en su ca-
pacidad para solicitar o interpretar una
prueba farmacogenomica.>

Aunque la mayoria de los médicos
canadienses (83%) y estadounidenses
(97,6%) reconocen la importancia de las
pruebas farmacogendmicas, y cree que
el perfil genético de un paciente puede
influir en su respuesta al tratamiento
farmacologico, solo el 21% y el 10,3%,
respectivamente, se consider6 suficien-
temente formado sobre las pruebas ge-
néticas y sentia que era capaz de inter-
pretar los resultados de las mismas.**’

La educacion de la comunidad médi-
ca es muy importante para implementar
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la medicina individualizada en la prac-
tica clinica. La Sociedad Internacional
de Farmacogendémica recomienda la in-
corporacion de farmacogendmica en la
asignatura de Farmacologia de los estu-
diantes de Medicina.’®** No obstante, la
educacion en esta disciplina en las facul-
tades de Medicina y en los programas de
residencia no es optima.**%? Una mayor
formacion de los médicos de atencion
primaria sera fundamental para el desa-
rrollo de un consenso sobre las mejores
practicas para el asesoramiento de pa-
cientes. Ademas de los planes de estu-
dio pregrado, la formacion continuada
del médico debe abordarse por multiples
canales, tales como sociedades profesio-
nales, empresas farmacéuticas y equipos
interprofesionales constituidos por gene-
tistas, farmacologos y farmacéuticos®.

Las facultades de Medicina estan em-
pezando a incluir nociones sobre medi-
cina individualizada en sus programas
de formacion. Se podria argumentar que
las tecnologias farmacogenéticas estan
avanzando tan rapidamente que lo que
ensenamos hoy estara obsoleto en el mo-
mento en que la medicina individualiza-
da esté extendida en la practica habitual.
No obstante, se puede educar a los alum-
nos en los principios del asesoramiento
genético, los problemas de interpretacion
de los datos genéticos complejos, y las
formas mas eficaces de comunicar los
datos de significado desconocido.

El objetivo del aprendizaje no debe
ser la tecnologia, sino el desarrollo de
las habilidades de comunicacién de la
informacion y del analisis de los resul-
tados de pruebas gendmicas complejas.
Informar a los pacientes de que pue-
den aparecer resultados inesperados y

de significado desconocido, puede ser
un reto para el médico y puede causar
ansiedad al paciente. Actualmente, el
Instituto Nacional de Investigacion del
Genoma Humano establece que antes
de realizar cualquier prueba genética, el
paciente «debe ser informado del pro-
posito de la prueba, las implicaciones
médicas, las alternativas y los posibles
riesgos y beneficios».* Sin embargo,
un creciente numero de médicos no ha
aceptado esta recomendacion, y solici-
ta cada vez mas pruebas genéticas para
enfermedades comunes, sin discutir el
caracter hereditario y las implicaciones
de los resultados con sus pacientes.®

7. CONSIDERACIONES ETICAS, LEGA-
LES Y SOCIALES

La farmacogenética permite seleccionar
aquellos pacientes que se van a benefi-
ciar de determinadas intervenciones te-
rapéuticas, con lo que evita administrar
tratamientos innecesarios a los que no
van a obtener ningun beneficio.®%” Esta
limitacion del acceso a algunos trata-
mientos mediante el establecimiento de
umbrales predictores de respuesta repre-
senta a priori una distribucion razonable
de los recursos, porque solo se prescri-
biria el tratamiento a los que lo necesi-
tan. No obstante, esta estrategia puede
producir desigualdades sociales por la
exclusion de algunos individuos, que ya
no optarian a un tratamiento determina-
do. Esto podria plantear un dilema ético
cuando no esta claro si podemos confiar
en la informacién que proporcionan los
tests farmacogenéticos.” Como cada vez
habra un ntimero mayor de decisiones
médicas que se basen en la informacion
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genética individual, las posibles des-
igualdades por la utilizacion médica de
esta informacion también podran aumen-
tar. Ademas, mas alla de cuestiones lega-
les, la implementacion exitosa de la far-
macogenética requiere que la evidencia
de potenciales desigualdades por el uso
de informacion genética individual sea
tenida en cuenta por los profesionales de
la salud que utilizan esta tecnologia.®*®
La implementacion de la medicina
individualizada requiere también aten-
cion a los aspectos psicologicos. Los
tests farmacogenéticos estan disefiados
para ayudar a la gente, pero algunas per-
sonas pueden temer que los resultados
podrian ser usados contra ellos, y que
conduzcan a ser discriminados en el tra-
bajo o a que se les niegue cobertura sa-
nitaria.®* Ademas, algunas personas con
riesgo de enfermedad, que dicen que
estarian dispuestas a hacerse un test far-
macogenético, deciden no hacerlo cuan-
do esta disponible, debido al estrés ge-
nerado por los resultados de la prueba’.
La medicina individualizada tam-
bién puede encontrar resistencia si pa-
rece que la tecnologia es utilizada para
limitar opciones terapéuticas basando-
se en consideraciones econdmicas. Por
ejemplo, si la Unica terapia viable para
una enfermedad es un farmaco caro que
actualmente cura al 40% de los pacien-
tes, cuando no hay manera de distinguir
aquellos que responderan de los que no
responderan, se ofrece el tratamiento
a todos los pacientes. Pero si se desa-
rrolla un test genético que predice con
una seguridad del 100% quién se curara
y quién no se beneficiara, lo razonable
serd realizar el test antes de prescribir
el tratamiento. En este caso, la mayoria

de los individuos no tendran preocupa-
ciones éticas sobre restringir la terapia
a aquellos a los que beneficiara, porque
la administracion de una terapia ineficaz
es contraria a los principios médicos y
éticos. Desafortunadamente, no parece
que los tests predigan la respuesta con
un valor predictivo positivo o negativo
del 100%, o cercano a este, con lo cual
se puede plantear el problema de la dis-
criminacidn terapéutica.

A pesar de que las pruebas farma-
cogendmicas podrian aumentar el cos-
te del desarrollo de farmacos para la
industria, con la reducciéon de eventos
adversos y de medicamentos inefica-
ces, a largo plazo la farmacogenética
puede mejorar los resultados de salud y
reducir los costes generales de la aten-
cion médica.”’ Los avances cientificos
en tecnologias basadas en genética de
la medicina individualizada son resul-
tado de una enorme inversion publica
en ciencias genomicas basicas.”” Dicha
inversion se justifica por la expectativa
de que estos descubrimientos se tradu-
ciran en productos y servicios accesi-
bles a todos los ciudadanos, sentimiento
compartido por el Consejo Asesor para
la Investigacion del Genoma Humano,
que dice que «solo alcanzara su com-
pleto potencial para mejorar la salud
cuando los avances que genere se hagan
accesibles para todos».”

8. PAPEL DE LAS AGENCIAS REGULA-
DORAS

Las autoridades reguladoras se interesan
por la investigacion farmacogenomica
por dos motivos principales: en primer
lugar porque las aproximaciones de tra-
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tamiento empirico estan limitadas para
maximizar el impacto terapéutico, y en
segundo lugar porque la tasa de fraca-
so en el desarrollo de nuevos farmacos
se puede atenuar con un mejor entendi-
miento de la enfermedad y la variabilidad
en la respuesta a los farmacos.” Tanto la
agencia de regulacion europea (EMA)
como la FDA han publicado recomenda-
ciones para integrar la farmacogenémica
en el desarrollo de medicamentos y pro-
mover la uniformidad en el disefio y rea-
lizacion de los ensayos clinicos.””

La FDA ha creado una via para el en-
vio voluntario de datos de investigacion
exploratorios, con el objetivo de crear un
entorno adecuado de interaccion entre
agencias reguladoras y otros interesados,
sin llegar a adoptar una decision regu-
ladora.” Ademas, dispone de un grupo
de expertos en genética que ayuda a las
compafias farmacéuticas a desarrollar
protocolos de ensayos clinicos cienti-
ficamente mas rigurosos, incluyendo
marcadores farmacogenéticos cuando se
estimen necesarios.” Esto ha acelerado
varios programas de desarrollo clinico de
farmacos dirigidos por biomarcador en
diferentes areas terapéuticas. '

En Europa, los promotores pueden
buscar asesoramiento cientifico a través
del Grupo de Trabajo de Asesoria Cienti-
fica mediante un procedimiento oficial, y
a través del Grupo de Trabajo en Farma-
cogendmica por un proceso informal.”
Hay varias guias cientificas sobre aspec-
tos farmacogenéticos como parte del Co-
mité de Productos Medicinales para Uso
Humano de la EMA.”” Estas guias defi-
nen la terminologia y también discuten
las vias recomendadas para solucionar
problemas de la metodologia farmacoge-

noémica en todo el programa de desarro-
llo del farmaco y la fase de farmacovigi-
lancia poscomercializacion (tabla 4).
Asimismo, se han detectado impor-
tantes incoherencias entre los distintos
paises en relacion a los requerimientos
del consentimiento informado relacio-
nados con la proteccion de la privaci-
dad, limitaciones del tiempo de almace-
namiento de las muestras, limitaciones
del uso de muestras, requisitos para la
devolucion de los datos de investiga-
cion del paciente, requisitos para los que
manejan los datos, conocimiento de la
localizacion de la muestra en todo mo-
mento, y cambios sobre los requisitos
de recogida de muestras.”® En conjunto,
hay una gran necesidad de armoniza-
cion tanto de las normativas como de la
interpretacion por los Comités de Etica
de la Investigacion de los proyectos de
investigacion farmacogenética.”®*

9. PERSPECTIVAS DE FUTURO

La promesa de la farmacogendmica
para desentranar la base genética de la
variabilidad individual en la respuesta
a los farmacos se basa en el éxito de la
farmacogenética en el establecimien-
to de las relaciones causales entre los
polimorfismos y las respuestas indivi-
duales a farmacos. Sin embargo, el im-
pacto de la gran cantidad de variaciones
gendmicas y los resultados clinicos del
tratamiento farmacoldgico aun no se ha
dilucidado por completo.

El futuro de la medicina individuali-
zada probablemente implicara modelos
predictivos compuestos por multiples
variantes, expresion de genes y factores
ambientales. Hay varios casos de éxito
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Tabla 4. Guias de las autoridades reguladoras sobre farmacogenética
y biomarcadores para el desarrollo de medicamentos.
Modificado de Cabaleiro et al.””

Agencia reguladora europea (EMA) - Adoptado

Documento de posicion sobre la terminologia en farmacogenética. N.° de referencia:
EMEA/CPMP/3070/01.

Directriz sobre las reuniones de informacion farmacogenética. N.° de referencia:
EMEA/CHMP/PGxWP/20227/2004.

Principios rectores: proceso conjunto de FDA y EMA para la presentacion volunta-
ria de datos gendomicos dentro del marco del acuerdo de confidencialidad.
Documento de reflexion sobre el uso de la farmacogenética en la evaluacion farma-
cocinética de los medicamentos. N.° de referencia: EMEA/128517/2006.
Documento de reflexion sobre el uso de la genémica en los ensayos clinicos cardio-
vasculares. N.° de referencia: EMEA/CHMP/PGxWP/278789/06.

Documento de reflexion sobre muestras farmacogendmicas, pruebas y manejo de
datos. N.° de referencia: EMEA/CHMP/PGxWP/201914/06.

Utilizacion de metodologias farmacogenéticas en la evaluacion farmacocinética de
los medicamentos. N.° de referencia: EMA/CHMP/37646/2009.

Agencia reguladora europea (EMA) - Borrador

Documento de reflexion sobre farmacogenomica en oncologia. Niimero de referen-
cia: EMEA/CHMP/PGxWP/128435/2006.

Documento de reflexion sobre el codesarrollo de biomarcadores farmacogenémi-
cos y pruebas en el contexto del desarrollo de medicamentos. N.° de referencia:
EMA/CHMP/641298/2008.

Documento de reflexion sobre aspectos metodologicos relacionados con los biomar-
cadores farmacogendmicos en el desarrollo clinico y la seleccion de pacientes. N.° de
referencia: EMA/446337/2011

Aspecto clave para el uso de metodologias farmacogenomicas en la evalua-
cion de la farmacovigilancia de los medicamentos. N.° de referencia: EMA/
CHMP/917570/2011.

Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) - Adoptado

ICH: E 15: Definiciones de biomarcadores gendmicos, farmacogenémica, farma-
cogenética, datos genémicos y categorias de codificacion de muestras.

N.° de referencia: EMEA/CHMP/ICH/437986/2006.

Documento de concepto final ICH para el tema E16: Calificacion de biomarcado-
res farmacogenomicos (PG): formato y normas de datos.

N.° de referencia: EMEA/CHMP/190395/2008.

Directriz ICH E16: Biomarcadores genémicos relacionados con la respuesta a los
farmacos: contexto, estructura y formato de las presentaciones de calificacion.

N.° de referencia: EMA/CHMP/ICH/380636/2009.
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Agencia reguladora de los EEUU (FDA)

 Presentacion de datos farmacogendmicos.

» Farmacogenoémica clinica: evaluacion precomercializacion en los estudios clinicos
de fases tempranas. Borrador.

* Dispositivos diagnosticos asociados. Borrador.

» Tabla de biomarcadores farmacogenéticos en las fichas técnicas de los medica-
mentos. Actualizado periddicamente. http://www.fda.gov/Drugs/ScienceResearch/

ResearchAreas/Pharmacogenetics/ucm(083378.htm.

donde los descubrimientos farmaco-
genomicos se han trasladado a la clini-
ca. Sin embargo, este proceso implica
una cantidad significativa de trabajo y
el proceso es lento debido, en parte, a
la falta de directrices especificas sobre
como ajustar los medicamentos basan-
dose en los resultados de las pruebas
farmacogenéticas.’! Hay que proporcio-
nar directrices a los médicos y labora-

torios para que incluyan los resultados
de los estudios farmacogenomicos, e
informar de los cambios en las fichas
técnicas de farmacos.®! La medicina
individualizada estd emergiendo en los
hospitales de todo el mundo, pero la
traslacion a la practica clinica todavia
esta muy poco desarrollada.
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