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Hace tiempo que, en mayor o menor grado,
desde la Farmacia Hospitalaria se ha apos-
tado por la medicina personalizada. Esto
supone pensar no solo en el medicamento,
sino principalmente en el paciente. La intro-
duccién en los afios 80 de la Farmacocinética
clinica en los servicios de farmacia hospitala-
ria (SFH), que permite individualizar los regi-
menes terapéuticos para conseguir maxima
eficacia y minima toxicidad, es un ejemplo
de esta apuesta por parte del farmacéutico
de hospital. Es cierto que su expansién no se
ha producido con igual intensidad en todos
los territorios ni hospitales, pero la incorpo-
raciéon de las actividades de monitorizacién
de fdrmacos en base a criterios farmacociné-
ticos/ farmacodindmicos (FC/FD) en la carte-
ra de servicios de muchos SFH, ha permitido
personalizar los tratamientos y también ha fa-
cilitado la incorporacién del farmacéutico de
hospital en los equipos clinicos, al aportar un
conocimiento adicional a la farmacoterapia.

La incorporacién de la farmacogenética/far-
macogendémica (FG) en nuestros hospitales
ha supuesto un paso adelante en la perso-
nalizacién de los tratamientos. El Proyecto



del genoma humano (PGH) vy el desarrollo
de tecnologias de andlisis hicieron posible la
“explosion” de esta disciplina a principios de
este siglo XXI. La personalizacién de los trata-
mientos, con base FG, debe ayudar a prevenir
o evitar posibles efectos adversos y respues-
tas inadecuadas a los tratamientos.

Como farmacéuticos de hospital, la combina-
cién de nuestros conocimientos en farmaco-
cinética, farmacodinamia y farmacogenética
(FC/FD/FG) nos presenta un escenario exce-
lente para optimizar y personalizar la farma-
coterapia en situaciones concretas y pobla-
ciones de pacientes. Esta monografia nos
muestra algunos ejemplos de cémo puede
el farmacéutico de hospital participar en la
optimizacién de tratamientos en base a sus
conocimientos en FC/FD/FG, ya sea en: (i) la
identificacién, interpretacién y validacién de
biomarcadores genéticos; (ii) la participacion
en los comités moleculares de tumores (prin-
cipalmente oncolégicos); (iii) la capacidad en
integrar estos conocimientos e incorporarlos
con rapidez en la practica clinica, en deter-
minados farmacos y pacientes, por ejemplo,
en el caso de trastuzumab en cancer gastrico
HER?2 positivo, etc.

Queda todavia mucho por hacer, principal-
mente en cuanto a la formacion del farma-

céutico de hospital en este campo. La in-
clusiéon de pruebas genéticas en la cartera
basica del Sistema Nacional de Salud es un
gran paso para la uniformidad y accesibilidad
alos analisis moleculares. Pero sin una forma-
cién sélida en FC/FD/FG, que nos permita en-
tender, participar, opinar, decidir, investigar,
es dificil avanzar. Uno de los capitulos de esta
monografia presenta algunos programas
formativos nacionales e internacionales que
pueden ser de ayuda en esta formacién; clave
en todos los sentidos.

Por otra parte, la reciente irrupcién de pro-
gramas y proyectos de inteligencia artificial
es, sin duda, otro punto de inflexion a consi-
derar, puesto que deberia ser una excelente
herramienta de soporte para la implantacién
de nuestros conocimientos en FC/FD/FG en la
personalizacién de los tratamientos.

Y retomando la primera frase: medicina per-
sonalizada ;pensando en futuro o reto actual?
La respuesta es obvia para los farmacéuticos
de hospital: reto actual. Podemos y debemos
trabajar de manera colaborativa, con com-
paferos de otras disciplinas, para garantizar
que los pacientes reciben tratamientos per-
sonalizados, éptimos, seguros y eficaces.
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Estrategia de medicina de precisién y la incorporacion del Farmacéutico hospitalario

La medicina de precisién, también conocida
como medicina personalizada o individuali-
zada, se define como un enfoque médico en
rapida evoluciéon que busca personalizar la
atenciéon médica teniendo en cuenta las ca-
racteristicas genéticas/moleculares, ambien-
talesy de estilo de vida del paciente”.

En farmacia, la medicina de precisiéon implica
el uso de informacién especifica del paciente
para optimizar la seleccién de medicamentos,
la dosificacién y el seguimiento del tratamien-
to. Este enfoque contrasta con el modelo tra-
dicional de medicina one-size-fits-all (enfoque
Unico para todos), donde los tratamientos se
prescriben basdndose en criterios generales
y promedios poblacionales. Este cambio de
paradigma ha generado un gran interés en
la comunidad cientifica y médica, debido a su
potencial para mejorar la eficacia y seguridad
de los tratamientos, asi como para reducir los
costes asociados a la atencién sanitaria?.

La medicina de precisién se ha beneficiado
enormemente de los avances en tecnologias
de secuenciacion gendmica y diagndstico
molecular, que han permitido identificar bio-

marcadores genéticos y moleculares asocia-
dos a enfermedades especificas y la respues-
ta a tratamientos. Por ejemplo, en el cancer,
la identificacién de mutaciones genéticas
especificas ha llevado al desarrollo de tera-
pias dirigidas, que son mas efectivas y menos
téxicas que los tratamientos convencionales.
Ademds, la medicina de precision se estd apli-
cando cada vez mds en enfermedades car-
diovasculares, trastornos neurolégicos y en-
fermedades raras, entre otras muchas areas
terapéuticas.

En este contexto, el papel del farmacéutico
hospitalario emerge como fundamental en
la implementacién exitosa de esta estrate-
gia, dado su conocimiento especializado en
medicamentos y su capacidad para optimizar
la farmacoterapia de manera personalizada,
aplicando ademas sus conocimientos de far-
macocinética, farmacodinamia y farmacoge-
nética. En esta introducciéon a la monografia
titulada “Medicina de precisién y personaliza-
cién terapéutica”, queremos analizar la inte-
gracion del farmacéutico hospitalario en la es-
trategia de medicina de precisién, destacando
su importancia, sus funcionesy los desafios.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 22



El National Cancer Institute (NCI) define bio-
marcador como una molécula bioldgica que
se encuentra en la sangre, otros liquidos o te-
jidos del cuerpo, y cuya presencia es un signo
de un proceso normal o anormal, de una afec-
cién o de una enfermedad. Ademads, algunos
biomarcadores se utilizan para determinar la
respuesta del cuerpo a un tratamiento para
una enfermedad o afeccién®.

Es fundamental determinar la validez de los
biomarcadores antes de utilizarlos de forma
generalizada. Para ello, los biomarcadores
deben tener validez analitica, validez cli-
nica y utilidad. No se trata solo de cumplir
con la validez analitica, es decir, ser capaces
técnicamente de medir su presencia en una
muestra bioldgica, sino también de tener la
capacidad de definir grupos de pacientes
(validez clinica) y, luego, ver la diferencia de
cdmo afecta el decidir usar los resultados o
no (utilidad).

Con el objetivo de definir la validez de los
biomarcadores en oncologfa, la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica (ESMOQ) elabord
en 2018 la escala para la viabilidad clinica de

dianas moleculares (ESCAT, Scale for Clinical
Actionability of molecular Targets)*.

Las puntuaciones ESCAT describian el nivel
de evidencia para las alteraciones gendémicas
como biomarcadores para el uso de terapias
dirigidas, incluyendo las siguientes catego-
rias (Figura 1):

« ESCAT I: implica que la correlacién de
una alteraciény un medicamento habia
sido validada en ensayos clinicos, y debia
impulsar la decisién de tratamientoen la
practica diaria. Algunos ejemplos serian
HER2 en el cadncer de mama, BRCA1/2 en
elcancerde mamayde ovario o el factor
de crecimiento epitelial, ROS1/ALK en el
cancer de pulmdn no microcitico, entre
otros.

- ESCAT IlI: asociacién de una alteracion
molecular y un medicamento en térmi-
nos de respuesta que se ha observado
en ensayos en fase I/Il o en andlisis
retrospectivos de ensayos aleatorios.
No existe evidencia suficiente para
reconocer la magnitud y se necesitan
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mas datos, pero es probable que los
pacientes se beneficien de un farmaco
dirigido (PTEN, PIK3CA, AKT1).

e ESCAT lll:incluye alteraciones validadas
enotro cancer o paradianas moleculares
similares (por ejemplo, BRAF en tumores
distintos al melanoma), pero no en la
enfermedad a tratar.

e ESCAT IV: incluye alteraciones hipo-
téticamente dianas basadas en datos
preclinicos. Son dianas potenciales para
futuros ensayos clinicos.

e ESCAT V: evidencia que apoyan estra-
tegias de uso conjunto con otras dianas,
aungue no se ha demostrado todavia
(por ejemplo, PIK3CA en el cdncer de
mama con receptor estrogénico positi-
vo, HER negativo).

e ESCAT X: falta de valor clinico.

Esta escala ha sido la guia que se ha seguido
en los Ultimos anos, implementada con las
recomendaciones de los consensos naciona-
les e internacionales. El objetivo es centrar-
se fundamentalmente en el grupo ESCAT |,
aquellas con suficiente evidencia y con far-
macos especificos para estas mutaciones o

alteraciones accionables, teniendo en cuenta
también la potencial implementacién de los
biomarcadores ESCAT Il. Un ejemplo de la
aplicabilidad de esta escala fue publicado en
2022 por Nature, en un estudio que mejoraba
la supervivencia libre de progresién cuando
las alteraciones genémicas se clasifican como
nivel I/Il, segun la ESCAT, en pacientes con
cancer de mama metastasico HER2 negativo,
mientras que no habia diferencias en super-
vivencia para biomarcadores con ESCAT Ill o
superior®.

Las alteraciones moleculares de interés pue-
den ser analizadas por diferentes métodos
que incluyeran la determinaciéon de un gen
Gnico o multiples genes simultdneamente.
El creciente nimero de biomarcadores ne-
cesarios con interés terapéutico y el coste
asociado al sumatorio de las técnicas para
determinaciéon de gen a gen ha hecho que la
determinaciéon simultdnea de multiples ge-
nes por técnicas de secuenciacién masiva (se-
cuenciacion de nueva generacion [NGS, next
generation sequencing]) vaya siendo la técnica
6ptima en diferentes patologias oncoldgicas,
recomendado por las diferentes sociedades
cientificas. Ya en 2020, la ESMO recomenda-
ba el uso de NGS de forma rutinaria para can-
ceres metastasicos de pulmdn no microcitico,
de préstata, de ovario y colangiocarcinoma®.
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ESCAT

Escala ESMO para la viabilidad clinica de objetivos moleculares

Listo para uso rutinario

Evidencia ESCAT

Investigacion .
nivel Il

Objetivo hipotético

Desarrollo combinado
Evidencia ESCAT nivel V

Falta de evidencia
Evidencia ESCAT nivel X

Tomada de: ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT). [Internet]. En: Esmo.org. Disponible en:
https://www.esmo.org/scales-and-tools/esmo-scale-for-clinical-actionability-of-molecular-targets-escat
Traduccién propia.
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Las pruebas genéticas, moleculares y ge-
ndémicas son herramientas cruciales para el
diagnostico y prondstico de enfermedades
de alto impacto sanitario y gran impacto so-
cial, como son las enfermedades complejas y
raras, las enfermedades oncoldgicas y las en-
fermedades sin diagndstico. Asimismo, son
clave para la seleccién y el seguimiento de
tratamientos farmacoldgicos 6ptimos, lo que
redunda en una mayor seguridad y eficien-
cia de las terapias dirigidas. Actualmente, se
produce un continuo y rdpido desarrollo de
nuevas pruebas genéticas, fundamentalmen-
te en técnicas de NGS. La adquisicion de tec-
nologia y equipamiento de secuenciacién de
alto rendimiento permite realizar determina-
ciones gendémicas complejas y de biomarca-
dores diagnésticos, prondsticos o predictivos
de respuesta al tratamiento en cualquier
enfermedad de base genética en un tiempo
mas corto.

El Ministerio de Sanidad, en septiembre de
2022, anuncié la implementacién del Plan
5P’ (medicina personalizada, predictiva, pre-
ventiva, participativa y poblacional), que bus-

ca consolidar una medicina mas innovadora,
segura, eficiente y de precisién. El objetivo
principal de este plan es actualizar y ampliar
la infraestructura de los centros sanitarios en
la consolidacién de la medicina personalizada
de precisién, permitiendo adaptar de manera
individualizada el diagnéstico genético vy las
medidas preventivas y/o terapéuticas a cada
paciente.

El objetivo del programa es implementar la
cartera comun de servicios en el dmbito de
lagendmicay el correspondiente catdlogo en
todas las comunidades auténomas de forma
efectiva, homogénea, equitativa y de acuer-
do con criterios de calidad, garantizando
el acceso y la atencidén a todas las personas
que lo precisen, y consolidar asi la medicina
de precisién en el sistema sanitario publico
de Espana. El 23 de junio de 2023, el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(CISNS)® aprob6 el catdlogo de biomarcado-
res en la cartera de servicios del Sistema Na-
cional de Salud (SNS) para los ocho primeros
subgrupos de patologias/areas: oncohema-
tologia de adultos (cdncer somatico y cancer
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hereditario); oncohematologia en pediatria;
cardiopatias y trastornos del sistema circu-
latorio; enfermedades metabdlicas heredi-
tarias y mitocondriales; enfermedades neu-
rolégicas y neuromusculares; enfermedades
oftalmoldgicas; y trastornos del neurodesa-
rrollo, incluyendo déficit cognitivo y farma-
cogendmica. Se incluyeron un total de 672
biomarcadores correspondientes a enferme-
dades/genes o regiones a estudiar en los que
existe contrastada evidencia de su utilidad y
validez clinica y analitica. Quedan pendientes
dos fases que incluyen 11 areas/patologias
para las que se publicard su correspondien-
te cartera de biomarcadores durante 2024
(Tabla 1).

El proceso de creacién y actualizacién del ca-
tdlogo de pruebas genéticas es un proyecto
multidisciplinario que involucra a méas de cien
profesionales de diversas comunidades au-
tonomas, sociedades cientificas, el Instituto
de Salud Carlos Il (ISClll) y la Red Espafiola de
Evaluacién de Tecnologias y Prestaciones Sa-
nitarias del SNS.

Ademas, se ha desarrollado la herramienta
informatica del Catdlogo de Pruebas Gené-
ticas y Gendmicas (CGEN) (disponible en:
https://cgen.sanidad.gob.es), que desempe-
fia un papel crucial, al hacer que el catdlogo
sea accesible tanto para la ciudadania como
para los profesionales de la salud y las admi-
nistraciones sanitarias. Esta plataforma per-
mite la consulta publica del catdlogo y facilita
su actualizacién continua.

Asimismo, se planea la creacién de un mapa
genético que exhiba la distribucién de los
centros autorizados en Espafa para llevar a
cabo estas pruebas, junto con los criterios de
calidad que deben cumplir.

En este sentido, la Conselleria de Sanidad
de la Comunitat Valenciana considera que
la administracién sanitaria tiene el deber de
planificar y organizar los recursos sanitarios
para garantizar a la ciudadania el acceso, la
comprensioén, lainterpretaciéony la utilizacion
de informacién fiable que apoye la aplicacién
de los avances a la asistencia sanitaria.

Ademas, se debe facilitar la participacion de
las partes interesadas en la incorporacién
inteligente de la medicina de precisién para
el abordaje de las enfermedades de base
genética. La administracion sanitaria ha de
establecer férmulas organizativas que impul-
sen la equidad en el acceso a las tecnologias
complejas en los analisis genéticos, la calidad
de los procedimientos empleados, la capaci-
tacién de los profesionales que las realizan o
interpretan y, en resumen, la incorporacién
equitativa de estas tecnologias a la practica
clinica optimizando su efectividad, adecua-
cion, eficienciay calidad.

Como parte de las lineas estratégicas que
se planea desarrollar por parte de la Oficina
Autondmica de Medicina Predictiva, Persona-
lizada y Terapias Avanzadas de la Comunitat
Valenciana (OMPTA) vy la Secretaria Autono-
mica de Planificacién, Informaciony Transfor-
macién Digital, se ha estado trabajando en la
organizacion de la cartera de servicios de ge-
nética por hospitales, utilizando el Catdlogo
Comun de Pruebas Genéticas y Gendmicas
del Ministerio de Sanidad publicado hasta la
fecha.

Para implementar dicha cartera gendmica,
se han constituido diferentes nodos NGS vy
el diagnéstico molecular de la Comunitat Va-
lenciana, coordinado con la organizacién en
Agrupaciones Sanitarias Interdepartamen-
tales (ASI), con el objetivo de homogeneizar

MEDICINA DE PRECISION Y PERSONALIZACION TERAPEUTICA
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Tabla 1.

Fecha de publicacién Areas/patologias

Enfermedades incluidas
en el Catdlogo Comun
de Pruebas Genéticasy
Genomicas.

Junio de 2023 . Oncohematologia para adultos

. Oncohematologia pediatrica

. Farmacogendmica

. Cardiopatias y trastornos del sistema circulatorio

. Enfermedades oftalmoldgicas

. Enfermedades metabdlicas hereditarias y mitocondriales

. Enfermedades neuroldgicas y neuromusculares

0 N O LT A W N =

. Trastornos del neurodesarrollo, incluyendo déficit neurocognitivo

Pendiente . Enfermedades de la piel

Primer semestre de 2024 . Enfermedades digestivas, hepéticas, enfermedades renales y
trastornos urogenitales

. Enfermedades respiratorias
4. Enfermedades 6seas, incluyendo anomalias craneofaciales
. Enfermedades otorrinolaringoldgicas

Pendiente . Inmunodeficiencias
Primer/segundo semestre de 2024 - Enfermedades autoinmunes
. Autoinflamatorias y enfermedades del tejido conectivo
. Enfermedades endocrinas
. Enfermedades hematoldgicas hereditarias
. Anomalias fetales
7. Trastornos de la fertilidad
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todo el proceso de diagndéstico molecular y
genético.

Esos centros o nodos NGS consolidados en
dicha comunidad tendrdn una cartera de
servicios disponibles para el resto de los
centros valencianos, distribuyendo el tipo

de pruebas realizado en cada nodo NGS,
quienes derivarian muestras a cada uno de
ellos. También se crea la figura de nodos
NGS emergentes, estableciendo los crite-
rios, acreditaciones e indicadores de calidad
pertinentes para establecerse como nodos
NGS consolidados.
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Estrategia de medicina de precisién y la incorporacion del Farmacéutico hospitalario

La medicina personalizada siempre ha estado
implicita en la farmacia hospitalaria, desde
ajustar la posologia de los farmacos a las ca-
racteristicas antropométricas y clinicas de los
pacientes (peso, edad, sexo, comorbilidades,
interacciones, insuficiencia hepéticay/orenal,
etc.), asi como la adecuaciény el acondiciona-
miento de medicamentos para adaptarlos a
la situacién clinica del paciente, destacando
la fFormulacién magistral estéril y no estéril,
la elaboracién de nutriciones parenterales o
de quimioterapia. Nos aproximamos mas a la
definicién de medicina de precisién al aplicar
la Farmacocinética en la monitorizacién tera-
péutica de farmacos (TDM, therapeutic drug
monitoring), que permite controlar los niveles
de farmaco en la sangre del paciente para ga-
rantizar que se alcancen las concentraciones
terapéuticas. La TDM puede ayudar a ajustar
la dosis, especialmente de farmacos con un
indice terapéutico estrecho, para optimizar la
eficacia del farmaco y reducir sus potenciales
toxicidades?.

En las ultimas décadas, se ha sumado a la
TDM la aplicacién de la farmacogenética, que

investiga cémo las variaciones genéticas en-
tre individuos afectan la farmacocinética y
la farmacodinamia de los farmacos y cémo
esto influye en la respuesta al farmaco. Estas
variaciones pueden determinar la eficacia de
enzimas y proteinas implicadas en el trans-
porte o metabolismo de los farmacos, asf
como la interaccién con receptores celulares
o las vias de sefalizacién intracelular. A través
de la identificaciéon de los polimorfismos de
nucledtido Unico (SNP, single nucleotide poly-
morphism), es posible predecir cémo respon-
derd un paciente a determinados farmacos, y
asipoder elegir el tratamiento mas adecuado
y ajustar las dosis para conseguir resultados
optimos y reducir las reacciones adversas po-
tenciales.

La reciente incorporacién por primera vez de
pruebas farmacogenéticas a la cartera comuin
de servicios del SNS8 refleja el impacto clinico
contrastado de estos marcadores genéticos
en la individualizacién terapéutica de 23 far-
macos diferentes (Tabla 2). Su implantacién
en la practica clinica es posible gracias a la
disponibilidad de diferentes pruebas genéti-

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 22



Farmaco Gen SNP

Abacavir HLA-B HLA-B*57:01

Alopurinol HLA-B HLA-B*58:01

Atazanavir CYP2C19 CYP2C19 *2, *3, *4 y *17. Precaucién con farmacos inhibidores/sustratos de
CYP2C19

Azatioprina NUDT15 NUDT15*2y *3

Azatioprina TPMT TPMT *2, *3A, *3B, *3Cy *4

Azatioprina TPMT TPMT *2, *3A, *3B, *3Cy *4

Azatioprina NUDT15 NUDT15*2y *3

Azatioprina TPMT TPMT *2, *3A, *3B, *3Cy *4

Azatioprina NUDT15 NUDT15*2y *3

Capecitabina DPYD €.1905+1G>A (*2A), c.1679T>G (*13), .2846A>T, [c.1129-5923C>G/c.1236G>A]
(HapB3)

Carbamacepina HLA-B HLA-B*15:02

Carbamacepina HLA-B HLA-B*15:02

Carbamacepina HLA-A HLA-A*31.01

Clopidogrel CYP2C19 CYP2C19 *2, *3, *4 y *17
Precaucién con farmacos inhibidores/sustratos de CYP2C19

Eliglustat CYP2D6 CYP2D6: *3, *4, *5, *6,*9 , *10, *17, *29, *36 y *41, junto con la determinacion
del nimero de copias activas del gen. Precaucién con farmacos inhibidores/
sustratos de CYP2D6

Fenitoina HLA-B HLA-B*15:02. Puede ser (til para el ajuste de flucloxacilina o lamotrigina

Fluorouracilo DPYD C.1905+1G>A (*2A), c.1679T>G (*13), c.2846A>T, [c.1129-5923C>G/c.1236G>A]
(HapB3)

Irinotecan UGT1A1 UGT1A1*28. Puede ser Util para el ajuste de sacituzumab govitecan

Ivacaftor CFTR CFTR: F508del (c.1521_1523delCTT), R117H (c.350G>A), G178R (c.532G>A),

S549R (c.1645A>C), S549N (c.1646G>A), G551S (c.1651G>A), G551D
(c.1652G>A), G1244E (c.3731G>A), G1349D (c.4046G>A), S1251N (c.3752G>A),

S1255P (c.3763T>C)
Mercaptopurina  NUDT15 NUDT15%2y *3
Mercaptopurina TPMT TPMT *2, *3A, *3B, *3Cy *4
Omeprazol CYP2C19 CYP2C19 *2, *3, *4 y *17. Precaucién con farmacos inhibidores/sustratos de
CYP2C19
Oxcarbacepina HLA-B HLA-B*15:02. Puede ser Util para el ajuste de flucloxacilina o lamotrigina
Pimocida CYP2D6 CYP2D6: *3, *4 , *5,*6,*9 , *10, *17, *29, *36 y *41, junto con la

determinacion del nimero de copias activas del gen. Precaucién con farmacos
inhibidores/sustratos de CYP2D6

Rasburicasa G6PD NM_001360016.2(G6PD): c.563C>T, c.844G>C, c.376A>G/c.680G>T, c.376A>G/
€.202G>A, ¢.376A>G/c.968T>C, c.376A>G/c.95A>G, c.1360C>T 0 ¢.1376G>T.
Los alelos dependen de la ubicacion geografica y de la etnia

Simvastatina SLCO1B1 NM_006446(SLCO1B1): c.521T>C. Puede ser Util para el ajuste de
atorvastatina
Siponimod CYP2C9 CYP2C9*2 y *3. Precaucion con farmacos inhibidores/sustratos de CYP2C9
Tegafur DPYD 22.1 905+)1 G>A (*2A), c.1679T>G (*13), c.2846A>T, [c.1129-5923C>G/c.1236G>A]
HapB3

Tetrabenacina CYP2D6 CYP2D6: *3, *4 , *5, %6, *9 , *10, *17, *29, *36 y *41, junto con la determinacién
del nimero de copias activas del gen. Precaucion con farmacos inhibidores/

sustratos de CYP2D6
Tioguanina NUDT15 NUDT15%2y *3
Voriconazol CYP2C19 CYP2C19 *2, *3, *4 y *17. Precaucién con farmacos inhibidores/sustratos de

CYP2C19




Estrategia de medicina de precisién y la incorporacion del Farmacéutico hospitalario

cas, cada vez mas asequibles, que pueden ir
desde la reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real para medir SNP concretos, o
el Open-Array®, que permite medir en una
sola prueba gran cantidad de SNP, especial-
mente Gtil si se quieren medir todos los mar-
cadoresincluidos en cartera o para proyectos
de investigacién, pero que requieren agrupar
muestras de pacientes. También ha sido cla-
ve disponer de evidencia clinica sélida, como
las guias del Clinical Pharmacogenetics Imple-
mentation Consortium (CPIC) y los reposito-
rios online, como PharmGKB, que desarrollan
algoritmos para ajustar la dosificacion de
farmacos en funcién del genotipo, siendo en
muchos casos reflejada la recomendacién de
analizar determinados SNP en las fichas téc-
nicas de los medicamentos.

Una reciente publicacién en Farmacia Hospi-
talaria hacia una revisién sistemaética sobre
la relacién genotipo-respuesta para exami-
nar cémo influye el perfil genético de los
pacientes en la respuesta a tratamientos, y
analizar las areas de investigacion que ne-
cesitan mas estudios para avanzar hacia una
medicina de precisién basada en genética.
Esta revisidon concluyé que los farmacos con
mayor evidencia y mas sélida son: opioides,
agonistas del péptido similar al glucagoén
tipo 1, tacrélimus, anticoagulantes orales,
antineopldsicos, antipsicéticos atipicos, efa-
virenz, clopidogrel, lamotrigina, antifactor
de necrosis tumoral alfa, voriconazol, anti-
depresivos y estatinas®.

En el dmbito de la medicina de precisidn,
cabe destacar el papel de los farmacéuticos
hospitalarios especializados en oncologia, vy
su papel en los comités moleculares de tu-
mores. El objetivo de estos comités es pro-
porcionar tanto una orientaciéon diagndstica
(ofrecer a los pacientes un buen diagnéstico

de precisién) y una orientacién terapéutica
(seleccionando el tratamiento dirigido contra
una alteracién molecular si estd indicado). La
experiencia del farmacéutico en la seleccién
de medicamentos basados en la informacién
gendémica y clinica del paciente, consideran-
do factores como la eficacia, seguridad y po-
sibles interacciones medicamentosas, puede
ayudar al equipo multidisciplinar a optimizar
la fFarmacoterapia del paciente oncoldgico.
Para ello, es necesaria una formacién conti-
nua, especializaday actualizada, ya no solo en
los antineopldsicos y terapias dirigidas dispo-
nibles, sino también en las dianas frente a las
que actua’™.

De igual manera, también cabe destacar la
funcién del farmacéutico en la investigaciéon
y en el desarrollo de los ensayos clinicos.
Cada vez es mas frecuente la investigaciéon
en tumores agnésticos, que son aquellos con
diferente origen, pero comparten una misma
alteracién gendémica especifica, susceptible
de ser tratada con un farmaco dirigido con-
tra la misma. La estrategia de terapia tumor-
agnostica precisa una implementacién de
técnicas de secuenciacién masiva y el desa-
rrollo de ensayos clinicos con nuevos disenos
basados del tipo basket. Este cambio de para-
digma requiere también cambios desde far-
macia a la hora de orientar los tratamientos
oncoldégicos, cobrando cada vez mdés peso la
mutacién o biomarcador, cuya determinaciéon
condiciona poder acceder a un ensayo con
una terapia dirigida innovadora™.

Otros dmbitos de la investigacién incluirian la
aplicacién de biomarcadores en el diagndsti-
co de otro tipo de patologias, especialmente
en enfermedades raras, destacando aquellas
mutaciones accionables para las que existe o
estd en desarrollo una terapia especifica. Es
el caso de las terapias génicas actualmente
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comercializadas en Espafa, como onasem-
nogén abeparvovec (Zolgensma®), indicado
para el tratamiento de la atrofia muscular
espinal en 5g con una mutacién bialélica en
el gen SMN1,yvoretigén neparvovec (Luxtur-
na®), indicada en distrofia retiniana asociada
a la mutacién RPE65 bialélica.

Laimportancia de disponer de tecnologia que
permita el diagnéstico precoz es crucial, so-
bre todo en el caso de la atrofia muscular es-
pinal, donde retrasar elinicio del tratamiento
supone un dano neuroldgico irreversible, por
lo que se estd incluyendo en el cribado neo-
natal en muchas comunidades auténomas.
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Estrategia de medicina de precisién y la incorporacion del Farmacéutico hospitalario

La incorporacién del farmacéutico hospitala-
rio en la estrategia de medicina de precisién
representa un paso crucial hacia una atencién
médica mas personalizada, seqguray efectiva.
Su participacién activa en la seleccién y opti-
mizacién de tratamientos en base a su cono-
cimiento en farmacologia, farmacocinética
y farmacogenética contribuye significativa-
mente a mejorar los resultados clinicos del
paciente. Es necesario promover una cultura

de trabajo colaborativo entre los profesiona-
les de la salud, reconociendo el valor anadido
que aporta el farmacéutico hospitalario en el
abordaje integral de la medicina de precisién,
asi como un compromiso continuo por parte
de las autoridades sanitarias, instituciones
académicas y profesionales de la salud para
superar los desafios y maximizar los benefi-
cios de esta integracién.
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Farmacogenética, introduccién y aplicaciéon a la farmacia hospitalaria

La medicina moderna estd experimentando
una transformacién sin precedentes con la
llegada de la medicina personalizada vy, en
concreto, con el desarrollo de la farmacoge-
nética. Este campo emerge ofreciendo una
personalizacién mas precisa y efectiva de las
terapias farmacoldgicas. En la actualidad, es
un componente fundamental de la medicina
de precisién, con el potencial de mejorar sig-
nificativamente la sequridad y la eficacia de
los tratamientos.

La farmacogenética trata de dilucidar el in-
trincado vinculo entre nuestra variacion ge-
nética Unicay larespuestaalos farmacos, des-
entranando como estas diferencias influyen
en la farmacocinética y la farmacodinamia.
Las variaciones genéticas afectan a la eficien-
cia de las enzimas y proteinas involucradas

en el metabolismo de los farmacos, asi como
a su interaccién con los receptores celulares
y las vias de sefalizacién. Este conocimiento
nos permite predecir como un paciente indi-
vidual responderd a medicamentos especifi-
cos, lo que nos capacita para personalizar los
tratamientos de manera mdas efectiva.

A través de la identificacién de biomarcado-
res genéticos, la farmacogenética nos brin-
da la capacidad de seleccionar los farmacos
mas adecuados para cada paciente, ajustar
las dosis de manera éptima y predecir posi-
bles reacciones adversas. Esta aproximaciéon
personalizada tiene el potencial de mejorar
drasticamente los resultados terapéuticos,
minimizando los efectos secundarios y maxi-
mizando la eficacia de los farmacos.
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2. Objetivos docentes

El objetivo de esta monografia es presentar « Describirlas estrategias farmacogenéti-
los conceptos bésicos de la farmacogenética casy su aplicacién a la individualizacién
y sus aplicaciones a la clinica actual basada en terapéutica.

la evidencia. Tras completar esta unidad, el
lector debe ser capaz de:

« Conocer los conceptos bésicos farmaco-

genéticos, asi como los principales genes
con importancia clinica.
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Farmacogenética, introduccién y aplicaciéon a la farmacia hospitalaria

La farmacogenética explora como las varia-
ciones genéticas influyen en la respuesta de
los individuos a los farmacos. Esta relacion se
debe a que los genes contienen la informa-
cién necesaria para la sintesis de proteinas,
que son cruciales para casi todos los procesos
bioldgicos, incluyendo la metabolizacién y el
efecto de los medicamentos.

El eje central de esta relacién, el gen, estd
constituido por varios elementos: el promo-
tor, que regula la expresién del gen; regiones
5"y 3’ no traducidas; exones que codifican la
proteina e intrones. Si existen variaciones en
la secuencia del acido desoxirribonucleico,
es decir, mutaciones, las proteinas podrian
no expresarse correctamente, no funcionar
adecuadamente o no alcanzar la localizacién
necesaria. En la Tabla 1, se listan los defectos
proteicos mas probables segin los tipos de
mutaciones involucradas.

La mayoria de las variantes genéticas relevan-
tes farmacolégicamente implican diferencias
en la funcién o expresién de las proteinas
resultantes (pérdida completa de funcién,

incremento sustancial en la expresién, etc.).
Como consecuencia, tienen un importante
efecto en las propiedades farmacocinéticas o
farmacodindmicas del farmaco.

Las mutaciones pueden originarse a partir de
inserciones o eliminaciones de nucleédtidos,
asi como por sustituciones de pares de bases
(transiciones o transversiones), lo que lleva
a polimorfismos de un solo nucledtido. Ade-
mas, pueden producirse por eliminaciones,
duplicaciones, inversiones, translocaciones o
inserciones de segmentos cromosémicos.

Las mutaciones en el dcido desoxirribonuclei-
CO que ocurren con una frecuencia igual o su-
perior al 1% se conocen como polimorfismos.
Cada uno de estos cambios en la estructura
genética introduce una variante del gen en
la poblacién, conocida como un alelo del gen
original. Estos polimorfismos pueden o no
predisponer al desarrollo de enfermedades
complejas. Es importante tener en cuenta
que existen diferencias étnicas en la preva-
lencia de estos polimorfismos.
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Mutacién Defecto proteico asociado

Delecién Ausencia de proteina (y funcid
Duplicacién o multiplicacion Aumenta la expresién del producto (Ffenotipo hiperactivo).
Duplicacién con variacion estructural Pérdida de funcién.
Translocacion Gen no funcional.
= — = Tabla 1.
SNP El efecto dependera de la localizacion del polimorfismo.

SNP en el dominio regulador Afectacion de la regulacion del gen. Defectos proteicos
SNP en exones codificantes Mutacién silenciosa o con efecto si da lugar a un cambio de mas PrObable's
aminoacido importante para la funcion proteica. asociados a diferentes

SNP en intrones Tipicamente silenciosas. Si altera un nucleétido critico para el =~ de mutaciones.
splicing del acido ribonucleico durante la maduracién, conlleva
una disminucién o pérdida de funcién proteica.

En el codén de inicio Ausencia de proteina.
En el codén de stop (de parada) Tamano proteico alterado.

En el promotor Expresion inadecuada, fallo en la respuesta a sefales de control
normales.

Cola de poliadenilacién de la regién no Alteracién en la estabilidad, expresién inadecuada.
traducida 3’
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Farmacogenética, introduccién y aplicaciéon a la farmacia hospitalaria

Desde una perspectiva clinica, es crucial en-  ya que otros miembros de la familia podrian
tender el mecanismo de herencia (autosémi-  estar afectados, y este conocimiento podria
ca dominante, recesiva, codominancia, ligada  ayudar a predecir la respuesta del paciente o
al sexo o mitocondrial por herencia materna),  de sus familiares.
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La variabilidad genética puede influir en los
diferentes procesos farmacocinéticos.

Las mutaciones en proteinas de membrana o
transportadoras pueden afectar la absorcién
de farmacos.

Las variaciones en proteinas transportadoras
pueden influir en la distribucién de los farmacos.

La glucoproteina P 1 (MDR1 o ABCB1) es el
transportador mas estudiado y juega un pa-
pel clave en el transporte de diversos sus-
tratos (como digoxina, verapamilo, ciclospo-
rina A, colchicina y vinblastina) tanto a nivel
compartimental como celular. Esta proteina
se encuentra en varios tejidos humanos (hi-
gado, pancreas, rindn, colon y yeyuno), y se
distribuye ampliamente en las células de la

corteza suprarrenal y la médula. En el intesti-
no, MDR1 también afecta la absorcion al res-
tringir la entrada de farmacos. Ademas, colo-
caliza con CYP3A4 en el intestino delgado y
el higado, lo que sugiere su implicacién en la
absorcién y eliminacién de farmacos.

Los polimorfismos en este gen pueden alte-
rar la distribuciény los niveles plasmaticos del
farmaco, afectando la eficacia y el riesgo de
efectos adversos en tratamientos con ciclos-
porina, ivermectina, antirretrovirales como
efavirenz y nelfinavir, y ciertos tratamientos
de quimioterapia. En el estudio de Klarica
et al', se encontré6 que la variante ABCG2
421C>A se asocié con un 20-25% menos de
concentracién de lamotrigina en compara-
cion con el alelo salvaje. No se encontré nin-
gln efecto del polimorfismo MDR1/ABCB1
1236C>T (rs1128503) en la disposicion de
lamotrigina. Tampoco pudieron detectar
ningldn impacto relevante de UGT1A4*3 o
UGT2B7 -161C>T en las concentraciones de
lamotrigina, lo que va en contra de datos pre-
viamente publicados.
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Farmacogenética, introduccién y aplicaciéon a la farmacia hospitalaria

Muchas variantes genéticas se encuentran
en genes que codifican enzimas metaboliza-
doras de farmacos, afectando la expresién o
funcién de enzimas de las fases | y II, esencia-
les para la Formacién de productos activos,
inactivos o téxicos. Estas variantes pueden
aumentar o reducir la tasa de metabolismo
del farmaco. Elimpacto en la respuesta tera-
péutica depende de si el farmaco es activo o
un profarmaco que requiere activacién meta-
bélica.

Segln su tasa metabdlica, los individuos se
clasifican en cuatro grupos:

e Metabolizadores lentos: carecen de
enzima funcional por ser homocigotos
para dos alelos defectuosos.

¢ Metabolizadoresintermedios: pueden
ser homocigotos con dos alelos de acti-
vidad reducida o heterocigotos con un
alelo defectuoso.

* Metabolizadores rapidos: tienen dos
alelos normales.

* Metabolizadores ultrarrapidos: por-
tan multiples copias del gen o duplica-
ciones.

Estos pacientes pueden requerir ajustes de
dosis, ya que las dosis estdndar pueden au-
mentar el riesgo de efectos adversos en me-
tabolizadores lentos o resultar ineficaces en
metabolizadores ultrarrdpidos.

Fase l

Las enzimas de la fase | muestran variabili-
dad en expresion y actividad, con el 40% de
esta variabilidad atribuida a polimorfismos

genéticos. Estos polimorfismos resultan en
diferencias en el metabolismo de los farma-
cos, influyendo en los niveles sanguineosy la
respuesta a los mismos.

A continuacién, se detallan ejemplos impor-
tantes de polimorfismos en el metabolismo
de farmacos.

Citocromo P450 2D6

El CYP2D6 participa en el metabolismo del
20-25% de los farmacos clinicos, incluidos
antidepresivos, antipsicéticos, antiepilépti-
cos, antiarritmicos, opioides y medicamentos
para el trastorno de atencién con hiperacti-
vidad, prevenciéon de nduseas y vomitos en
quimioterapia, y sintomas de alergias y res-
friados. Los polimorfismos en CYP2D6 que
ralentizan el metabolismo son comunes en el
5-10% de los caucasicos y en el 1-3% de otras
poblaciones.

Los metabolizadores lentos pueden expe-
rimentar reacciones adversas graves con
dosis habituales de farmacos con margenes
terapéuticos estrechos o no responder a
profdrmacos que requieren activacién por
CYP2D6. Por el contrario, los metabolizado-
res ultrarrdpidos pueden no obtener efectos
terapéuticos con dosis normales o sufrir toxi-
cidad por profarmacos.

Muchos farmacos metabolizados por CYP2D6
se usan en psiquiatria, como haloperidol, ris-
peridona y diversos antidepresivos, que se
asocian a respuestas terapéuticas tardias,
margenes terapéuticos estrechos y multiples
reacciones adversas.

ELCYP2D6 es crucial para convertir el tamoxi-
feno en endoxifeno, su metabolito activo con
una afinidad 100 veces mayor por el receptor
de estrégeno.
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La codeina, oxicodona, hidrocodona y trama-
dol, son profarmacos activados por CYP2D6,
lo que puede causar toxicidad en metaboli-
zadores ultrarrdpidos y falta de analgesia en
metabolizadores lentos.

Los metabolizadores lentos también tienen
un riesgo cuatro o cinco veces mayor de reac-
ciones adversas con metoprolol.

Citocromo P450 2C8

El CYP2C8 es fundamental para metabolizar
farmacos como el paclitaxel, antidiabéticos
como repaglinida, rosiglitazona y troglitazo-
na, el antiarritmico amiodaronay la cerivasta-
tina. La importancia clinica de los polimorfis-
mos en CYP2C8 aulin no estd clara.

Se han observado polimorfismos que reducen
el metabolismo de (R)-ibuprofenoy aumentan
el riesgo de hepatotoxicidad por acumulacién
de metabolitos toxicos de diclofenaco.

El CYP2C8 es clave para eliminar antimalari-
cos como amodiaquing, cloroquina y dapso-
na. El alelo CYP2C82, comun en africanos,
aumenta el riesgo de reacciones adversas
graves, afectando la lucha contra la malaria
en esta regién. Ademas, las interacciones far-
macoldgicas, como con antirretrovirales que
inhiben CYP2C8, pueden influir en la eficacia
y toxicidad de los antimalaricos.

Citocromo P450 2C9

El polimorfismo CYP2C9 tiene implicaciones
clinicas para anticoagulantes orales, agentes
hipoglucemiantes, antagonistas de la an-
giotensina Il, estatinas, antiinflamatorios no
esteroideos, antiepilépticos y otros medica-
mentos.

La mayor relevancia clinica del polimorfismo
CYP2C9 esté en el tratamiento con anticoa-

gulantes orales como la warfarina, donde
disminuye el aclaramiento metabdlico de
(S)-warfarina, reduciendo las dosis de man-
tenimiento necesarias. El genotipo CYP2C9
predice el 12-18% de la variabilidad en la
dosis de warfarina, mientras que el genotipo
VKORC1 predice alrededor del 30%. En total,
factores farmacogenéticos y no genéticos
predicen el 50-60% de la variabilidad en la
dosis de warfarina.

El CYP2C9 también es importante en la elimi-
nacién de la mitad de los antiinflamatorios no
esteroideos, incluidos diclofenaco, oxicams,
ibuprofeno e indometacina. En la eliminacién
de ibuprofeno, también participa el CYP2CS,
y el CYP3A contribuye a la eliminacién de ce-
lecoxib, valdecoxib y meloxicam. El CYP2C9
desempena un papel menor en la farmaco-
cinética de sulindaco, naproxeno, ketoprofe-
no, diclofenaco, rofecoxib y etoricoxib.

El CYP2C9 es crucial para eliminar medica-
mentos con sulfonilurea (tolbutamida, gli-
benclamida, glimepirida, glipicida) y nategli-
nida, mientras que la rosiglitazona también
es metabolizada por el CYP2C8.

Ham et al? comprobd que los portadores de
alelos CYP2C9*2 o *3 en tratamiento con
benzodiacepinas tenian un riesgo significa-
tivamente aumentado de caidas respecto a
no tratados (p = 4,98 x 10-5), mientras que
los pacientes que no portaban esos alelos no
tenian un riesgo significativamente mayor.
Ademads, se observd que tener més alelos va-
riantes se asociaba con un mayor riesgo.

Citocromo P450 2C19

El polimorfismo CYP2C19 es clinicamente re-
levante para el metabolismo de inhibidores
de la bomba de protones como omeprazol y
compuestos relacionados, y varios antidepre-
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sivos, donde los metabolizadores lentos al-
canzan niveles plasmaticos mas altos, aumen-
tando el riesgo de efectos adversos y peor
adherencia al tratamiento. La frecuencia de
metabolizadores lentos es mucho mayor en
orientales (12-22%) y extremadamente alta
en las islas Vanuatu en Melanesia (70%), re-
quiriendo dosis mas bajas de diacepam en
comparacién con los caucasicos.

ElLCYP2C19 es el gen que mayor grado de in-
fluencia ejerce en los niveles resultantes de
voriconazol, en concreto define estos niveles
en un 39%, segln Dapia et al.

EL CYP2C19 también convierte el clopidogrel
en su metabolito activo, inhibidor de la agre-
gaciéon plaquetaria, crucial para pacientes
con cardiopatia isquémica. En varios estudios
se ha observado que las variantes con pér-
dida de funcién (IMy PM) del gen CYP2C19
estdn asociadas con un mayor riesgo de even-
tos trombdticos durante el tratamiento con
clopidogrel®®.

En el estudio de Cavallari et al. (2018)°, se en-
contré que el riesgo de efectos adversos car-
diovasculares era significativamente mayor
en los pacientes con alelos con pérdida de
funcién tratados con clopidogrel en compa-
racion con la terapia alternativa (prasugrel)
(p=0,013). En el estudio de Lee et al. (2018)¢,
se observé lo mismo (p <0,001). En otro es-
tudio de Lee et al. (2021)® comprobaron que
también habia mayor riesgo en PMs/IMs res-
pecto a NMs (p=0,003), presentando mayor
riesgo aquellos que no portaban el alelo *17
(€j.¥1/*2) (p <0,001).

El CYP2C19 participa en la eliminacién de
agentes quimioterapéuticos como la ciclo-
fosfamida, donde una actividad disminuida
puede influir en la eficacia y toxicidad, espe-
cialmente en poblaciones orientales.

Fase ll

Las enzimas de fase Il facilitan la excrecién
de compuestos al conjugarlos con grupos
hidréfilos, v algunos sustratos son activados
previamente por enzimas de fase |, principal-
mente a través de oxidacion. Aunque algunas
enzimas de fase Il muestran variabilidad inte-
rindividual en su actividad, las asociaciones
con la farmacoterapia suelen ser débiles o
requieren confirmacion.

A continuacion, se detallan ejemplos impor-
tantes de polimorfismos en el metabolismo
de farmacos.

N-acetiltransferasa 2

La N-acetiltransferasa 2 es responsable de la
conjugacién de varios farmacos, como isonia-
cida, dapsonay procainamida.

Tiopurina S-metiltransferasa

La azatioprina y su metabolito 6-mercapto-
purina pueden causar depresién grave de
la médula 6sea, con consecuencias letales.
La tiopurina S-metiltransferasa desintoxica
este farmaco. Los metabolizadores interme-
dios (10%) tienen un alto riesgo de efectos
adversos graves, y los metabolizadores len-
tos (0,6%) desarrollan efectos adversos en el
100% de los casos. La Food and Drug Admi-
nistration (FDA) recomienda el genotipado
de tiopurina S-metiltransferasa antes del tra-
tamiento con irinotecan.

Las mutaciones que afectan a los procesos
de transporte activo o la metabolizacién de
farmacos en productos mas solubles pueden
alterar la excrecion.
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En los Ultimos afos de practica clinica, el cam-
po de la farmacogenética ha experimentado
un crecimiento significativo en cuanto a la
evidencia cientifica que la respalda (Tabla 2)’.
Los avances tecnoldgicos en las pruebas ge-
néticas han llevado a una disminucién en el
coste, popularizando su utilizacién. Como re-
sultado, se han desarrollado guias basadas en
la evidencia para facilitar la interpretacién y la
aplicacién de la informacién farmacogenética
en la toma de decisiones clinicas. Recursos
como las guias del Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) vy el sitio
web PharmGKB (disponible en pharmgkb.
org) proporcionan orientacién valiosa para los
profesionales de la salud en la prescripcién de
medicamentos personalizados segun los da-
tos genéticos de los pacientes.

La farmacogenética ha demostrado valor en la
préctica clinica real, apoyando en la terapéuti-
ca de enfermedades cardiovasculares, trastor-
nos neuroldgicos, psiquidtricos, cancer, dolor
crénico y enfermedades infecciosas, entre
otras. La importancia de la farmacogenética
en la toma de decisiones clinicas es recono-

cida por administraciones sanitarias como la
FDA, que ya incluyen recomendaciones para la
realizacion de pruebas genéticas antes de ad-
ministrar ciertos medicamentos, con el fin de
garantizar una terapia mas segura y efectiva
para los pacientes.

En la actualidad, la tendencia parte de im-
plementar la realizacién de cribados far-
macogenéticos de un panel de genes en
lugar de la determinacién de una Unica pa-
reja gen-farmaco. Un cribado preventivo
puede identificar variantes genéticas que
predisponen a un paciente a sufrir efectos
adversos graves con ciertos medicamentos.
Al conocer estas variantes de antemano, los
profesionales de la salud pueden ajustar las
dosis o elegir tratamientos alternativos mas
seguros, evitando asi complicaciones médi-
cas que podrian requerir intervenciones cos-
tosasy prolongadas.

Al realizar un cribado amplio desde el inicio,
se elimina la necesidad de realizar maltiples
test individuales conforme surgen nuevas
necesidades terapéuticas. Esto no solo aho-
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rra tiempo, sino que también reduce la carga  desde el principio, se reduce la necesidad de
administrativa y logistica asociada con la ges-  hospitalizaciones, consultas adicionales y tra-
tion de multiples pruebas. Ademés, al prevenir  tamientos de emergencia, lo que resulta en un
efectos adversos y optimizar el tratamiento  ahorro significativo de recursos sanitarios.
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Tabla 2.

Resumen de estudios
farmacogenéticos
con implicaciones/

recomendaciones en la
practica habitual.

38

Study

of study size

Abdel-
hady
etal

USA

Casajus
etal

Spain

Castano- Spain
Amores
etal

Cavallari USA
etal.

Cavallari USA
etal

Danese
etal

Italy

Dapia
etal

Spain

57

type

Country Sample Study Drug

Genoty-

prescribed pe(s) used

Efavirenz

Azathiopri-

ne (AZA)

Bisoprolol

CYP2B6*6*6

TPMT
NUDT15

ADRB1

Clopidogrel CYP2C19

Opioids

Coumarins

Voricona-
zole

CYP2D6

CYP4F2*3

CYP2C19
FMO3
NR1I2
POR
CYP2C9
CYP3A4

Primary
outcome(s)

QT interval
Efavirenz
concentra-
tions

Incidence of

Risk of
bias

Primary outcome
result

The QTcF interval was Low
significantly increased
6 hours following EFV
administration in the
*6/*6 carriers. Subjects
carrying two CYP2B6*6
alleles displayed sig-
nificantly higher EFV
exposure than carriers
of the CYP2B6*1/*6
and CYP2B6*1/*1.

Patients with low and Unclear

adverse drug intermediate NUDT15

reactions

SBP/DBP
(Systolic/
diastolic
blood pres-
sure)

Cardiovascu-
lar adverse
effects

Acute pain
control

Effect of
CYP4F2*3
on coumarin
dosing

AUC of vori-
conazole
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activity have signifi-
cantly higher risks of
developing AZA-indu-
ced leukopenia.

ADRB1 Arg389Gly
(rs1801253) is the one
that seems to affect
the most the response
to bisoprolol but the
results have not been
confirmed with the
meta-analysis.

High

The risk for major Low
adverse cardiovascular
events was signifi-

cantly higher in pa-

tients with a CYP2C19
loss-of-function allele

(IMs and PMs).

CYP2D6 PMs and IMs
may attain little to
no relief from some
opioids.

Low

CYPA4F2 variation was Low
associated with higher
coumarin doses nee-

dedin T allele carriers.

Genetic variation Unclear
partially contributes

to the interindividual
variability of voricona-

zole AUC. The one that
contributes the most is
CYP2C19. Followed by

POR, CYP2C9, NR112,

FMO3 and CYP3A4.




Study Country Sample Study Drug Genoty- Primary Primary outcome Risk of Tabla 2.

of study size type prescribed pe(s) used outcome(s) result bias Resumen de estudios

- farmacogenéticos
Cannabidiol AOX1 SL- Change AOX1rs6729738 CC  Low e licaciones/
(CBD) C15A1 ABP1 inseizure and ABP1rs12539 P :

frequency  were associated with recomendaciones en la

greater; and SLC15A1 practica habitual

rs1339067 TT and B
CYP2D6 rs28371725 (continuacion).

with lower CBD res-
ponse.

GLP-1 ago- ARRB1 HbA1c GLP1R rs6923761 Low
nists GLPR1 reduction  (Gly168Ser) and
ARRB1 rs140226575
(Thr370Met) were
associated with
HbA1c reduction after
treatment with GLP-1
agonist.

Degorter Canada 299 Statins SLCO1B1 Statins con- Plasma rosuvastatin ~ Low

etal ABCG2 centration  concentration was
higher in individuals
with SLCO1B1 ¢.521C
and ABCG2 c.421A.
Plasma atorvastatin
concentration was hig-
her in individuals with
SLCO1B1 ¢.521C but
lower in those patients
with SLCO1B1 ¢.388G.

Dias et al. Australia 1823 Irinotecan UGT1A1*28 Overall The difference inthe Low

survival survival (OS, PFS)

Progression- between patients of

free survival different UGT1A1*28
genotypes who had
received irinotecan
was not statistically
significant.

Spain Anti-VEGF ARMS2 A69S BCVA (best- No statistically signi-
corrected  ficant association was
visual acuity) found between the
improve- efficacy of anti-VEGF
ment drugs and the ARMS2

A69S variant.

Bosnia, Metformin SLC22A1 HbA1c None of the variants Low
UK SLC47A1 reduction  were significantly as-
sociated with glycemic
response to metfor-
min.

Tacrolimus CYP3A4 Tacrolimus  Tacrolimus trough le- Low
CYP3A5 plasma vels were significantly
levels higher in CYP3A4*22
and CYP3A5*3 than
in CYP3A4*1 and
CYP3A5*1.
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Tabla 2. Study Country Sample Study Drug Genoty- Primary Primary outcome Risk of

el e o e of study size type prescribed pe(s) used outcome(s) result bias

farmacogenéticos

: : : USA, Warfarin ~ VKORC1 Weekly war- CYP2C9 rs4086116
con implicaciones/ Qatar CYP2C9 farin dose  T-allele had lower
recomendaciones en |a weekly warfarin dose
préctica habitual compared to homo-

zygous C-allele.

Fluoxetine TPH2 Symptoms  Three SNPs,

reduction  rs11179002,

in major rs60032326 and

depressive  rs34517220, were

disorder significantly asso-
ciated with higher
clinical improvement
after treatment with
fluoxetine.

Canada Apixaban ABCG2 Apixaban  ABCG2 c.421C>A Unclear
concentra- genotype was identi-
tion fied as a predictor of
increased apixaban
concentration.

Warfarin ~ CYP2C9 Percentage CYP4F2+*3 variant is
VKORC1 oftimein  associated with an
the thera-  increase in warfarin
peutic range dose requirements to
of INR achieve the therapeu-
tic range of INR.

Efavirenz CYP2B6 Efavirenz CYP2B6 slow metabo-
concentra-  lizer genotypes were
tion associated with higher

plasma efavirenz con-
centrations.

(continuacion).

Rifapentine NAT2 Rifapentine NAT2 slow acetyla-
Efavirenz CYP2B6 and efavi-  tor genotype was
renz plasma associated with higher
levels concentrations of
rifapentine. CYP2B6
poor metabolizer were
associated with higher
efavirenz concentra-
tion.

Benzodia- CYP2C9*2/*3 Fall risk Carriers of CYP2C9 *2

zepines or *3 allele had a signi-
ficantly increased fall
risk using benzodiaze-
pines, and non-carriers
did not.

Fluvoxa-  5-HTTLPR Changesin 5-HTTLPRLA/S'and  Low
mine FGF2 HAM-D score FGF2 RS1449683C/T
at week 6  were significantly
associated with HAM-D
change.
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Study Country Sample Study Drug Genoty- Primary Primary outcome Risk of Tabla 2.

of study size type prescribed pe(s) used outcome(s) result bias :
Resumen de estudios

Sunitinib  ABCG2 Sunitinib  ABCG2 421 AAgeno-  Unclear farmacogenéticos
toxicity type was associated con implicaciones/

with sunitinib-induced recomendaciones en la

toxicity sugh as throm- préactica habitual
bocytopenia, neutro-

penia, and HFS. (continuacion).

Croatia Lamotri-  ABCG2 Lamotrigine ABCG2 421C>A was Unclear
gine 421C>A levels associated with lower
troughs of lamotrigine
compared to the wild-
type.

Clopidogrel CYP2C19 Cardiovascu- Risk for major adverse Low
lar adverse cardiovascular events
effects risk  was significantly hig-

her in LOF carriers.

Clopidogrel CYP2C19 Athe- PMs and IMs (who Low
rothrombo- did not carry the *17
tic event allele) exhibited a
significantly higher risk
of major atherothrom-
botic events compared
to NMs.

Limviphu- Singa- Gemcita- ABCG2 Haematolo- Patients with CA/AA  Low
bine SLC29A3 gy toxicity  genotype of ABCG2
POLR2A Survival Q141K were shown to

have longer PFS and an
increased toxicity com-
pared to CC genotype.
Patients with CT/TT
genotype of SLC29A3
S158F were shown to
have longer median
OS compared to CC
genotype.

Linares USA Oxycodone CYP2D6 Oxycodone Oxycodone concentra- Unclear
etal levels tions were PM > EM
>UM

Canada Antipsycho- CYP2D6 Tardive UMs and PMs are at in- Low
tics dyskinesia  creased risk for tardive
dyskinesia.

Acenocou- VKORC1 Stable dosis VKORC1, CYP2C9*2/ Low
marol CYP2C9 of acenocou- CYP2C9*3 and
CYP4F2 marol CYP3A4*22 were as-

sociated with a lower
log mean stable dose
when the number of
variant alleles increa-
sed.
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Tabla 2.

Resumen de estudios
farmacogenéticos
con implicaciones/

recomendaciones en |a
practica habitual
(continuacion).

42

Study

of study size type

Mirosh-
nichenko
etal

Russia

Ovejero- Spain 78 oS
Benito

etal

Ovejero- Spain 95 oS
Benito

etal.

Country Sample Study Drug

prescribed

Olanzapine

Efavirenz

Efavirenz

Etanercept

Infliximab
Adalimu-
mab

Primary
outcome(s)

Genoty-
pe(s) used

CYP2D6
CYP1A2

Olanzapine
concentra-
tion

Efavirenz
concentra-
tion

CYP2B6

Efavirenz
concentra-
tion

CYP2B6

HLA-B
MAP3K1
PTTG1 ZN-
F816A GBP6
IL12B

Response to
etanercept
at3and 6
months

IVL
IL-12B NFK-

Response to
infliximab

Risk of
bias

Primary outcome
result

"Significant differen- Low
ces were found in
olanzapine concentra-

tions in PM (G/A) and

EM (G/G) groups of
CYP2D6."

Homozygous T of
CYP2B6 516G>T was
associated with higher
EFV concentration
than homozygous G.

Unclear

Efavirenz plasma con-
centration was higher
in homozygous T for
CYP2B6 516G>T than
in homozygous G; and
higher in participants
heterozygous CT for
CYP2B6 983 T>C com-
pared with participants
homozygous T.

Patients with the C
allele of rs2431697
(PTTG1), T of
rs13437088 (HLA-B/
MICA), C of rs9304742
(ZNF816A) and AA-GG
of rs2546890 (IL12B)
are more likely to be
non-responders. Pa-
tients with the C allele
for rs96844 (MAP3K1)
and AG-GG of rs928655
(GBP6) are more likely
to respond.

Unclear

Carriers of the T allele Low
of rs6661932 IVL, G

BIA ZNF816A and adalimu- of NF-kB and G for

SLC9A8

TNFR1B 6 months
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mab at 3 and rs645544 SLC9A8 had

increased risk of no
response. Carriers of
Aallele in rs2546890
IL-12B, C of ZNF816A
and Ginrs1061624
(TNFR1B) are more
likely to respond.




Study
of study size

Packiasa- USA 53 ()

Pena
etal

Spain 26 (0

Postmus The 5244 CT
etal Nether-

lands

Russman Switzer- 56 (0
etal land

Saiz-Ro-
driguez
etal

Spain 144 (0

Shilbayeh Saudi 34
etal Arabia

Country Sample Study Drug
type

Primary
outcome(s)

Genoty-
prescribed pe(s) used

Methadone CYP2B6 Plasma
methadone
levels Pain
scores
Postopera-
tive nausea
and
vomiting

Imatinib
concentra-
tion t1/2
Adverse
effects
frequency

CYP2B6
CYP3A4

Imatinib

Incidence of
cardiovascu-
lar events

Pravastatin ODZ4 DNA-
JC5B

Athe-
rothrombo-
tic event

Clopidogrel CYP2C19

Clopidogrel CYP2C19
ABCB1

Clopidogrel
response
(aggrega-
tion value,
incidence
of adverse
effects)

Quetiapine CYP3A5
ABCB1

Quetiapina
clearance
PTA
(Probability
of Target
Attainment)
at 12 hours
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Primary outcome Risk of
result bias

CYP2B6 PMs had lower Unclear
metabolism compared
with NMs. TT variants
of rs4803419 have
lower pain scores
compared with the
wild type (CC). The
incidence of PONV was
greater with CYP2B6
rs1038376 (TT) variant
vs AA/AT.

CYP2B6 G516T carriers
showed a significant
lower imatinib concen-
tration and elimination
t1/2. The frequency

of adverse effects

was significantly
reduced in CYP3A4
polymorphism carriers
(*22/%22,%1/%20 and
*1/*22) compared to
*1/*1 carriers.

Genome wide signi-
ficant associations
between SNPs and
cardiovascular event
reduction by pravasta-
tin treatment were not
observed.

IMs and PMs of
CYP2C19 were associa-
ted with a higher risk
of thrombotic events.

IM-PM of CYP2C19 Low
patients showed a
significantly higher
aggregation value.
Patients with ABCB1
C3435T, C1236T and
G2677T/A variants had
lower aggregation
value. The incidence
of ischemic events was
lower in CYP2C19 UM
compared to IM-PM
and NM.

CYP3A5 *1/*1 had

a greater clearance
compared with *1/*3
y *3/*3. The PTA at

12 hours in *1/*1 was
lower compared to
*1/*3 and *3/*3 indivi-
duals.

Unclear

Unclear

Tabla 2.

Resumen de estudios
farmacogenéticos

con implicaciones/
recomendaciones en la
practica habitual
(continuacion).

43



Farmacogenética, introduccion y aplicacion a la farmacia hospitalaria

Country Sample Study Drug Genoty- Primary Primary outcome Risk of

of study size type prescribed pe(s) used outcome(s) result bias
Soo Singa- 23 CT Capecita- TSER Maximum to- Patients with TSER High
etal pore bine lerated dose (TYMS enhancer re-

Recommen- gion) 3R/3R genotype
ded dose showed higher toleran-

Adverse ce to capecitabine.

effects
Talamon- Italy 255 oS Ustekinu- HLA-C*6 Percentage The HLA-C*06 allele  Low
ti et al. mab of patients was found to be

reaching associated with a

APASI 50 at  significantly greater

week 4 and faster response to

ustekinumab therapy.

Tejpar  Belgium 2982 CT Irinotecan UGT1A1 Incidence UGT1A*28 7/7 was as- Low
etal. of grade lll  sociated with a higher

neutropenia incidence of grade llI
Incidence of and IV irinotecan-indu-

diarrhea ced neutropenia but
not with diarrhea.
Theken USA MA NSAIDs CYP2C9 Adverse CYP2C9 decreased Unclear
etal effects function and no
Drug expo- function alleles are re-
sure lated with an elevated

NSAID exposure and
major risk of adverse

effects.
Thomas USA 37 oS Metoprolol CYP2D6 Metoprolol The CL was signifi- Unclear
etal clearance  cantly higher with an

Heartrate  CYP2D6 AS of 1 vs. an

reduction  ASof 0. There was a
greater reduction in
HR among those with
AS of 1 compared to an

AS of 2-2.25.
Wang China 219 CT Azathio-  TPMT Azathiopri- IMs of TPMT have High
etal prine NUDT15 ne-induced increased risk of

leukopenia azathioprine-induced
leukopenia compared

with NMs,
Xia et al. China 2160 OS Warfarin ~ CYP2C9*3 Initial dose VKORC1-1639G > A Low
VKORC1 of Warfarin gene polymorphism is

Required the main factor affec-

stable dose ting the initial dose of
warfarin. The required
stable dose is higher in

patients with VKORC1-
1639G > A GG.
Zhao France 22 CcT Tacrolimus CYP3A5 Tacrolimus  Tacrolimus clearance  High
etal. pharmacoki- was significantly hig-
netics her in CYP3A5*1 than

in CYP3A5*3*3,

PM: poor metabolizer; IM: intermediate metabolizer; EM: extensive metabolizer; NM: normal metabolizer; UM: ultra-
rapid metabolizer; LOF: loss-of-function; CT: clinical trial; OS: observational study; MA: meta-analysis.



Ovejero-Benito et al.® encontraron asociacio-
nes significativas entre distintas variantes ge-
néticasy la respuesta al tratamiento con eta-
nercept. Aquellos pacientes que portaban el
alelo Cders2431697 (PTTG1) (p=0,040), el T
de rs13437088 (HLA-B/MICA) (p=0,020) y el
Cders9304742 (ZNF816A) (p=0,006) tenian
mas probabilidades de no responder al eta-
nercept. Por otro lado, los portadores del ale-
lo C de rs96844 (MAP3K1) (p = 0,009) tenian
una probabilidad mayor de buena respues-
ta a los tres meses. Ademds, los portadores
del genotipo AG-GG para rs928655 (GBP6)
(p=10,008) tenfan una mejor respuesta al eta-
nercept a los seis meses en comparacion con
los portadores de AA, mientras que los por-
tadores del genotipo AA-GG para rs2546890
(IL12B) (p = 0,044) tenian una respuesta limi-
tada a fFarmacos antifactor de necrosis tumo-
ral alfa.

En otro estudio de Ovejero-Benito et al.
(2018)°, cinco polimorfismos de nucleétido
Gnico (SNP, single nucleotide polymorphism),
se asociaron con PASI75 a los tres meses en
pacientes tratados con adalimumab o inflixi-

mab. Los portadores delalelo T de rs6661932
IVL (p = 0,041), el G de factor nuclear po-
tenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas (p = 0,037) y el G de
rs645544 SL.C9A8 (p=0,036), presentaron un
mayor riesgo de no responder a adalimumab
o infliximab, mientras que los portadores del
alelo A de rs2546890 IL-12B (p=0,044) y el C
de ZNF816A (p=0,008) tenian mas probabili-
dades de responder a estos farmacos biolégi-
cos. A los seis meses, solo los portadores del
alelo G de rs1061624 (TNFR1B) (p = 0,025)
reducian el riesgo de no respuesta.

En el estudio de Talamonti et al'°, se obser-
v6 una asociacién entre el alelo HLA-C*06,
un polimorfismo importante en la suscep-
tibilidad a la psoriasis, y la respuesta clinica
al ustekinumab. El alelo HLA-C*06 se aso-
cié significativamente con una respuesta al
farmaco mayor y mas rapida, con un 71,7%
de los pacientes alcanzando un indice de se-
veridad del area de psoriasis (PASI, Psoriasis
Area and Severity Index) de 50 en la semana 4
(p<0,0001).
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Antidepresivos

En el estudio de Gassé et al.'" sobre la fluoxe-
tina, se encontré que tres SNP estaban sig-
nificativamente asociados con una mayor
mejoria clinica después del tratamiento con
fluoxetina en poblacién peditrica. La mejo-
ria mas significativa se observé en los homo-
cigotos para el alelo TPH2 rs34517220 (GQ),
quienes mostraron una mayor reduccién de
puntuacién en la escala CDI en comparacién
con los portadores del alelo mayoritario (AA
+AG) (p=7 x 1077). También se observd una
eficacia mayor en los homocigotos para el
alelo minoritario del rs60032326 (p=0,006) y
en los portadores de uno o dos alelos minori-
tarios del rs11179002 (p= 0,0006).

En el estudio de Kato et al."? sobre la fluvoxa-
mina, se encontré que los alelos 5-HTTLPR
LA/S' (p = 0,029) y FGF2 RS1449683C/T
(p=0,013) estaban significativamente asocia-
dos con cambios en la escala HAM-D, y por lo
tanto influian en la respuesta al farmaco.

Estatinas

Para rosuvastating, en el estudio de Degorter
et al'3, se observd una concentraciéon plasma-
tica mas alta en individuos con los polimorfis-
mos de funcién reducida SLCO1B1 ¢.521C (p
<0,0001) y ABCG2 c.421A (p<0,05). Estos facto-
res explicaron el 88% de la variabilidad observa-
da. Los pacientes homocigotos para la variante
SLCO1B1 ¢.521C T>C son menos propensos a
tolerary continuar con la terapia con estatinas.

Para atorvastatina, la concentracién plasma-
tica de farmaco fue mas alta en individuos
con el alelo SLCO1B1 ¢.521C (p <0,05), pero
mas baja en aquellos pacientes con el alelo
SLCO1B1 ¢.388G (p <0,01). No obstante, es-
tos factores explicaron solo el 38% de la va-
riabilidad observada.

En el estudio de Postmus et al."#, se buscé iden-
tificar variantes genéticas asociadas con una
reduccién de eventos cardiovasculares clinica-
mente significativa mediante el tratamiento con
pravastatina. Sin embargo, no se observaron
asociaciones significativas a nivel gendémico, lo
que indica que la reduccién de eventos cardio-
vasculares por pravastatina fue similar entre por-
tadoresy no portadores de SNP. En este estudio,
el SNP mas significativo (rs7102569, p = 0,008)
solo explicd <1% de la variabilidad en eventos
clinicos, lo que no es muy relevante clinicamente.
De los SNP previamente analizados en estudios
anteriores, solo se encontré uno estadistica-
mente significativo:rs13279522 de DNAJC5B
(p=0,002).

Betabloqueantes

En el estudio realizado por Thomas et al.
con metoprolol, se encontré una asociacién
significativa entre la actividad del CYP2D6 y
la respuesta al metoprolol. Los pacientes con
una actividad mas baja del CYP2D6 mostra-
ron una mayor exposicién al metoprololy una
respuesta cardiaca mas pronunciada en com-
paracion con aquellos con una puntuacién de
actividad (AS, Activity Score) mas alta. Aque-
llos con AS de 1 tuvieron mayor reduccién en
la frecuencia cardiaca en comparacién con AS
de 2-2,25 (p<0,001). Ademas, se observd que
el aclaramiento fue significativamente mayor
en pacientes con ASde 1 en comparaciéon con
unAS=0(p=0,010).

Por otro lado, Castafo-Amores et al.'® inves-
tigd qué polimorfismos genéticos afectaban
al bisoprolol, encontrando que el gen ADRB1
Arg389Gly (rs1801253) parece tener un im-
pacto significativo en la respuesta al farma-
co. Sin embargo, los resultados no se confir-
maron con el metaandlisis, y la influencia de
este gen en la respuesta al bisoprolol sigue
siendo poco clara.
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Antineoplasicos orales

En el estudio de Pena et al.'’ sobre imatinib,
se observd que los portadores del genotipo
CYP2B6 G516T tenian concentraciones sig-
nificativamente mas bajas y una eliminacién
mds rdpida de imatinib en comparacién con
los no portadores de esta variante (p= 0,022
y p=0,041, respectivamente). Ademads, se en-
contré que la frecuencia de efectos adversos
fue significativamente menor en portado-
res de polimorfismos en CYP3A4 (*22/*22,
*1/%20y *1/*22) en comparacién con los por-
tadores de *1/*1 (p=10,033).

Por otro lado, en el estudio de Kim et al.'®
sobre sunitinib, se encontré que el genoti-
po ABCG2 421AA estaba asociado con un au-
mento del riesgo de sufrir efectos adversos,
como trombocitopenia (p=0,04), neutropenia
(p=0,02)y sindrome de mano-pie (p=0,01).

En el estudio realizado por Limviphuvadh et
al.’® sobre la gemcitabina, se relacion¢ la va-
riante ABCG2 Q141K (c.421C>A, rs2231142)
con una mayor supervivencia libre de progre-
sion (SLP) media en cdncer de pulmén no mi-
crocitico. Los pacientes con el genotipo CA/
AA mostraron una SLP mas prolongada en
comparacién con aquellos con el genotipo
CC (p=0,007). Ademas, la variante SLC29A3
S158F (c.473C>T, rs780668) se asocidé conuna
mayor supervivencia global (SG). Los pacien-
tes con el genotipo CT/TT tuvieron una SG
media mayor en comparacién con el genoti-
po CC (p=0,017). La variante ABCG2 Q141K,
en particular el genotipo CA/AA, también
se asocié con un aumento en la toxicidad
(p=10,008). Por otro lado, se asocié el genoti-
po CC de tipo salvaje de la variante POLR2A
N764K con un mayor riesgo de trombocito-
penia de grado 3 0 4 en comparacién con el
genotipo CT (p=0,048).

El estudio de Soo et al.*® sobre capecitabina
revela que los pacientes con el genotipo TSER
(regién potenciadora del gen TYMS) 3R/3R
muestran una mayor tolerancia a este medi-
camento. Los resultados de este estudio en
fase I sugieren que es factible administrar do-
sis mas altas en este subgrupo de pacientesy
beneficiarse asi de una mayor intensificacién
del tratamiento.

Tejpar et al?' examind el uso de irinotecan
y encontré que el genotipo UGT1A*28 7/7
estaba asociado con una mayor incidencia
de neutropenia de grado Ill y IV durante el
tratamiento (p <0,001). Sin embargo, en el
metaanalisis realizado por Dias et al*, no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia (SG, SLP)
entre pacientes con diferentes genotipos
UGT1A1*28 que recibieron irinotecan. Y aun-
que se observd una tendencia a recibir uno
0 mas ciclos con dosis reducidas de farmaco
en los genotipos UGT1A1 *28/*28 y *1/*28,
tampoco alcanza significacién estadistica.
Aungue no se haya demostrado un aumento
en la supervivencia, la genotipificacién po-
dria ser util para identificar a los pacientes
que se podrian beneficiar de dosis mas altas
de irinotecan sin experimentar toxicidad sig-
nificativa.

Tacrélimus

Ebid y su equipo?* encontraron que los ni-
veles de tacrélimus en sangre estaban sig-
nificativamente mas altos en portadores de
CYP3A4*22 en comparacién con portadores
de CYP3A4*1 (p = 0,045). Ademas, observa-
ron que los niveles eran significativamente
mas bajos en NMs (CYP3A5*1/CYP3A4*1%1)
en comparacién con IMs (CYP3A5*3*3/
CYP3A4*1*1) y PMs (CYP3A5*3*3/
CYP3A4*%22) (p = 0,015). La dosis de tacréli-
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mus también fue significativamente menor
enelgrupo de PMs en comparacién con IMs/
NMs (p=0,015)?3. Por otro lado, Zhao et al.*
destaca también que el aclaramiento del
tacrélimus fue significativamente mas bajo
en pacientes con genotipo CYP3A5*3/*3
en comparaciéon con aquellos con genotipo

CYP3A5*1 (p = 0,01). Estos hallazgos con-
cuerdan con estudios previos en pacientes
sometidos a trasplantes de corazén y rifén,
lo que sugiere que la identificacién tempra-
na del genotipo de CYP3A5 y CYP3A4 es
esencial para establecery ajustar la dosis de
tacrélimus.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 22



La Sociedad Americana de Farmacéuticos del
Sistema de Salud (ASHP, American Society
of Health-System Pharmacists) defiende la
aplicacion de la farmacogendmica por parte
de los servicios de farmacia, ya que permite
guiar las decisiones terapéuticas personaliza-
das, seleccionando el medicamento vy la do-
sis 6ptimos para cada paciente, con el fin de
maximizar el efecto terapéutico y minimizar
la toxicidad.

Es crucial que los perfiles farmacogenéti-
cos de los pacientes se integren en la histo-
ria clinica electrénica, como en el Proyecto
FARMASAS del Hospital Virgen Macarena en
colaboracién del Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas (CNIO), junto con otros
parametros tan relevantes como alergias,
eventos adversos, resultados reportados por
pacientes y adherencia.

En Espana, la adopcién de la farmacogenéti-
ca en los servicios de farmacia hospitalarios
(SFH) es limitada. Una encuesta realizada en
2019 por la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH) revelé que solo el 4,3%
de los SFH elaboran informes de farmacoge-
nética, porcentaje que aumenta al 23% en los
hospitales de mayor tamafo. Estos ndmeros
son considerablemente més bajos en compa-
racion con la realizacién de mediciones de ni-
veles plasmaticos de medicamentos (12% de
los SFH) y la preparacion de informes farma-
cocinéticos (34,1% de todos los SFHy 76% en
hospitales con mas de 1.000 camas)®.

Los farmacéuticos hospitalarios deben apro-
vechar la oportunidad e integrar la farma-
cogenética, asi como consolidar la farmaco-
cinética como medida de incremento de la
eficacia y sequridad de los tratamientos en
equipos multidisciplinares.
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Comité molecular en el area de oncologia, papel del farmacéutico de hospital oncolégico

Los comités moleculares de tumores (MTB,
molecular tumor boards) surgieron como una
necesidad ante la evolucion de la medicina de
precisiéon y la oncologia molecular. Este en-
foque busca personalizar el tratamiento del
cancer basdndose en las caracteristicas gené-
ticas y moleculares individuales del tumor de
cada paciente.

Estos son algunos de los hitos que han dado
lugar al origen de estos comités:

* La secuenciacion del genoma huma-
no (2003): la finalizacién del Proyecto
Genoma Humano permitié un entendi-
miento més profundo de las bases gené-
ticas de las enfermedades, incluyendo
el cdncer. Este avance facilité el estudio
de las alteraciones genéticas especificas
en tumores.

» Avances en tecnologias de secuen-

ciacion: el desarrollo de tecnologias
de secuenciaciéon de nueva generacién
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(NGS, next generation sequencing) per-
mite la secuenciacién répida del acido
desoxirribonucleico (ADN) y el &cido
ribonucleico (ARN). Esto hace posible la
identificacién de mutaciones especificas
yalteraciones genémicas en los tumores
de manera rutinaria.

La consolidacion de los comités de
tumores multidisciplinares en la
practica clinica oncolégica: formado
por especialistas de distintas disciplinas
que se redinen para tomar decisiones
clinicas basadas en la evidenciay orien-
tadas al diagndstico y/o tratamiento
del paciente oncoldgico, procurando
una adecuada coordinacién de la pres-
tacién sanitaria. La implantacion de los
comités de tumores refleja la constante
blsqueda para mejorar la calidad de
vida de los pacientes con cancer a través
de la colaboracién multidisciplinaria, la
innovaciény la atencién centrada en el
paciente.



Los MTB tienen como objetivo principal anali-
zar e interpretar las alteraciones moleculares
del tumor, con la intencidn, si es posible, de
identificar y discutir las estrategias terapéu-
ticas potenciales para el paciente. Las reco-
mendaciones del MTB se basan, ademas de
en el anélisis genético del tumor, en las ca-
racteristicas del paciente (estado general,
enfermedades adicionales). Actualmente se
asume, en general, una orientacién diagnés-
ticay terapéutica del MTB.

Segun la Sociedad Europea de Oncologia Mé-
dica (ESMO)’, los MTB consisten en un equi-
po multidisciplinario que incluye expertos
en tratamiento, bidlogos moleculares, gene-
tistas y bioinformdaticos que discuten casos
basados en informacién clinica y diagndsticos
moleculares modernos. Su propdésito es pro-
porcionar: recomendaciones clinicas, orienta-
cién basada en la evidencia y guiar a los pa-
cientes hacia ensayos clinicos innovadores en
la medicina de precision contra el cadncer.

Las recomendaciones del comité deben ir
asociadas a un informe. Para la preparaciény

discusiéon de los casos, se utiliza parte de este
informe, y otra parte se debe consensuar en
el propio comité:

e Informacién necesaria para la discu-
sién: informaciéon sobre el paciente
(identificacién, historia oncoldgica, co-
morbilidades); de las pruebas genéticas
(técnica empleada, genes analizados
y zonas especificas estudiadas, celula-
ridad, frecuencia alélica, origen de la
muestra; biopsia en el diagndstico o
en la progresién, en tejido o en biopsia
liquida, sefalando si es somatico qué
se analiza, el ADN libre de células (circu-
lating free), el ADN tumoral circulante
(circulating tumor), si el origen es sangre,
derrame pleural u otro origen. Se debe
incluir la clasificacién a prioride los ha-
llazgos moleculares y los tratamientos
disponibles asistenciales, usos espe-
ciales y ensayos clinicos, aunque esta
informacién se puede completar en el
MTB, orientdndolo y completdndolo en
funcién de la discusién.

MEDICINA DE PRECISION Y PERSONALIZACION TERAPEUTICA
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« Informacién que debe aparecer en el
informe final:interpretacion de los resul-
tados. Conclusionesy recomendaciones
del MTB.

Existen diferentes informes, en la Figura 1
se presenta el informe utilizado en el Hospi-
tal Clinico Universitario de Santiago de Com-
postela.

En algunos hospitales, existe un Gnico MTB
donde se discuten alteraciones moleculares
de distintos tumores sélidos; en otros hos-
pitales, deriva de los comités de distintas
patologias, existiendo més de un MTB, de
tumores tordcicos, MTB de tumores diges-
tivos, tumores ginecoldgicos, neurolégicos,
colorrectal, etc.

Enalgunos hospitales, se presentan todos los
resultados de pruebas moleculares de los pa-
cientes; en otros, se seleccionan alteraciones
menos frecuentes o sin una orientacién tera-
péutica directa.

Es importante tener en cuenta gque una
orientacion docente es fundamental y ne-
cesaria para poder abordar el enorme avance
que supone y supondré en los proximos anos,
la medicina de precisién. Los MTB son herra-
mientas educativas que impulsan la forma-
cién en esta drea de los miembros del equipo
sanitario que atiende al paciente con cancer.

En 2020, se publicd una revisién sistematica?
en la que se presentan los puntos clave de su
funcionamiento, algunos se desarrollaran en
este capitulo:

» Objetivos.

« Tumores que se deben discutir.

« Andlisis moleculares que se deben
realizar.

» Clasificacién de los hallazgos molecula-
res para la seleccion de farmacos.

» Profesionales que deben formar parte
del MTB.

e Tiempo de respuesta del comité.

En esta revision, se seleccionaron 40 estudios
en total, se notificaron 6.303 casos discutidos
en MTBy 1.107 (17,6%) recibieron indicacio-
nes para terapias moleculares. Este es un he-
cho relevante y, aunque el porcentaje de pa-
cientes que obtienen una recomendacién de
una terapia molecular va a depender en gran
medida de la seleccién previa de pacientes
que van a ser discutidos, tener una alteracién
genética no siempre se va a traducir en una
recomendacién terapéutica.

Soloenel21% de los MTB incluidos a la fecha
de publicacién, en 2020, habia presencia de
un farmacéutico.

La discusién abierta del oncélogo respon-
sable con patélogos, biélogos moleculares,
farmacéuticos oncoldgicos y, dependiendo
del caso o de la capacidad del hospital de
otros profesionales, es una herramienta fun-
damental de decisién en busca de la opcidén
personalizada mas efectiva.

La Fundacién ECO desarrollé una iniciativa
cientifica, la MTB EXCELLENCE?, que pone el
foco en la necesidad de identificar areas de
mejora y aspectos clave en los modelos de
funcionamiento y organizativos de los MTB.
Ha presentado un informe con la situacién
actual de los MTB en Espafa con una encues-
ta asociada. Se han evaluado la respuesta de
38 centros a los 12 items planteados:
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INFORME MTB

1. IDENTIFICACION

NHC: Figura 1.
g;cc:/ia Ejemplo de informe
del comité molecular
de tumores (MBT).
Informe usado en

A. Historia personal y Familiar de cancer el MBT del Hospital
Clinico Universitario
de Santiago de
Compostela.

2. ANTECEDENTES

B. Habitos toxicos

C. Antecedentes personales

3. HISTORIA ONCOLOGICA
Diagnéstico, TNM, estadio, PS, APy molecular disponible

5. DESCRIPCION DEL HALLAZGO + IMPACTO / O NO TERAPEUTICO

ientos recibidos, mejor respuesta, duracién . ) B
Tratamien ) A. Ranking de accionability de resultados moleculares (ESCAT, OncoKB)

4, MOTIVO DE PRESENTACION B. Orientacién terapéutica (Si/NO)

C. ¢Elegible para tratamiento dirigido?
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOSTELA

COMITE MOLECULAR DE TUMORES

D. Otras sugerencias

Ensayo clinico disponible (Si/NO)
En nuestro centro (Si/NO)
Paciente accede a EC (Si/NO)

EAP 0 UC (SI/NO). Trémite adicional a SOLES (S//NO)

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES DEL MTB

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO DE COMPOSTELA
COMITE MOLECULAR DE TUMORES
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¢ Panel 1. Funcionamiento y acceso de
un MTB:

Cémo definir un MTB y sus obje-
tivos.

Informe de un MTB.

Tumores preferentes paraun MTB.
Tiempo de respuesta.

Caso para debutar en un MTB.

Sampling (muestreo) y técnicas
moleculares.

Soporte en la toma de decisiones.

e Panel 2. Organizaciéon y regulacién
de un MTB:

Composicién de un MTB.

Flujo de trabajo de un MTB.
Division del trabajo de un MTB.
Estimacién de costes.

Aspectos éticos y datos.

A finales del 2023, el 55% de los comités es-
panoles cuentan con la presencia de un far-
macéutico oncoldgico, segln esta encuesta.
Por tanto, podemos afirmar que los MTB que
se estan constituyendo en Espafa mayoritaria-
mente incluyen un farmacéutico oncoldgico.
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El farmacéutico oncoldgico se considera ya
un miembro mas del equipo de atencién al
paciente con cancery su valor no precisa jus-
tificacién desde la publicacién de una revisién
sistemética* que incluye estudios publicados
entre 1951y 2018.

En 2016, Walko et al® describen modelos
practicos de medicina de precision con dife-
rentes roles desempenados por farmacéuti-
cos oncoldgicos, en concreto, tres modelos
ya consolidados en Estados Unidos en aquel
momento:

«  Moffitt Cancer Center:

- Elfarmacéutico oncoldgico desem-
pefia un papel crucial en el servicio
clinico de medicina personalizada,
colaborandoenlainterpretacionde
analisis genéticos tumoralesyen la
generaciéon de informes para poner
a disposicion del equipo médico.

- Ademas, lidera la investigacion al
desarrollar bases de datos de resul-
tados de pacientesy del biobanco

de tejidos para evaluar la respuesta
a terapias dirigidas en pacientes
seleccionados.

También participa en la interpre-
tacién de los andlisis genéticos
tumorales en la atencién estdndar
del paciente, asegurando que las
terapias sean personalizadas y
efectivas.

+ Indiana University Simon Cancer Center
(IUSCC)-IU Health:

El Farmacéutico oncoldgico estd
involucrado en el Programa de
Gendmica de Precisién, donde
evalla los objetivos terapéuticos
identificados a través de anélisis
genéticos para disefar tratamien-
tos personalizados.

Ademas, educa a los pacientes so-
bre los informes genémicos obte-
nidos, explicando lasimplicaciones
de las alteraciones genémicasy las
opciones terapéuticas disponibles
para un tratamiento mas efectivo.

MEDICINA DE PRECISION Y PERSONALIZACION TERAPEUTICA
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- Asimismo, colabora estrechamen-
te con el equipo médico para ga-
rantizar que los pacientes reciban
la terapia mds adecuada segln su
perfil genémico y las recomenda-
ciones del Programa de Gendémica
de Precisién.

» Markey Cancer Center:

- El farmacéutico oncoldgico par-
ticipa activamente en el MTB,
donde se discuten las mutaciones
genéticas especificas de cada pa-
ciente para guiar las opciones de
tratamiento personalizado.

- Ademads, educa a los pacientes so-
bre la biologia de las alteraciones
gendmicas identificadas y las posi-
bles terapias dirigidas disponibles,
brindando informacion detallada
para una toma de decisiones in-
formada.

- Colabora en la obtencién de trata-
mientos farmacoldgicos especifi-
cos o en laderivacién de pacientes
a ensayos clinicos relevantes, ase-
gurando que reciban la atencién
mds avanzaday personalizada para
su enfermedad oncoldgica.

En 2017, Todd Knepper et al.’ resume las lec-
ciones aprendidas dentro del servicio clini-
co de medicina personalizada en el MoFfitt
Cancer Center, en Tampa, Florida, concreta-
mente en su comité de accién de gendmica
clinica, que comenzd en 2014. Se evaluaron
los 1.400 pacientes que participaron hasta
ese momento en el programa del comité de
accion de gendémica clinica y su MTB asociado.

Se han aprendido cinco lecciones practicas,
la colaboracién transdisciplinar, el uso del in-

forme molecular como ayuda para la practi-
ca clinica, la accionabilidad clinica, el acceso
a opciones terapéuticas para los pacientes'y
las consideraciones financieras que se deben
tener en cuenta.

El valor para los pacientes incluye el acceso
a practicas de vanguardia combinadas con
preferencias individualizadas de tratamiento
y atencién. Las funciones del farmacéutico en
el MTB del Moffitt, posiblemente debido a
su largo recorrido y a que es liderado por far-
macéuticos oncolégicos, incluyen:

- Direccion de las reuniones de MTB.
- Revisién de los resultados de NGS.

- Interpretacién de los resultados
de NGS.

- Documentar los resultados del MTB
en la historia clinica electrénica.

- Revisién de interacciones de me-
dicamentos.

- Revision de los datos fuera de
indicacion.
- Busqueda de autorizaciones tera-

péuticas escalonadas (no aplicable
en nuestro sistema).

- Ayuda en la obtencién de terapias
fuera de ficha técnica.

En 2020, Raheem et al’, de la IUSCC-IU
Health expone su experiencia desde 2016.
El programa de gendmica de precisién (PGP)
del IUSCC fue creado en 2014 por un equi-
po multidisciplinar, que incluye un oncélogo
médico, un especialista en genética médica
y molecular. El programa posteriormente se
amplié a un equipo diverso de oncélogos mé-
dicos, un especialista en farmacia oncoldgica
(que se incorpora en 2016), dos enfermeras
coordinadoras, dos asesores genémicos, un
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gestor de datos, dos residentes de farmacia
oncoldgica de postgrado de segundo ano
(post-graduate year 2) rotatorios y un becario
de oncologfa.

El PGP recibe aproximadamente de 15 a 20
derivaciones por semana. Desde 2014, mas
de 1.000 pacientes han sido secuenciados en
este programa hasta el 2020, y el 83% de es-
tos pacientes han recibido recomendaciones
dirigidas al genomay han procedido a nuevos
tratamientos o ensayos clinicos.

El farmacéutico clinico de oncologia en la
clinica de gendémica de precisién de la IUSCC
desempena un papel fundamental al colabo-
rar estrechamente con oncélogos y exper-
tos moleculares para interpretar de manera
precisa los resultados de la secuenciacién
genética de los pacientes. Ademaés, se encar-
ga de documentar detalladamente las notas

clinicas relacionadas con el tratamiento y los
resultados gendémicos, asi como de educar a
los pacientes sobre estos hallazgos vy las op-
ciones terapéuticas recomendadas.

Asimismo, el farmacéutico facilita la obten-
cion de medicamentos que pueden ser ne-
cesarios fuera de las indicaciones aprobadas,
y se asegura de que los pacientes estén se-
guros y bien atendidos, coordinando la ges-
tién de medicamentos y evaluando posibles
interacciones farmacoldgicas para garantizar
la seguridad y eficacia del tratamiento perso-
nalizado de cada paciente.

Existe otra publicaciéon® que detalla las inter-
venciones farmacéuticas de un postgradua-
do de segundo afo, que se integra en 2015
en el PGP de su hospital, definiendo todas las
intervenciones y ejemplificando con un caso
clinico.
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La experiencia a nivel nacional en 2020 de los
MTB era escasay la integraciéon del farmacéu-
tico ecoldgico era nula o casi nula. Desde en-
tonces, han sido muchos los hospitales que
han constituido MTB, y se estima que aproxi-
madamente un 55% incluyen actualmente a
farmacéuticos oncoldgicos.

En muchas ocasiones, las barreras para esta
incorporacién surgen desde la farmacia hos-
pitalaria, y en mi opinién, claramente dos son
las principales:

» Falta de recursos humanos: la elevaday
creciente carga asistencial del paciente
con cancer no se corresponde con el
aumento del nimero de farmacéuticos
oncoldégicos en las plantillas de los hos-
pitales. La demanda asistencial hace
complicada la asistencia al comité y su
necesaria preparacion.

» Complejidad, necesidad de formacion
especifica: los farmacéuticos oncolégi-
cos llevamos tiempo especializdndonos

y formandonos. Han sido mucho los
retos a los que nos hemos enfrentado
en los Gltimos afos: tratamientos diri-
gidos, inmunoterapia, combinaciones
de farmacos y actualmente la medicina
de precision. El esfuerzo formativo en
medicina molecular es imprescindible
para laincorporacién en los MTB.

En otras ocasiones, la participacion del farma-
céutico oncoldgico no se facilita desde el pro-
pio MTB, posiblemente por desconocimiento
de su potencial y diferencial contribucién.

En la Tabla 1, se reflejan algunos de los far-
macéuticos oncoldgicos espanoles integra-
dos en sus MTB, el hospital al que pertene-
cen, desde cudndo funciona el MTB, cuando
se integré el farmacéutico oncoldgico, si se
discuten todos los tumores, aunque alguno
sea mayoritario (pantumor), o si son especifi-
cos de algun tumor o grupo de tumores, y la
periodicidad de las reuniones.

Todos los MTB tienen una relevancia impor-
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Hospital FO ANO MTB Ano de FO Comité Periodicidad
pantumor o MTB
especifico

Hospital del Mar de David Conde Sept 2017 Oct 2021 Pulmén c/7d
Barcelona

Hospital Universitario Marga Garrido Nov 2020 Nov 20 Pantumor C/15d
Virgen de la Victoria de

Hospital Clinico Beatriz Bernardez Oct 2021 Pantumor Cc/15d
Universitario de Feb 2021

Santiago de Compostela

Hospital de la Santa Nov 2021 Nov 2021 c/7d
Creuy Sant Pau,

Barcelona Pau Riera Nov 2021 Nov 2021 Colorrectal C/7 d

Hospital Universitario Juan Francisco Ene 2022 Ene 2022 Pantumor C/1 5d
de Jaén Marin

Hospital Universitario Maria Dolores Jun 2022 Jun 2022 Pantumor Cc/28d
Reina Sofia, Cérdoba Malo

Ana Isabel Gago
Hospital Universitario Garbife Lizeaga Mar 2023 Mar 2023 Pantumor C/7 d, des-
Donostia, San Sebastian puésc/15d

rd
Hospital Universitario Mar 2023 Mar 2023 Pantumor c/15d

de Jerez de la Frontera,

Cadiz Rocm Gavira Ene 2024

Hospital Universitario Maria Angeles Gil | Jun 2023 Jun 2023 Cc/7d
Cruces de Baracaldo,

Bizcaia

Hospital Universitario Juan José Garcia Jun 2023 Jun 2023 Pantumor A demanda
Araba-Txagorritxu,

Gasteiz

Hospital Clinico José Antonio Nov 2023 Nov 2023 C/28d
Universitario Virgen Marcos

Macarena, Sevilla

Hospital Clinico Arancha Alcicera | Dic2023 Dic 2023 Pantumor C/15d
Universitario Lozano

Blesa, Zaragoza
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Tabla 1.

Algunos comités
moleculares de
tumores en Espana
con farmacéutico
oncoldgico integrado.
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tante en el tratamiento del cancer. Existen
muchos estudios que demuestran esta im-
portancia en diversas areas. Speccia® et al.
demostré que el enfoque multidisciplinar es
la mejor manera de prestar la compleja aten-
cién que necesitan los pacientes con cancer,
y ademas el estudio concluye que este reto
requiere cambios organizativos y culturales,
y debe estar dirigido por gestores sanitarios
competentes que puedan mejorar el trabajo
en equipo dentro de sus organizaciones.

Algo pendiente de demostrar, pero de impor-
tancia estratégica para su priorizacién asis-
tencial, es la demostracién del impacto de los
MTB en la supervivencia global de nuestros
pacientes. Este afo Huang et al.'°, a través de
un metaandlisis que incluye a mas de 134.000
pacientes, encuentran evidencia significati-
va de un fuerte efecto positivo de la gestion
multidisciplinar de los comités de tumores en
la supervivencia global de los pacientes con
cancer.

La posible contribucién del farmacéutico on-
colégico debe ser la guia para la preparacién
de los casos. Cualquier especialista que parti-
cipe va a aportar conocimiento derivado de
su expertise (experiencia y destreza) y su vi-
sién propia para un expertise compartido.

El farmacéutico oncoldgico, puede aportar
conocimiento en expertise compartido en:

» Rigor cientifico en interpretaciéon de
datos: el farmacéutico de hospital es
un profesional con amplio recorrido
en la revisién y anélisis de la literatura
cientifica. Esta visién compartida con
otros especialistas aumenta la calidad
de las decisionesy contribuye a un mejor
respaldo cientifico de las mismas.

e Cualificacién gendémica: actualmente
los especialistas que no tenemos una
formacién previa en genética estamos
formandonos en esta drea. Es necesario
un conocimiento basico, sin él es impo-
sible poder participar en las decisiones
basadas en datos moleculares. Vayamos
onoaparticiparen los MTB, es necesario
formarse en esta area. Son los genetistas
y biélogos moleculares los que van a
liderar dicho aspecto.

Las areas de expertise propio en las que pue-
de aportar son:

» Acceso a farmacos: en caso de que el
paciente sea subsidiario de una terapia
dirigida, si no estd disponible de forma
directa para su uso, el farmacéutico
oncoldgico va a ser el profesional que
pueda orientar mejor sobre ese acceso,
ya sea en investigacion a través de un
ensayo clinico o como uso especial, fuera
de ensayo a través de un acceso precoz,
en uso Compasivo, como extranjero o
fuera de ficha técnica. Actualmente es
el profesional de referencia en Espana,
para asesorar sobre el proceso a seguir
que esta sujeto a una enorme variabili-
dad regional e incluso entre hospitales.

- Experto en liberacién, absorcién, dis-
tribucién, metabolismo y excreciéon
(LADME): como experto en farmacoci-
nética, se podré valorar por anticipado la
situacién clinica del paciente en cuanto
a sus medicaciones concomitantes y
posibles interacciones medicamento-
sas, que pueden orientar la decisién en
caso de existir alternativas terapéuticas.
Nuestro expertise en farmacogenética
puede contribuir a ayudar a mejorar la
seguridad de nuestros pacientes y opti-
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mizar resultados, analizando cémo las
variaciones genéticas pueden afectar la
farmacocinética (LADME) y la farmaco-
dindmica (efectos y mecanismos de ac-
cion) de los medicamentos oncoldgicos.

Esta participacién no solo aumenta la calidad
sobre las decisiones del MTB, también hace
participes a todos los miembros, farmacéu-
ticos incluidos, de la decision terapéutica
(véase la Figura 2, diagrama de la aportacién
del farmacéutico oncoldgico en el MTB, mo-
dificada sobre la publicacién de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria [SEFH]-
Sociedad Espafola de Oncologia Médica
[SEOM]"" de 2022).

En linea con el papel que el farmacéutico on-
colégico desempena, la preparacién de los
casos debe incluir:

« Revisar la agenda del comité.

« Revisar qué especialista ha incluido al
paciente en el comitéy cudl es el motivo.

» Entodos los casos hay que revisar:
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- Lahistoria clinica electrénica onco-
l6gicay la indicacion actual.

- Los factores demogréaficos y so-
ciales del paciente, edad, peso,
situacién social.

- La medicacién domiciliaria.

- Las interacciones preexistentes o
con el proceso o tratamiento que
Se va a proponer.

- Si el paciente presenta algun
pardmetro que requiera o pueda
requerir ajuste de dosis.

Revisar las guidelines (pautas) de trata-
miento en esa indicacién.

Si el paciente tiene alguna alteracién
molecular sin estandar terapéutico, es
conveniente consultar qué accesos ex-
pandidos hay abiertos o los posibles en-
sayos clinicos disponibles. Esinteresante
compartiren el MTB los requerimientos
en trdmitesy tiempo que puede suponer
una opcién terapéutica, para tenerlo en
cuenta a la hora de tomar una decisién.
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e On-label
o Off-label

e Ensayos clinicos

e Interacciones

Figura 2. « Perfil del paciente

Papel del Farmacéutico « Niveles de farmaco
oncoldgico en el comité

molecular de tumores.

e EC en fases
tempranas EXPERTO EN FARMACOCINETICA
ACCESO LADME

e Farmacogenética

EXPERTISE PROPIO

PARTICIPAR EN LA DECISION TERAPEUTICA

CUALIFICACION RIGOR
EN GENOMICA CIENTIFICO

o Area
actualmente
en formacion

e Interpretacion
de datos

o
-
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Aportacién en comités moleculares
de tumores por: @beabernardez
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Los anélisis moleculares mas frecuentes se in-
cluyen en la Tabla 2 (My Cancer Genome).

La eleccién de uno u otro dependerd de la
muestra, de la alteraciéon gendémica buscada,
de larelacion coste/necesidad del testy de la
posibilidad de acceso de cada hospital entre
otras circunstancias. Esto ha supuesto una
gran variabilidad y desigualdad en el diagnés-
tico molecular de los pacientes con tumores
sélidos en Espana.

Desde la inclusién de pruebas genéticas en
la cartera basica del Sistema Nacional de Sa-
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lud™ en julio del afio 2023, se estd haciendo
un esfuerzo para que todos los pacientes
tengan un acceso uniforme a las técnicas mo-
leculares y a las alteraciones resultantes de
estos test.

Sin embargo, todavia hay un largo camino por
recorrer en este aspecto. Hay todavia algu-
nas cuestiones que tendrdn que responder-
se: ;Se realizardn todas las pruebas en todos
los hospitales? ;Algunas pruebas genéticas se
haradn solo en centros de referencia? ;Cémo
serd la coordinacién?
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Molecular Variant tipes
methodology Small duplications, | Exon duplications,

insertions, deletions or gene

deletions, indels copy number
changes

Allele-specific PCR v
PCR and Sanger dideoxy sequencing v v a
PCR and pyrosequencing v °
PCR and MS v .
PCR and single base extension v
MLPA v v
FISH b v
NGS - custom panels (amplicon capture) v v
NGS - custom panels (hybridization capture) v v v c
NGS - whole exome sequencing 4 v 4 o
NGS - whole genome sequencing v v 4 v
ddPCR v v c
BEAMing 4 v [4

NOTES: v Variant detected. e Variant detected with difficulty. a Variant detected if fusion RNA is extracted first.
b Only gene copy number variants detected. ¢ Structural variants resulting from well-known, frequently ocurring
breakpoints are relatively straightforward to include in this type of assay, while structural variants resulting from a
wider variety of possible breakpoints are less likely to be included or, therefore, detected. See descriptions below for
further detail. FISH = fluorescence in situ hybridization; indels = mutations including both insertions and deletions;
MLPA = multiplex ligation-dependent probe amplificaction; MS = mass spectrometry; NGS = next-generation
sequencing; PCR = polymerase chain reaction; SNVs = single nucleotide variants; SVs = structural variants.

Fuente: My Cancer Genome. [Internet]. Disponible en: https://www.mycancergenome.org/content/page/molecular-
testing/


https://www.mycancergenome.org/content/page/molecular-testing/
https://www.mycancergenome.org/content/page/molecular-testing/

Existen varias clasificaciones que intentan
categorizar en niveles los hallazgos mole-
culares. Actualmente, la mas reconocida en
nuestro medio es la escala de aplicabilidad
clinica de dianas moleculares (ESCAT, Sca-
le for Clinical Actionability of molecular Tar-
gets)'? de la ESMO. Un desafio importante en
la clinica es distinguir entre hallazgos que re-
presentan un valor clinico comprobado o un
valor potencial basado en evidencia clinica o
preclinica preliminar, y aquellos que son coin-
cidencias hipotéticas entre genes y medica-
mentos, asi como hallazgos que actualmente
no son relevantes para la practica clinica.

Casi todos los laboratorios comerciales y aca-
démicos que ofrecen secuenciacién de pane-
les multigénicos de muestras de tumores de
pacientes informan sobre mutaciones "accio-
nables" que pueden caer en cualquiera de las
categorias mencionadas. La mayoria de los
sistemas de reporte de secuenciacién multi-
génica no priorizan las alteraciones, ni utili-

zan un sistema de clasificaciéon estandarizado
basado en la utilidad clinica.

Esta falta de armonizacion en la terminologia
y en la clasificacién basada en la utilidad clini-
ca crea una amenaza potencial para la medi-
cina de precisién, ya que se podrian recomen-
dar a los pacientes medicamentos ineficaces
emparejados con objetivos hipotéticos (es
decir, no comprobados clinicamente), mien-
tras que alteraciones con valor clinico com-
probado podrian pasarse por alto, debido a
la falta de una priorizacién clara. En la Tabla
3, se recogen la definicién de los seis niveles
que establece la ESCAT.

En ocasiones, a la hora de preparar un MTB,
no es facil distinguir la ESCAT de una altera-
ciéon determinada y un trabajo obligado es
buscar informacién de esa alteracién en di-
versas bases de datos. En la Tabla 4, se reco-
gen algunas de las bases de datos mas utiliza-
das con sus sitios web correspondientes.
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moleculares (ESCAT, Scale

Oncologia Médica (ESMQ).

Ready for
routine
use

Tabla 3.

Escala de aplicabilidad
di=RXIERES

for Clinical Actionability
of molecular Targets) de
la Sociedad Europea de

Investiga-
tional

Hypothe-
tical
target

Combi-
nation
develop-
ment

70

ESCAT
evidence tier

I: Alteration-
drug match

is associated
with improved
outcome in
clinical trials

II: alteration-
drug match is
associated with
antitumour acti-
vity, but magni-
tude of benefit
is unknown

11l alteration-
drug match
suspected

to improve
outcome based
on clinical trial
datain other
tumour type(s)
or with similar
molecular alte-
ration

IV: pre-clinical
evidence of
actionability

V: alteration-
drug match

is associated
with objective
response, but
without clinica-
lly meaningful
benefit

X: lack of
evidence for
actionability

Required level of evidence

I-A: prospective, randomised clinical
trials show the alteration-drug match
in a specific tumour type resultsin a
clinically meaningful improvement of a
survival end point

I-B: prospective, non-randomised clinical
trials show that the alteration-drug
match in a specific umour type, results
in clinically meaningful benefit as defi-
ned by ESMO MCBS 1.1

I-C: clinical trials across tumour types or
basket clinical trials show clinical bene-
fit associated with the alteration-drug
match, with similar benefit observed
across tumour types

1I-A: retrospective studies show patients
with the specific alteration in a specific
tumour type experience clinically
meaningful benefit with matched drug
compared with alteration-negative
patients

1I-B: prospective clinical trial(s) show the
alteration-drug match in a specific tu-
mour type results in increased respon-
siveness when treated with a matched
drug, however, no data currently availa-
ble on survival end points

11-A: clinical benefit demonstrated in
patients ith the specific alteration (as
tiers 1 and Il above) but in a different
tumour type. Limited/absence of clinical
evidence available for the patient-
specific cancer type or broadly across
cancer types

11I-B: an alteration that has a similar pre-
dicted functional impact as an already
studied tier | abnormality in the same
gene or pathway, but does not have
associated supportive clinical data

IV-A: evidence that the alteration or a
functionally similar alteration influences
drug sensitivity in preclinical in vitro or
in vivo models

IV-B: actionability predicted in silico

Prospective studies show that targeted
therapy is associated with objective
responses, but this does not lead to
improved outcome

No evidence that the genomic altera-
tion is therapeutically actionable
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Clinical value class

Drug administered
to patients with the
specific molecular
alteration has led

to improved clinical
outcome in prospec-
tive clinical trial(s)

Drug administered to
a molecularly defined
patient population

is likely to result in
clinical benefitin a
given tumour type,
but additional data
are needed

Drug previously
shown to benefit the
molecularly defined
subset in another
tumour type (or with
a different mutation
in the same gene),
efficacy therefore is
anticipated for but
not proved

Actionability is
predicted based on
preclinical studies,
no conclusive clinical
data available

Drug is active but
does not prolong PFS
or OS, probably in
part due to mecha-
nisms of adaptation

There is no evidence,
clinical or preclinical,
that a genomic alte-
ration is a potential
therapeutic target

Clinical
implication

Access to the
treatment should be
considered standard
of care

Treatment to be
considered ‘prefera-
ble’ in the context of
evidence collection
ither as a prospec-
tive registry or as a
prospective clinical
trial

Clinical trials to
be discussed with
patients

Treatment should
‘only be considered’
in the context of
early Clinical trials.
Lack of clinical data
should be stressed
to patients

Clinical trials asses-
sing drug combina-
tion Strategies could
be considered

The finding should
not be taken into
account for clinical
decision




Resource

Cancer
Genome
Interpreter
(can

cBio
Portal

Catalog of
somatic
mutation
in cancer
(COSMIC)

Clinical In-
terpretation
of Variants
in Cancer
(GivIC)

Database
of Curated
Mutations
(DoCM)

Jackson
Laboratory

MyCancer-
Genome

Precision
medicine
knowled-
gebase
(PMKB)

OncoKB

Declared aim

The CGlis a web
platform dedicated to
the interpretation of
variants identified in
patient’s tumours

Resource collecting
alterations observed
across patients’ tumours
(probed at wholeexome,
whole-genome or gene
panel level)

Resource collecting
alterations observed
across patients’ tumours
(probed at wholeexome,
whole-genome or gene
panel level) and cancer
cell lines

Clinical relevance of
variants in cancer

Database of known,
disease-causing muta-
tions with direct links to
source citations

Database cataloguing
cancer alterations and
biomarkers

Database of validated
driver alterations in a
list of cancer genes and
their influence on the
response to a range of
therapeutic gents, with
links to clinical trials

Information (including
clinical relevance) about
cancer variants

Information about the
effects and treatment
implications of specific
cancer gene alterations

Open source platform
to link molecular ab-
normalities to potential
therapies

Focus
alterations
(if applicable)

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
(SNVs and short
indels)

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Point mutations
and structural
variants

Interface

Browser,
download,
API
Interactive
reports are
provided as
aresult of
analysis of
a patient’s
tumour

Browser,
download,
API

Browser,
download,
API

Browser and
API

Browser,
download

Browser

Browser

Browser

Browser,
download,
API

Browser,
download,
API

Annotation process

Semi-automated annota-
tion and manual curation
of literature. Oncologists’
review of biomarkers. In
house tools

Automated annotation
and analysis of tumour
alterations data

Automated annotation
and analysis of tumour
alterations data

Community-driven anno-
tation and curation.
Experts review

Manual curation of lite-
rature

Semi-automated annota-
tion and manual curation
of literature

Manual curation of lite-
rature

Community-driven
annotation and curation.
Review by cancer patho-
logists

Manually curated by

a network of clinical
fellows, research fellows,
and faculty members at
MSK from resources and
literature

Automated text search of
clinicaltials.gov database
and public databases

URL

cancergenome
interpreter.org

www.cbiopor-
tal.org/

cancer.sanger.
ac.uk/cosmic

civicdb.org/

http://docm.
info/

ckb.jax.org

www.mycancer-
genome.org

pmkb.weill.
cornell.edu/

oncokb.org/

http://tquest.
us/
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El tiempo de respuesta para una opcién tera-
péutica en un paciente oncoldgico es clave.
En distintas publicaciones, se tienen en cuen-
ta diferentes tiempos, desde la extraccién de
la muestra o la peticion de la prueba, la discu-
sién del MTB, hasta la conclusiéon o recomen-
dacién del MTB, o hasta que el paciente inicia
el tratamiento.

Teniendo en cuenta todos los tiempos, muy
posiblemente, en el mejor de los casos, ron-
demos un mes.

Por ejemplo, pruebas como la de la reaccién
en cadena de la polimerasa o la hibridacién
in situ fluorescente pueden tardar siete dias,

la NGS puede llegar a los 14 dias. Las reu-
niones del MTB pueden ser quincenales. Se
tiene que informar al paciente en consulta.
Si se incluye en un ensayo, el pre-screening
(precribado) puede durar 14-28 dias. Si se ha
de tramitar un uso especial, puede alargarse
7-10 dias.

Por tanto, la reduccién de estos tiempos para
el beneficio del paciente es un objetivo muy
importante.

Los farmacéuticos oncolégicos, al ser parti-
cipes de dichos comités, contribuyen de una
forma muy clara a este objetivo.
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La formacion en esta area no es facil para
el fFarmacéutico oncoldgico. A continuacién,
se abordan algunas de las recomendaciones
desde el punto de vista practico.

El Programa de Certificacién en Gendmica
Oncoloégica del American College of Clinical
Pharmacy (ACCP)' es interactivo, fundamen-
talmente préctico, disefado para ayudar a
los Farmacéuticos clinicos a desarrollar habili-
dades para interpretar informes genémicos,
desarrollar planes de tratamiento basados en
datos gendmicos e interactuar con un equipo
interprofesional de oncologia molecular.

Se convoca anualmente o bianualmente, ha-
bitualmente durante los meses de marzo a
mayo, online. La Ultima edicién de 2024, in-
cluye los siguientes temas:

« Tema 1: Introduccién a la gendémica
somatica, secuenciacién NGS vy plata-

formas de anélisis. Uso de cBioportal
para determinar la oncogenicidad de
las mutaciones.

Tema 2: Introduccién a las bases de da-
tos publicas: OncoKb y cBioportal.

Tema 3: Interpretacién de informes NGS.
Tema 4: Gendmica del cadncer de pulmon.

Tema 5: Gendmica del cdncer gineco-
l6gico.
Tema 6: Tumores hematoldgicos ma-
lignos.

Tema 7: Implementacién de un comité
de tumores moleculares.

Tema 8: Cuestiones éticas, legales 'y
sociales en MTB.

Tema 9: Presentacién de un simulacro
de MTB en un equipo interdisciplinar.

Tema 10: Participacion interprofesional
en un MTB. Parte I

Tema 11: Participacién interprofesional
en un MTB. Parte Il.
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El Grupo Espanol de Oncologia Transver-
sal y Tumores Huérfanos e Infrecuentes
(GETTHI)™ estd abierto a los farmacéuticos
hospitalarios. Organizan un comité de tumo-
res moleculares transversales (GETTHI-TMTB,
GETTHI-Transversal Molecular Tumor Board) o
que pretende ser una herramienta para el on-
cblogo médico de soporte en la practica clini-
ca convencional, tanto para la eleccién de la
plataforma mas idénea, el estudio del tumor
y la situacién clinica del paciente como para
la interpretacién de los datos obtenidos.

De esta forma el GETTHI-TMTB aporta una
orientacién en la decisién terapéutica mas idé-
nea, posibilitando ofrecer nuevos farmacos
sobre la base del resultado molecular. El grupo
invita a sus socios a participar en MTB virtua-
les, habitualmente los miércoles, que pueden
servir para ir familiarizdndose con su funciona-
miento e ir aprendiendo con los casos clinicos.

El servicio de oncologia del Hospital Clinic de
Barcelona ha puesto a disposicion de cual-

quier interesado los casos clinicos que se
discuten en formato MTB'® para un objetivo
formativo. Son cursos a través de Coursera,
una plataforma de cursos online, utilizada
en este caso por la Catedra de Medicina de
Precisién de la Universidad de Barcelona.

Actualmente es su tercera edicién, pero las
previas son accesibles. El curso es gratuito
si no se requiere diploma, y tiene un coste
muy accesible si se quiere obtener diploma
una vez resuelto un test. La duracién de
cada caso clinico es aproximadamente de
1 hora.

Actualmente se celebra una jornada anual
a finales de mayo o principios de junio, que
alterna las sedes de Santiago de Composte-
la y Barcelona (coordinada por David Conde
y Beatriz Bernardez). Pretende servir como
foro de formacién y encuentro de farma-
céuticos oncolégicos con el resto de miem-
bros de un MTB. En el curso, se desarrolla un
workshop o taller con casos clinicos donde los
participantes van a representar el papel del
farmacéutico oncoldgico en el MTB.
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Este epigrafe pretende mostrar lo que la in-
teligencia artificial aporta en este contexto.
Para ello, se ha planteado una serie de tres
preguntas a la herramienta de inteligencia
artificial ChatGPT. La respuesta es muy com-
pleta, y posiblemente solo matizaria de su
resumen que el “profundo conocimiento en
biologfa molecular” es un area en desarrollo.

La primera pregunta a ChatGPT'"" es cudl es
el “papel del farmacéutico oncoldgico en el
MTB". Su contestacion no era especificade un
comité molecular, asi que en segundo lugar
se solicité el “valor diferencial del farmacéu-
tico oncoldgico en los MTB". La contestacién
resultd muy extensa, asi que se le solicitd que
“resumiese su informacion previa”. Esto es lo
que responde:

e "Conocimiento en terapias dirigidasy
medicina personalizada: conocimiento
de biomarcadores moleculares para la
seleccién de terapias dirigidas. Perso-
nalizacién de dosis basadas en el perfil
genético y molecular del tumor.

Optimizacion de regimenes de trata-
miento: ajustes de dosis y seleccién de
medicamentos segln las caracteristicas
individuales del paciente. Evaluacién
de farmacocinética y farmacodindmica
influenciada por variaciones genéticas.

Identificacion y manejo de interac-
ciones Farmacolégicas: evaluacién
de interacciones a nivel molecular y
prevencion de toxicidades. Gestién de
interacciones entre medicamentos y
genes especificos.

Interpretacion de datos genémicos:
colaboracién con genetistas, oncélogos
y bioinformaéticos. Aplicacién clinica de
datos genémicos para recomendaciones
terapéuticas basadas en evidencia.

Contribucién a la innovacion y ensa-
yos clinicos: participacion en el disefioy
ejecucién de ensayos clinicos de nuevas
terapias moleculares. Monitoreo y eva-
luacién de resultados de ensayos clinicos
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Educacion y formacion continua:
actualizacién de conocimientos y for-
macién del personal en nuevas tecno-
logias y métodos de analisis molecular.
Capacitacién continua del equipo en
avances en terapias dirigidas y medicina
personalizada.

Enresumen, el farmacéutico oncoldgico
aporta un valor diferencial critico en

los MTB al combinar su conocimiento
en farmacologia con un profundo co-
nocimiento de la biologia molecular
del cdncer. Su participaciéon garantiza
que las decisiones terapéuticas sean
personalizadas, basadas en la eviden-
cia y optimizadas para obtener los
mejores resultados posibles para los
pacientes".



La presentacién de la Estrategia de oncologia
de precision de Galicia'® vino acompanada de
la constitucion del MTB central. Se especifica
que una red de oncologia de precisién, coordi-
nada por un comité central es una herramien-
ta que permitird incrementar la calidad de la
gestiéon del conocimiento de la organizacion
y, por tanto, de la prestacién asistencial. Asi
se conseguird una mayor convergencia con
las politicas de centralizaciéon de la Unién Eu-
ropea del tratamiento del cdncer en grandes
centros oncoldgicos. Se sefala que la alta
especializacién de los expertos en cdncer, in-
cluyendo los farmacéuticos (muchos de ellos
farmacéuticos oncoldgicos certificados por
el comité), supone la base adecuada para la

puesta en funcionamiento de un MTB, como
paso previo a un mas que previsible futuro
donde todos los comités de tumores por pa-
tologia integren el andlisis de la informacién
molecular dentro de su protocolo de trabajo.
Actualmente este comité se compone de diez
miembros, dos son farmacéuticos de hospital.
Esté todavia en fase de constitucion.

Existen ejemplos de MTB de hospitales de re-
ferencia en los que se discuten los casos de
otros hospitales, por ejemplo, en el Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa, en el que
se incluyen casos del Hospital de San Jorge
de Huesca y del Hospital Ernest Lluch Martin
de Calatayud, en Zaragoza.
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Los MTB son una herramienta cada vez mas
importante en la toma de decisiones sobre
el tratamiento del cadncer en la era de la me-
dicina de precisién. La medicina de precision
se basa en el uso de informacién gendmica
y molecular para individualizar el tratamiento
del cancer, lo que significa que cada paciente
recibe el tratamiento que mejor se adapta a
las caracteristicas especificas de su tumor.

El farmacéutico oncolégico aporta en los
MTB: conocimientos basicos en genética
para poder interpretar decisiones basadas
en datos moleculares, rigor cientifico en in-
terpretacién de datosy revisién de literatura,
asesoria en el acceso a farmacos incluyendo
ensayos clinicos y uso compasivo, expertiseen
farmacocinética para evaluar interacciones
medicamentosas y ayudar en la seleccién de
tratamientos. Estas contribuciones mejoran
la calidad de las decisiones y el cuidado del
paciente oncoldgico.

En la actualidad, solo alrededor del 55% de
los MTB cuentan con un farmacéutico onco-
l6gico. Esto significa que existe un margen de

mejora en la integracion de los farmacéuticos
oncoldgicos en estos equipos.

Algunas medidas que pueden mejorar la inte-
gracién de los farmacéuticos oncoldgicos en
los MTB son:

« Formaciénenoncologia molecular, para
que el farmacéutico oncoldgico pueda
desarrollar de forma efectiva su papel.

» El servicio de farmacia debe potenciar
la incorporacién de sus farmacéuticos
oncoldgicos a los comités de tumores,
especialmente al MTB, liberando al far-
macéutico oncoldgico para que pueda
asistir si fuese necesario.

« Las organizaciones deben favorecer el
adecuado funcionamiento de los MTB,
dotdndolos de los medios necesarios
(agenda, programainformatico, soporte
administrativo), y reconociendo el tiem-
PO Necesario para su preparaciony asis-
tencia de todos los miembros del MTB,
incluido el farmacéutico oncolégico.
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La farmacia hospitalaria en la medicina de precision y personalizacién terapéutica,

experiencias propias

La individualizaciéon de los tratamientos, si-
tuando al paciente como eje central de la ac-
cion clinica, y no a la enfermedad, es uno de
los grandes retos de la medicina actual. Esta
medicina busca la maxima eficiencia con la
menor toxicidad posible, adaptando los pla-
nes farmacoterapéuticos a las necesidades y
peculiaridades de cada paciente.

Histéricamente, la farmacia hospitalaria ha
sido uno de los pilares de soporte para la per-
sonalizacién de los tratamientos, apoyada en
la fFarmacocinética y, mas recientemente, en
la farmacogenética de mutaciones de tipo
germinal.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 22



Los primeros pasos que como farmacéuti-
cos dimos en la individualizacién de los tra-
tamientos estuvieron basados en la moni-
torizacién de los niveles plasmaticos de los
farmacos, lo que permitia modificar la dosis
estandar en funcién de las caracteristicas fi-
sioldgicasy antropométricas del paciente. De
esta forma, se lograba que las concentracio-
nes plasmaéticas se mantuviesen dentro de un
intervalo considerado como terapéutico.

Dichos anélisis farmacocinéticos no solo se
limitaron al estudio de los niveles y al ajuste
de las dosis, sino que incluso se han desarro-
llado modelos cinéticos predictivos para las
concentraciones plasmaticas que nos permi-
ten ajustar las dosis desde el inicio del trata-
miento y/o sin tener que esperar a alcanzar el
estado estacionario.

Estas monitorizaciones han tenido una gran
aceptacién en los hospitalesy, en base a ellas,
han sido creadas unidades de farmacocinéti-
ca generalmente lideradas por farmacéuti-

cos. Dichas unidades rdpidamente se trans-
formaron en el trampolin que nos permitié
la integracion, real y efectiva, en los equipos
multidisciplinares responsables del paciente,
posiciondndonos como uno de los referentes
en la individualizacién de los tratamientos.

En esta drea, hay que destacar la individua-
lizaciéon cinética de antibidticos, inmunosu-
presores, antipsicéticos y mas recientemente
farmacos bioldgicos en diferentes patologias
autoinmunes, con un enorme impacto clinico
y mejora en los resultados en salud logrados
sobre estas patologias.

Sin embargo, mas recientemente (y es el mo-
tivo de este articulo), hemos comenzado a
monitorizar concentraciones plasmaticas de
antineoplésicos, de los que paso a exponer
algunos ejemplos ya implantados en la prac-
tica clinica de nuestro centro, incluso dando
soporte a otros hospitales para que pudiesen
realizar los informes Ffarmacoterapéuticos
con el correspondiente ajuste de dosis.
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La leucemia mieloide crénica (LMC) es un tras-
torno mieloproliferativo clonal de la médula
Osea que se caracteriza, entre otros aspectos,
por unasobreproduccién de células mieloides,
fundamentalmente granulocitos maduros'.

Las células proliferantes de la LMC casi siem-
pre presentan el conocido como cromosoma
Philadelphia (Ph) asi como un reordenamien-
to del gen BCR-ABL, debido a una transloca-
cién reciproca entre los cromosomas 9y 22.
La consecuencia de este fenémeno se tradu-
ce en una proteina que presenta, entre otras,
una actividad de tirosina-cinasa’? que desen-
cadena diversas vias de transduccién de sefa-
les que actlGan sobre el control del crecimien-
toy la proliferacion celular.

Se trata de una neoplasia que, hasta el desa-
rrollo vy la aplicacién del imatinib (llevada a
cabo por el Dr. Brian Druker), primer inhibi-
dor de tirosina-cinasa aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) en 2001, era
considerada como mortal, con una supervi-
vencia para la mayoria de los pacientes que
no alcanzaba los 18 meses?.

Actualmente, el imatinib se considera el gold
standard (estdndar de oro) en el manejo de la
LMC? al cambiar el curso natural de la enfer-
medady transformarla en un proceso crénico
(hoy en dia se ha evidenciado que los pacien-
tes con LMC en tratamiento con inhibidores
de tirosina-cinasa tienen una esperanza de
vida similar a la de la poblacién sana).

Sin embargo, a pesar de que el imatinib cam-
bié el curso natural de la LMC, se estima que
hasta un 30% de los pacientes abandonan el
tratamiento, bien por problemas de eficacia
o de seguridad®.

Estos dos efectos (toxicidad y resistencia al
tratamiento) pueden ser de origen prima-
rio, pero en la mayoria de los casos, la causa
es debida a una inadecuada concentracién
plasmaética del farmaco, bien por defecto o
por exceso®’. De hecho, estdn descritas con-
centraciones plasmaticas minimas (Cp.) de
imatinib, una vez alcanzado el equilibrio del
estado estacionario en los pacientes, entre
109 ng/mLy 4.980 ng/mL8.

Experiencias locales permiten afirmar que
la monitorizacién de estas concentraciones
plasmdticas y el ajuste de dosis en funcién
de las mismas se ha convertido en una nece-
sidad para el correcto control no solo de la
LMC®, sino también del tumor del estroma
gastrointestinal’® (neoplasia cuyo tratamien-
to también es el imatinib).

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que ha transformado el trata-
miento del cdncer de mama HER2 positivo,
un tipo de cancer que sobreexpresa el recep-
tor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2). Este receptor estd asociado
con un crecimiento tumoral agresivo y un mal
prondstico. Trastuzumab se une especifica-
mente al dominio extracelular de HER?2, inhi-
biendo la proliferacién de células tumoralesy
mediando la citotoxicidad celular dependien-
te de anticuerpos.

Desde su aprobaciéon por la FDA en 1998,
trastuzumab ha demostrado mejorar signifi-
cativamente la supervivencia libre de enfer-
medady la supervivencia global en pacientes
con cancer de mama HER?2 positivo, tanto en
etapas tempranas como avanzadas. En com-
binacién con quimioterapia, ha aumentado
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las tasas de respuestay ha reducido el riesgo
de recurrencia. Ademas, su uso se ha exten-
dido a otros tipos de cancer HER2 positivos,
como el cadncer gastrico.

Desde el desarrollo preclinico del mismo, es
conocido que, para lograr que la mayor par-
te de los receptores HER2 estén bloqueados
por el trastuzumab, se requiere una concen-
tracién plasmatica minima de 20 pg/mL (Figu-
ra 1). Por este motivo, todas las presentacio-
nes comercializadas han sido desarrolladas
para lograr, desde el primer nivel valle, al
menos, ese valor de concentracién (pauta
semanal, trisemanal y dosis fija subcutdnea).
Con experiencias locales, hemos podido con-
firmar que, en funcién de las caracteristicas
de las pacientes, esto no siempre se logra. En
concreto, cuando se utiliza su presentacion
subcutdnea en pacientes con alto indice de
masa corporal', cosa que no sucede con la
presentacion endovenosa'?.

Lo mismo, pero con resultados directos so-
bre la supervivencia de los pacientes, Cos-
son' et al. ya lo demostraron en su analisis
del estudio TOGA (estudio de referencia para
la indicacién del tratuzumab en el tratamiento
del cdncer géstrico HER2), cdmo los pacientes
con menores concentraciones tenfan la misma
supervivencia que el placebo. Y dentro de las
experiencias locales, el estudio GASTRAZ, con
mas de 20 hospitales del territorio nacional,
mostré cémo aquellos pacientes con concen-
traciones menores a los 20 pyg/mL en el pri-
mer nivel valle tenian una supervivencia libre
de progresion significativamente menor que
aquellos con concentraciones superiores'.

Por tanto, la monitorizacion de las concen-
traciones plasmaticas de trastuzumab puede
optimizar su eficacia terapéutica, permitien-
do ajustes de dosis personalizados basados

en la farmacocinética individual del paciente.
Este enfoque de tratamiento personalizado
es crucial para maximizar los beneficios clini-
cos y mejorar los resultados para los pacien-
tes tal y como indican los trabajos.

El daratumumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra CD38, una
proteina altamente expresada en las células
del mieloma multiple. Su mecanismo de ac-
cién incluye la inducciéon de la muerte celular
directa y la mediacién de la citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos y de la fa-
gocitosis. El daratumumab también modula
la actividad del sistema inmunitario, promo-
viendo una respuesta inmunitaria antitumo-
ral mds efectiva. En combinacién con otros
antineoplasicos, estd posicionado en primera
linea, tanto en candidatos a trasplante auté-
logo de progenitores hematopoyéticos como
en no candidatos, ademds de tener indicacion
en mieloma multiple en recaida/refractario’.

Desde su aprobacién por la FDA, en 2015, se
ha convertido en un componente clave para
el tratamiento del mieloma multiple, donde
los diferentes estudios clinicos han demos-
trado que su inclusién en combinaciones te-
rapéuticas mejora significativamente las ta-
sas de respuesta, la duracién de la remision
y la supervivencia global, tanto en primera
linea como en pacientes en recaida.

La correlacién entre su eficacia y las concen-
traciones plasmaticas del mismo fueron com-
probadas en un analisis post hoc del ensayo
de fase |-l (GEIN-501) y fase [l (SIRIUS), donde
se determiné que, para tener una probabili-
dad en la tasa de respuesta global del 90%,
se requeria de una C,,, maxima (concentra-

MEDICINA DE PRECISION Y PERSONALIZACION TERAPEUTICA

87




88

Figura 1.

Importancia de las
concentraciones de
trastuzumab.

La saturacion de los receptores

HER?2 del factor de crecimiento

epidérmico humano se consigue
con una concentracion minima de

20 pg/mL, concentracion a la cual
se consigue la maxima inhibicion
del crecimiento tumoral.
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cién valle tras la induccion) de 274 pg/mL,
valor estimado de comparar pacientes res-
pondedores frente a los no respondedores.
Ademds, en base a un modelo farmacocinéti-
co, los investigadores estimaron que, para lo-
grar la saturacion del 99% de los receptores
CD-38, han de obtenerse concentraciones
plasmaticas de 236 ug/mL'e.

La posologia establecida de 16 mg/kg per-
mite que, en practicamente la totalidad de
los pacientes, alcancen esta C.;,, maxima de
274 pg/mL. Sin embargo, diversos estudios
han mostrado cémo al espaciarse la adminis-
tracion del farmaco, en la fase de manteni-
miento, las concentraciones plasmaticas valle
de algunos de estos decaen', lo que podria
estar relacionado con la pérdida de eficaciay
la progresion de la enfermedad.

La formulaciéon subcutdnea se administra a
dosis fijas de 1.800 mg (ajustado a una bio-

disponibilidad del 69%), cinéticamente indi-
caria, con relacion a la dosificacién intrave-
nosa de 16 mg/kg en pacientes de menos
de 75 kg, una sobredosificacién, y una infra-
dosificaciéon en pacientes de mas de 75 kg.
Ademés, el perfil farmacocinético de ambas
formulaciones difiere por las distintas vias de
administracién. Sin embargo, el ensayo de
fase | de la formulacién subcutdnea del dara-
tumumab (PAVO-l) no mostré diferencias en
la Cnin mdxima de esta formulacién frente a la
intravenosa'®.

Dada estas incertidumbres planteadas, des-
de nuestro grupo de investigacion, hemos
comenzado a analizar este fendmeno, donde
los resultados preliminares nos indican que,
efectivamente, pacientes con niveles inferio-
res a los 274 ug/mL tienen una mayor proba-
bilidad de recaida.
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Igual que sucedié con la farmacocinética, en
los ultimos afnos, se nos ha abierto, como
especialistas del medicamento, una nueva
oportunidad con la que continuar avanzado
en la personalizacion de los tratamientos: la
farmacogenética. Se basa en el conocimien-
to de cémo ciertas mutaciones pueden alte-
rar la eficacia y/o la seguridad del farmaco,
sustentado en las diferencias genéticas que
existen entre los pacientes, que pueden con-
dicionar la farmacodinamia.

Algunos servicios de farmacia ya han co-
menzado a liderar las unidades de farma-
cogenética, que generalmente centran sus
recursos en la identificacién de mutaciones
en genes cuyas proteinas participan, de ma-
nera directa o indirecta, en la eliminacién
y el metabolismo de los medicamentos.
Ademads, desde el punto de vista logisti-
co, el andlisis de este tipo de alteraciones
genéticas presenta una clara ventaja, y es
que habitualmente son mutaciones de tipo
germinal, por lo que estan presentes en el
material genético de cualquier célula nu-
cleada del individuo, asi que una muestra

de sangre, pelo, saliva..., es suficiente para
Su caracterizacion.

Todo este desarrollo cuenta en la actualidad
con el apoyo institucional, gracias a la recien-
te publicacién (en enero de 2024) del Catdlo-
go Comun de Pruebas Genéticas y Gendémicas
del SNS*, donde se detallan cuédles y cémo
deben ser identificadas estas mutaciones.

Al igual que en el caso de farmacocinética
(parte inicial de este articulo), expondremos
alguno de los ejemplos més representativos
de farmacogenética.

La farmacogenética de la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPYD, dihydropyrimidine de-
hydrogenase) juega un papel crucial en el tra-
tamiento con fluoropirimidinas, un grupo de
quimioterapicos que incluye 5-fluorouracilo
y capecitabina, ampliamente utilizados en el
manejo de diversos tipos de cancer, como el
colorrectal, el gastricoy el de mama. La DPYD
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es una enzima clave en el metabolismo de las
fluoropirimidinas, responsable de la degrada-
cién del 80% del 5-fluorouracilo administra-
do® (Figura 2).

Las variaciones genéticas en el gen DPYD
pueden conducir a una deficiencia enzimati-
ca, resultando en una disminucién de la capa-
cidad para metabolizar las fluoropirimidinas.
Esto puede causar una acumulacion del far-
maco en el organismo, aumentando el riesgo
de toxicidades graves, como mielosupresion,
diarrea severa, mucositis y neurotoxicidad.
Se han identificado varias mutaciones en
DPYD asociadas con una deficiencia de la en-
zima, entre las mas comunes, se encuentran:
DPYD2A, DPYD13, y las variantes c.2846A>T
y C.1679T>G?",

La identificacién de estas variantes mediante
pruebas genéticas previas al tratamiento per-
mite la personalizacién de la dosis de fluoro-
pirimidinas, reduciendo el riesgo de efectos
adversos. Los pacientes con deficiencia par-
cial de DPYD pueden requerir una reduccion
significativa de la dosis, mientras que aque-
llos con deficiencia completa suelen evitar el
uso de fluoropirimidinas en favor de trata-
mientos alternativos.

Los estudios han demostrado que la imple-
mentacién de la farmacogenética en la prac-
tica clinica mejora los resultados terapéuticos
y la seguridad del paciente. Y recientemen-
te, desde la Sociedad Espafola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), hemos publicado la serie
mas grande de pacientes genotipados, don-
de se muestran las frecuencias alélicas de los
pacientes del territorio nacional®. El estu-
dio PhotoDPYD, titulado Allelic Frequency of
DPYD Genetic Variants in Patients With Can-
cer in Spain, se enfocé en determinar la fre-
cuencia de las variantes genéticas de DPYD

en pacientes con cadncer en Espafa. Incluyd
a 8.054 pacientes con cancer de 40 hospi-
tales diferentes del pais. Se analizaron cua-
tro variantes especificas de DPYD: DPYD2A
(rs3918290), c.1679T>G (rs55886062),
C.2846A>T (rs67376798) y ¢.1129-5923C>G
(rs75017182; HapB3). Los resultados mostra-
ron que el 4,9% de los pacientes portaban al
menos una variante defectuosa de DPYD. La
variante mas frecuente fue ¢.1129-5923C>G
(HapB3), presente en el 2,9% de los pacien-
tes, sequida de c.2846A>T en el 1,4%, c.1905
+ 1G>A (DPYD2A) en el 0,7% y c.1679T>G en
el 0,2%.

En conclusién, la farmacogenética de DPYD
es fundamental para optimizar el uso de las
fluoropirimidinas en oncologia, permitiendo
una medicina personalizada que maximiza la
eficacia terapéutica y minimiza los riesgos de
toxicidad, mejorando asi la calidad de vida de
los pacientes.

La farmacogenética de la enzima uridina di-
fosfato glucuronosiltransferasa 1A (UGT1A)
desempena un papel crucial en el tratamien-
to del cdncer, especialmente en la adminis-
tracién de ciertos farmacos quimioterapéu-
ticos, como irinotecdn (concretamente sobre
su metabolito activo, el SN-38) (Figura 3). La
UGT1A1 es responsable de la glucuronida-
cién de diversos medicamentos y metaboli-
tos, un proceso esencial para su desintoxica-
ciény su eliminacién del cuerpo.

Uno de los polimorfismos mas estudiados en
UGT1A1 es el alelo 28, que se asocia a una
reducciéon en la actividad enzimdtica. Este
polimorfismo afecta significativamente la
farmacocinética de irinotecdn, que se meta-

MEDICINA DE PRECISION Y PERSONALIZACION TERAPEUTICA

91




Capecitabina

Figura 2.

Representacion
esquematica de la actividad
de la dihidropirimidina
deshidrogenasa, asi como
sus dianas terapéuticas de
las Fluoropirimidinas.

Irinotecan

Figura 3.

Representacion
esquematica de

la actividad de la

uridina difosfato
glucuronosiltransferasa
1A, asi como sus dianas
terapéuticas de irinotecan.

FUDA

DPYS

5'-FHDV

GO

5-FU
\ 5'-FdUMP

/

Topoisomerasa |

x2g ~ > Toxicidad
UGT1A1

UGT1A7

92 MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA N° 22



boliza en el higado a SN-38, su forma activa,
que luego se glucuroniza por UGT1A1 parasu
eliminacion. Los individuos con el genotipo
UGT1A128/*28 tienen una reducida capaci-
dad de glucuronizar el SN-38, lo que resulta
en una acumulacién de este metabolito toxi-
co y un mayor riesgo de efectos secundarios
severos, como neutropeniay diarrea?.

Los estudios y metaandlisis han demostrado
que dosis elevadas de irinotecan (superiores
a 180 mg/m?) en pacientes con este polimor-
fismo presentan un riesgo significativamente
mayor de toxicidad hematolégica y gastroin-
testinal. Esto ha llevado a la recomendacién
de ajustar la dosis de irinotecdn en pacientes
con el genotipo UGT1A1*28/*28 para mini-
mizar los riesgos de toxicidad?*, incluso que,
en los pacientes wild type, comienza a existir
bibliografia que avala el uso de dosis superio-
res (hasta 310 mg/m?) para conseguir mejo-
res tasas de respuesta sin afectar a la segu-
ridad del tratamiento?®>. Como experiencias
propias, aportamos una revisién bibliografica
sobre el tema?®, asi como resultados en la
practica clinica habitual en nuestro centro?’.

Ademas de irinotecdn, otras terapias antican-
cerigenas como el belinostat, el pazopaniby el
nilotinib, también pueden verse afectadas por
las variantes de UGT1A1, aunque la evidencia
y las guias para la implementacion clinica de
ajustes basados en UGT1A1 para estos far-
Macos son menos robustas y requieren mas
investigaciéon. La identificacién de estos po-
limorfismos a través de pruebas farmacoge-
néticas puede ayudar a personalizar el trata-
miento, optimizando la eficacia terapéutica y
reduciendo la incidencia de efectos adversos.

La farmacogenética de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT) y el nucledsido difosfato
vinculado a un motivo tipo X 15 (NUDT15)
juega un papel crucial en el tratamiento con
derivados de tiopurinas, como la azatiopring,
mercaptopurina y tioguanina, comidnmente
utilizados para tratar ciertos tipos de cancer
y enfermedades autoinmunes. Estas enzimas
son fundamentales para el metabolismo y la
inactivacién de los tiopurinas, y las variantes
genéticas en estos genes pueden afectar sig-
nificativamente la respuesta al tratamiento y
el riesgo de toxicidad.

Las variantes en el gen TPMT pueden llevar a
una actividad enzimatica reducida, resultan-
do niveles elevados de metabolitos activos
de tiopurina y un mayor riesgo de efectos
adversos graves, como la mielosupresion.
Por ejemplo, los pacientes con dos alelos in-
activos de TPMT experimentan mielosupre-
sion severa con dosis estdndar de tiopurinas.
Aguellos con un solo alelo inactivo tienen un
riesgo intermedio de toxicidad?®.

NUDT15 también desempefa un papel simi-
lar. Variantes en NUDT15 (Figura 4) pueden
causar una acumulacién de metabolitos té-
xicos, aumentando el riesgo de mielosupre-
sion, especialmente en poblaciones asidticas,
donde estas variantes son mas comunes. La
identificacion de pacientes con deficiencias
en estas enzimas a través de pruebas genéti-
cas permite ajustar las dosis de tiopurinas de
manera personalizada, reduciendo el riesgo
de toxicidad y mejorando la eficacia del tra-
tamiento.
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La implementacién de pruebas genéticas para
TPMT y NUDT15 antes del inicio del tratamien-
to con tiopurinas es una practica recomendada
que puede guiar la dosificacién adecuada y evi-
tar reacciones adversas graves. Y como expe-
riencias propias, indicamos la lectura de un ar-
ticulo de Garcia et al. basado en un caso clinico
de una paciente con inmunosupresiéon congé-
nitay una enfermedad inflamatoria intestinal®.

Esta aproximacién personalizada es un ejemplo
claro de cémo la farmacogenética puede me-
jorar los resultados clinicos y la seguridad del
paciente en el tratamiento con tiopurinas®.

La farmacogenética de CYP17A1 juega un
papel crucial en el tratamiento del cancer
de prostata, especialmente en pacientes
tratados con abiraterona, un inhibidor de la
biosintesis de andrégenos. Abiraterona es
utilizada en el manejo del cdncer de préstata
resistente a la castracién y actla inhibiendo
laenzima CYP17A1, esencial en la produccién
de andrégenos tanto en las gldndulas supra-
rrenales como en los tejidos tumorales.

La variabilidad genética en CYP17A1 puede
influir significativamente en la eficacia y la to-

xicidad del tratamiento con abiraterona. Po-
limorfismos en CYP17A1, como rs2486758 y
rs743572, se han asociado con diferencias en
la respuesta al tratamiento y en los efectos
secundarios. Asi, el polimorfismo rs2486758
C/C se ha relacionado con una menor su-
pervivencia libre de progresién bioldgica
en pacientes con niveles elevados de anti-
geno prostético especifico, mientras que el
rs743572 se asocia con una mayor toxicidad
del tratamiento (Figura 5).

Los estudios han demostrado que el genoti-
po del paciente puede predecir la eficacia del
tratamiento vy el riesgo de efectos adversos,
permitiendo una personalizacién del trata-
miento. Esta personalizacién es crucial, dado
que abiraterona puede causar efectos secun-
darios graves relacionados con su mecanismo
de accién, como hipertensiény desequilibrios
electroliticos®".

La farmacogenética de CYP17A1, por tanto,
no solo ayuda a identificar qué pacientes po-
drian beneficiarse mas del tratamiento con
abiraterona, sino que también puede guiar
las decisiones clinicas para minimizar los ries-
gos de toxicidad. Esto subraya la importancia
de integrar andlisis genéticos en la practica
clinica para mejorar los resultados terapéuti-
cos en el cdncer de préstata®?.
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Figura 5.

Representacion
esquematica de la
actividad de la CYP17A1
y de la fisiopatologia
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Con este texto, hemos querido mostrar la
implicaciéon de la farmacia hospitalaria en la
medicina de precisién y personalizacién te-
rapéutica, donde destaca su papel en la in-
dividualizacién de los tratamientos, gracias
a la farmacocinética y a la farmacogenética,
logrando una mayor eficienciay menor toxici-
dad, adaptando las dosis a las caracteristicas

especificas de cada paciente. Ejemplos nota-
bles incluyen la monitorizacién del imatinib
en LMCy el trastuzumab en cdncer de mama
y gastrico HER2 positivo. La incorporaciéon de
pruebas genéticas, como las realizadas sobre
los genes DPYDy UGT1A1, ha permitido per-
sonalizar atin mas los tratamientos, optimi-
zando su eficacia y seguridad.
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