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DE UNA TERAPEUTICA DE ENFERMEDAD A UNA TERAPEUTICA
PERSONALIZADA"
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Resumen

La amplia decodificacion del genoma humano y la simplificacion de las técnicas empleadas para
detectar polimorfismos y expresion génica han acelerado el desarrollo de la Medicina Predictiva,
nueva rama de la Medicina que permite evaluar el riesgo de padecer enfermedades con componente
genético desde la vida prenatal. La Terapéutica Individual o Personalizada es un complemento de
la Medicina Predictiva y también deriva del proyecto genoma humano. En la Terapéutica
Generalizada que se utiliza actualmente, los medicamentos son disefiados para controlar, mejorar, 0
curar una enfermedad. Alternativamente, la principal finalidad de la Terapéutica Individual es
producir medicamentos especialmente disefiados para el enfermo con el propdsito de obtener una
mejor respuesta terapéutica y evitar los efectos colaterales de la droga. La Farmacogenética y la
Farmacogendmica son las dos disciplinas que generan la informacion necesaria para el disefio de la
droga personalizada. La primera disciplina analiza el genotipo individual que metaboliza la droga y
predice la estructura molecular de la droga que mejor se adapta al metabolismo del individuo. La
Farmacogendmica estudia las mutaciones genéticas y las variaciones en la expresién génica
involucradas en la forma clinica de las enfermedades, con el fin de producir compuestos quimicos
especificos para el genotipo patogénico y de transcripcion del paciente. La Terapéutica Individual
ya ha producido cambios estructurales en el campo de la investigacion farmacoldgica y en las
estrategias comerciales de los laboratorios productores de drogas. Se espera que origine
modificaciones marcadas en la practica de la medicina clinica durante el transcurso de esta década.
Palabras clave: medicina predictiva; terapéutica individualizada; farmacogenética; farmacogenémica.

FROM A DISEASE THERAPEUTICS TO A PERSONALIZED THERAPEUTICS.

Summary

The extensive decoding of the human genome and the simplification of techniques to detect gene
polymorphisms and gene expression have speeded up the development of Predictive Medicine, a
new branch of Medicine aimed at assessing the risk of suffering diseases with a genetic component
from prenatal life onwards. Individualized or Personalized Therapeutics complements Predictive
Medicine and is also a derivative of the human genome project. In the General Therapeutics used
nowadays, medicines are designed to control, improve, or cure a disease. Alternatively, the final
goal of Individual Therapeutics is to produce medicines tailored for the sick person in order to
obtain better therapeutic responses and to avoid drug side effects. Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics are the two disciplines producing the information for personal drug design.
The first discipline analyses individual drug metabolizing genotypes and predicts the molecular
drug structure best suited for individual metabolic pathways. Pharmacogenomics studies gene
mutations and variations in gene expressions playing a role in the clinical form of diseases in order
to produce chemical compounds adapted to the personal pathogenic genotype and the personal
transcription genotype. Individual Therapeutics has already produced structural changes in
research and commercial strategies of pharmacological companies and is expected to produce
dramatic changes in clinical medicine during this decade.
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Introduccion

El desciframiento de aproximadamente un 90% de las secuencias génicas del ser
humano *2 y la implementacién de técnicas que permiten analizar los polimorfismos o la
expresion de miles de genes en una Unica reaccion, estan llevando rapidamente a la
aparicion de nuevas practicas médicas, o incluso al desarrollo de nuevas ramas de la
medicina.

En muchos casos la enfermedad es la resultante de una ruptura del equilibrio en la
interaccion entre el genotipo de un individuo y el entorno o medio ambiente en el cual este
genotipo se expresa a través del fenotipo que genera. Cuando la agresion del entorno
supera el nivel de defensas organicas codificadas en los genes, la sensacién de bienestar
desaparece y el individuo se transforma de normal en enfermo.

En las enfermedades con un marcado componente genético, el entorno puede
influenciar el momento de aparicion de los sintomas (penetracién) y/o el tipo de
sintomatologia (expresividad) de la afeccién. En el otro extremo de la escala, por ej., dafio
por traumatismo, situacion donde el entorno parece ser el Unico responsable de la
anormalidad, el genotipo sera uno de los factores importantes que determinen la capacidad
de recuperacion del traumatizado.

El concepto de desequilibrio genotipo-entorno como causal de enfermedad es
esencial para descartar la teoria del determinismo genético segun la cual el individuo no
puede escapar al destino impreso en su genotipo, y también para considerar errénea la
teoria del no-determinismo absoluto, segun la cual pueden controlarse determinados tipos
de anormalidades mediante un medio ambiente apropiado. Aungue una poblacion humana
se desenvuelva en un entorno 6ptimo, aun seguiran existiendo las enfermedades
infecciosas, parasitarias y diversas anormalidades psico-sociales tales como el

alcoholismo, drogadiccion y comportamiento agresivo.



La comprension del rol desempefiado por el ambiente como inductor de
enfermedades dio lugar a la aparicion de la Medicina Preventiva y la Medicina Laboral,
disciplinas cuyo objetivo es prevenir la aparicion de afecciones a través de mejoras en el
entorno del individuo. En el altimo quinquenio, gracias a la informacion provista por el
Proyecto Genoma Humano, ha tenido un gran impetu el desarrollo de la Medicina
Predictiva, la cual mediante un diagndstico genético adecuado permite evaluar el riesgo de
desarrollar enfermedades a partir de la vida prenatal, facilitando la toma de medidas
preventivas individuales que disminuyan sensiblemente este riesgo.

También la Genética Clinica se ha visto beneficiada por el Proyecto Genoma
Humano ya que el mejor conocimiento de los genes y sus funciones, y la simplificacion de
los métodos para identificar mutaciones, estan permitiendo establecer correlaciones entre

el genotipo del paciente y la forma clinica de la enfermedad.

Sistemas terapéuticos

En la actualidad la mayor parte de las enfermedades es tratada mediante un sistema
que puede identificarse con el nombre de Terapéutica Generalizada o por Enfermedad. Sin
embargo, ya ha comenzado a aplicarse un nuevo sistema de tratamiento denominado
Terapéutica Individual o Personalizada la cual probablemente tendré en la proxima década
un fuerte impacto en la practica médica.

La Figura 1 ilustra las etapas de las Terapéuticas Generalizada y Personalizada. En
el primer caso el individuo afectado consulta al médico quien realiza el diagnostico de
enfermedad y forma clinica, aconseja el tratamiento y observa la respuesta del paciente al
mismo. Si el resultado obtenido coincide con el esperado la medicacién prescripta se
mantiene. Por otra parte, si el enfermo no responde a la medicacion o presenta trastornos
colaterales indeseables se implementan nuevos métodos terapéuticos hasta encontrar el

mas efectivo. En este sistema de Terapéutica Generalizada existen tres aspectos sobre los



cuales deseo Ilamar la atencion. El facultativo elige un tratamiento sobre la base de la
informacidn publicada y su experiencia personal. De acuerdo a la respuesta del paciente se
mantiene el tratamiento elegido o se lo cambia hasta obtener un resultado positivo; en otras
palabras, se usa un proceso de acierto y error. Finalmente, los grandes laboratorios de
productos medicinales producen medicamentos para enfermedades y no para individuos
enfermos. En consecuencia, la cantidad de compuestos para tratar una determinada
enfermedad suele ser relativamente limitada.

Cuando se analizan las etapas de la Terapéutica Individual o Personalizada (Fig. 1)
se observa la existencia de una etapa de diagnostico genético, el empleo de sistemas
informaticos y la produccion de drogas personalizadas en lugar de drogas para
enfermedades por parte de los laboratorios medicinales. Cada una de estas etapas merece

un andlisis mas extenso.

Farmacogenética

Existe una demostrada heterogeneidad en la respuesta individual a un compuesto
terapéutico, tanto en la eficacia del compuesto como en su toxicidad e induccion de efectos
colaterales indeseables. La edad del individuo, la interaccién farmacoldgica entre distintos
agentes terapéuticos, el estado nutricional y la eficiencia de las funciones renal y hepatica
del paciente son algunas de las causas de variabilidad interindividual en la respuesta a
farmacos. Ademas, desde la década del "50 se sabe que en muchos casos esta variabilidad
es heredada y, por ende, tiene un substrato genético. El estudio de la relacion entre el
genotipo del paciente y la eficacia de un determinado medicamento es el objetivo de la
Farmacogenética.

Cuando un compuesto quimico ingresa al organismo, un conjunto de enzimas tiene
a su cargo modificar alguno de sus grupos funcionales. Este proceso se denomina fase I, y

la Tabla I detalla los genes que codifican las enzimas que intervienen en esta fase y



algunos de los compuestos terapéuticos que controla cada gen.® Casi todos los genes de
fase | son polimorficos; cada variante polimorfica de un gen genera un alelo diferente, y el
conjunto de alelos que posee un individuo determina su genotipo y su peculiaridad de
reaccion a diferentes compuestos quimicos.

En la fase Il actGa un nuevo panel de enzimas que tiene a su cargo acoplar grupos
enddgenos al dominio funcional modificado en fase | con el fin de facilitar la
metabolizacion y subsiguiente eliminacion del farmaco. La Tabla Il detalla los genes que
intervienen en la fase Il y los compuestos quimicos en cuya metabolizacion interviene cada
gen.® También este segundo grupo de genes es polimérfico y los diversos genotipos que
generan estos polimorfismos son la causal de la heterogeneidad de respuesta de fase II.

En ocasiones, una respuesta terapéutica eficaz depende de un transporte eficaz de la
droga hasta sus receptores y de la existencia de receptores adecuados para el farmaco. La
Tabla 11 lista los genes que intervienen en el transporte y que codifican receptores
especificos para diversos compuestos quimicos. Estos genes son también polialélicos y
determinantes de la heterogeneidad de respuesta a los medicamentos.

Resulta claro que un estudio del genotipo para todos los genes detallados en las
Tablas I-111 permitira predecir la respuesta individual, en términos de eficacia y toxicidad,
para la mayor parte de los farmacos del mercado y eventualmente disefiar nuevos farmacos
adaptados a la estructura genética de un individuo. Sin embargo ésta es una meta a alcanzar
en el mediano plazo. Por el momento los distintos grupos de investigacion estan analizando
la frecuencia poblacional de genotipos con el fin de determinar los méas frecuentes. Los
resultados obtenidos hasta el momento parecen indicar que las frecuencias alélicas
observadas dependen en parte de la estructura étnica de la poblacion analizada. Asi por
ejemplo, nuestro laboratorio ha estudiado las frecuencias alélicas y las frecuencias
genotipicas en Amerindios para los genes CYP2D6 (14 alelos), NAT1, NAT2, GSTM1y

GSTT1 (2 alelos por gen) y las ha comparado con las frecuencias observadas en Europeos



(Bailliet y Bianchi, en preparacion). La Tabla IV detalla los datos obtenidos para el gen
CYP2D6 y muestra la existencia de diferencias significativas en las frecuencias alélicas
entre ambos grupos étnicos, lo cual permite predecir que las poblaciones latinoamericanas
con un alto componente genético Amerindio mostraran una respuesta distinta que las

Europeas a los farmacos procesados en fase I.

Farmacogendmica

Gran parte de las enfermedades tienen un marcado componente genético que esta
vinculado con las variantes clinicas de la enfermedad y, eventualmente con la forma de
respuesta al tratamiento. Los diferentes alelos generalmente se originan por la aparicion de
mutaciones de punto (cambios de un nucleétido) que producen diferentes formas de un
mismo gen (polimorfismos genéticos). En la jerga actual estas mutaciones de punto se
denominan SNPs por: “Single Nucleotide Polymorphisms”. Se estima que el genoma
humano contiene unos 3-4 x 10° SNPs de los cuales, hasta mayo de 2001, se han
caracterizado aproximadamente 1.42 x 10°.* Alrededor del 93% de los genes contienen
SNPsy 60.000 de los SNPs identificados en los genes ocurren en secuencias codificantes
generando alelos con expresion diferente en el fenotipo. La “Farmacogendémica” es una
disciplina reciente que se ocupa de estudiar en el individuo enfermo los genes vinculados
con la enfermedad y el tipo de farmacos a utilizar para el genotipo del paciente. La
diferencia fundamental entre la Farmacogenética y la Farmacogendmica es que la primera
analiza los genotipos individuales vinculados con la metabolizacion, transporte y
ligamiento del farmaco a la membrana celular, mientras que la segunda estudia el genotipo
de una enfermedad determinada, con el fin de hallar el farmaco més adecuado; en otras
palabras la Farmacogenética estudia las variaciones de los genotipos normales que
modulan la accién de una droga y la Farmacogendmica las variaciones de los genotipos

patogénicos cuyos efectos debe normalizar o paliar una droga.



Para la identificacion de un genotipo disfuncional se utilizan dos estrategias: a) una
vez diagnosticada una enfermedad se analizan los polimorfismos de todos los genes
candidatos vinculados con la afeccién; b) luego del diagnostico se determinan los
polimorfismos de todos los genes identificados en el proyecto HUGO y se trata de
establecer una correlacion entre el genotipo del paciente y la sintomatologia observada. El
objetivo final de estos estudios es determinar el farmaco que mas se adapta a la estructura
genética del paciente.

El primer sistema es mas accesible a las posibilidades de la medicina actual. Sin
embargo, tiene la desventaja de basarse sobre la informacion pre-existente y por lo tanto no
esta orientado a individualizar nuevos genes o nuevos alelos vinculados con la afeccion en
estudio. Por otra parte, la seleccién del farmaco que mas se adapta al genotipo del paciente
debe efectuarse utilizando la oferta de compuestos terapéuticos existentes, los cuales en su
mayor parte han sido producidos para el tratamiento de enfermedades y no para el
tratamiento del individuo enfermo. En sintesis: el diagnostico genético descrito en “a”
mejora el sistema de terapéutica generalizada, pero no es sensu strictu una forma de
terapéutica personalizada.

El método “b” de diagndstico genético, el cual podria identificarse como
Diagndstico Genético Total, comprende las fases detalladas en la Figura 2, y s6lo puede ser
Ilevado a cabo por grupos de trabajo de alta complejidad que cuenten con equipos
robotizados para secuenciacién de DNA y diagndstico de SNPs y con una financiacion
anual de varias decenas de millones de dolares. SNP Consortium Ltd, EUA
(http://snp.cshl.org), CuraGen Corp, EUA (www.GenSet.com), GenSet, Francia
(www.Genxy.com), son tres de las empresas en las que desarrollan programas de
diagnostico genético total. De las fases indicadas en la Figura 2, se estima finalizar la etapa
I en los proximos dos afios, calculandose que en el proximo quinquenio se adelantaré lo

suficiente con las etapas 11y 111 como para iniciar la etapa IV a partir de 2006-2007.°



Estrategias informéticas futuras

El uso de la informética en Medicina es una practica generalizada. Existen varios
bancos de datos en los cuales se centraliza la informacion sobre los mapas genéticos, las
secuencias de DNA humano y de otras especies, los marcadores de ligamiento, los genes
candidatos vinculados con diversas enfermedades (www.ncbi.nlm.nih.gov) y los SNPs
(http://snp.cshl.org). La finalidad de estos bancos de datos es proveer acceso gratuito a los
resultados obtenidos con el Proyecto Genoma Humano. Sin embargo, en el dltimo
Congreso de Farmacogenética y Farmacogenomica (Paris, octubre de 2000) y en el X
Congreso Internacional de Genética Humana (Viena, mayo de 2001) se delinearon las
estrategias de los sistemas informaticos del futuro destinados al médico clinico. Una vez
implementado el sistema de terapia individual, el médico podra enviar por Internet el
resultado de los estudios genéticos del paciente a distintos centros especializados, los
cuales le aconsejaran el tipo de medicacion mas adecuada para el paciente. La puesta en
marcha de estos métodos de informatica clinica requiere el empleo de una nomenclatura
uniforme para los SNPs,® "y el desarrollo de sistemas de computacién con capacidad para
procesar altisimos niveles de informacion." Se espera que recién en el mediano plazo (5-
10 afios) la informatica clinica tenga un impacto importante en la préactica médica. Sin
embargo también se espera que tenga un valor de comercializacion significativo, motivo
por el cual diversas empresas privadas tales como Biomax Informatics AG
(www.biomax.de), Genomica Corporation (http://www.genomica.com), PPGx Inc.
(www.ppgxsolutions.com), GlaxoSmithKline (http://Genetics.Glaxowellcome.com) estan

compitiendo en el desarrollo de estos métodos informaticos.
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Hacia el fArmaco personal

La comercializacion de un nuevo farmaco para el tratamiento de enfermedades
Ileva en promedio 10-15 afios de investigacion y pruebas, y una inversion que oscila entre
los 400 y 500 millones de délares.? Una vez patentado e introducido en el mercado, el
Laboratorio productor del compuesto cuenta con la exclusividad de la comercializacion del
mismo por un periodo variable que puede llegar a los 10 ¢ 12 afios de acuerdo a la patente
otorgada (esta proteccién comercial solo es vélida para paises con leyes de patentamiento
de farmacos vigentes, situacion inexistente por el momento en Argentina). En la fase post-
comercializacion el medicamento puede seguir tres destinos: a) el farmaco tiene alto
impacto y los valores de comercializacion exceden los 1.000-1.500 millones de délares por
afio, con lo cual genera enormes ganancias; Claritin™ (ventas por 2.900 millones en 1998),
Zantac™ (3.000 millones por ventas en 1999) son ejemplos de compuestos con alto
impacto comercial; b) la mayor parte de los farmacos tienen un impacto comercial
moderado, y en estos casos se requiere de un tercio a la mitad del periodo de exclusividad
de ventas para recuperar la inversion efectuada en las etapas de produccién; c) finalmente,
en otras ocasiones el farmaco presenta efectos toxicos no previstos en las etapas de
investigacion clinica que obligan a retirar el compuesto del mercado con pérdida total o
parcial de la inversion; la troglitazona y la combinacion de los anoréxicos fenfluramina y
fentermina (Phen-Fen™) son dos casos que ilustran la situacion “c”.

La primera prioridad de los laboratorios farmacéuticos que trabajan en la
elaboracion de medicamentos personalizados es aumentar sus ganancias, y la segunda
prioridad curar pacientes.

Una de las formas de aumentar las ganancias es bajar los costos de produccion de
los farmacos y la estrategia de los grandes laboratorios farmacoldgicos para alcanzar este
objetivo es asociarse y financiar pequefias empresas que tienen a su cargo la identificacion

de SNPs en miles de genes y en miles de muestras de DNA de pacientes. La inversion para



instalar y mantener estos grupos de trabajo es moderada y no excede unas cuantas decenas
de millones de dolares, destinados a equipar la empresa con sistemas robotizados que
funcionan las 24 horas del dia con poco personal. Es interesante como ejemplo citar los
datos aportados por Celera Genomics, EUA, la cual tiene mas de 100 equipos de
secuenciacion ABI PRISM 3700 (Hewlett Packard) funcionando en forma continua,
requiriéndose unos 15-20 minutos/hombre por dia y por equipo para mantener el sistema
en funcionamiento. Celera también tiene automatizadas todas las etapas de preparacion del
DNA previo al proceso de secuenciacion.? Otras de las empresas que analizan SNPs son:
SNP Consortium, Curagen Corporation, Centre National de Genotypage, Incyte Europe
Ltd., Genaissance Pharmaceuticals Inc., Millennium Predictive Medicine, Affymetrix Inc.,
etc.

El desarrollo de la técnica de microarray (micromatriz en espafol) permite analizar
la expresion de miles de genes en miles de individuos en una Unica reaccion que
generalmente no excede los 2 a 3 dias de trabajo (los principios de la técnica, sus
aplicaciones potenciales y un listado de las publicaciones mas importantes sobre el tema
pueden consultarse en: www.Gene-Chips.com y en www.DNA-Arrays.com). Los estudios
de expresidn génica han generado una rama de la Farmacogenémica denominada
Farmacogendmica de Expresion, la cual tiene como finalidad analizar el genotipo de
expresion asociado con distintos tipos de enfermedad. CuraGen Corp. y Affimetrix son dos
de las empresas que desarrollan estudios de Farmacogendmica de Expresion.

Para la mayor parte de los genes el producto final es una proteina. Por lo tanto en
gran parte de las enfermedades con componente genético el alelo desventajoso produce una
proteina anormal. La Protedmica es la disciplina que estudia la estructura de las proteinas
asociadas con enfermedades con la finalidad de generar terapias personalizadas.” *° OGS

(www.0gs.com) es una de las empresas recientemente creadas con el fin de utilizar el

analisis de estructura proteica para la produccion de farmacos. Vevesca'™ , un potente
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inhibidor de la glucosilceramida-glucosiltransferasa es uno de los productos de esta
compafiia que se halla en la etapa final de pre-comercializacion y que esté destinado al
tratamiento del los pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1.

Es dificil saber con exactitud el estado actual de la Terapéutica Personalizada, ya
que debido al secreto comercial es restringido lo que alcanza estado publico. Sin embargo,
es evidente que en no mas de un quinquenio comenzara a aparecer en el mercado un
numero importante de farmacos, muchos de ellos disefiados por computadora, con acciones
especificas, no para una enfermedad sino para las formas clinicas de una enfermedad.

En la pégina inicial que describe las actividades de Millennium Pharmaceuticals
Inc, se lee un parrafo que define el objetivo final de la empresa. Creo adecuado terminar
esta revision mediante una trascripcion literal de este parrafo, ya que a mi juicio describe

con claridad los medios y los fines de la Terapéutica Personalizada.

“We believe that by understanding how specific changes in genes relate to
disease, we can deliver precisely the right medicine to precisely the right patient at
precisely the right time. The catalyst for this vision is genomics; the force behind it, a
unique blend of science and business innovation; the promise, breakthrough therapeutic
and predictive medicines that can transform healthcare”.

(Recibido: marzo de 2004. Aceptado: abril de 2004)
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Tabla I- Genes Fase | (Los genes identificados como CYP corresponden al sistema P450).

ENZIMA MEDICACION

CYP1A1 Benzo(a)pireno, fenacetina

CYP1A2 Acetaminofeno, amonafida, cafeina,
paraxantina, etoxiresorufina, propranolol,
fluvoxamina

CYP1B1 Metabolitos de estrogeno

CYP2A6 Cumarina, nicotina, halotano

CYP2B6 Ciclofosfamida, aflatoxina, mefenitoina

CYP2C8 Acido retinoico, paclitaxel

CYP2C9 Tolbutamida, warfarina, fenitoina, anti-
inflamatorios no esteroides

CYP2C19 Mefenitoina, omeprazol, hexobarbital,
mefobarbital, propranolol, proguanil,
fenitoina

CYP2D6 Beta-bloqueantes, anti-depresivos, anti-
sicoticos, codeina, debrisoquina,
dextrometorfano, encainida, flecainida,
guanoxano, metoxianfetamina,
N-propilaimalina, perexilina, fenacetina,
fenformina, propafenona, asparteina

CYP2E1 N-nitrosodimetilamina, acetaminofeno,
etanol

CYP3A4/3A5/3A7 Macrolidas, ciclosporina, tacrolimus,

Dehidrogenasa-aldehido (ALDH2)
Dehidrogenasa-alcohol (ADH3)
Dehidrogenasa-dihidropirimidina

NQOL1 (DT-diaforasa)

bloqueantes del canal de calcio, midazolam,
terfenadina, lidocaina, dapsona, quinidina,
triazolam, etoposida, teniposida, lovastatina,
alfentanil, tamoxifeno, esteroides,
benzo(a)pireno

Ciclofosfamida, cloruro vinilico

Etanol

Fluororacil

Ubiquinonas, menadiona, mitomicina C




Tabla I1. Genes Fase 11

ENZIMA

MEDICACION

N-acetiltransferasa (NAT1)
N-acetiltransferasa (NAT2)
Glutation-transferasa

GSTM1

Glutatiéon-transferasa
GSTM3

Glutatiéon-transferasa
GSTT1

Glutatiéon-transferasa
GSTP1

Sulfotransferasas

Catecol-O-metiltransferasa
Histamino-metiltransferasa
Tiopurina-metiltransferasa

UDP-glucuronosil-transferasa
UGT1Al

UDP-glucuronosil-transferasa
UGT2Bs

Acido p-aminosalicilico, acido p-
aminobenzoico, sulfametoxazol

Isoniazida, hidralazina, sulfonamidas,
amonafida, procainamida, dapsona, cafeina

Aminocromo, dopacromo, adrenocromo y
noradrenocromo

Acido 13-cis-retinoico, acido etacrinico,
acroleina, epirrubicina

Esteroides, acetaminofeno, estrogenos,
dopamina, epinefrina, naringenina

Estrdgenos, levodopa, &cido ascérbico
Histamina

Mercaptopurina, tioguanina, azatioprina
Irinotecan, bilirrubina

Opioides, androgenos, morfina, naproxeno,
ibuprofeno




Tabla I11A. Genes de Transportadores Genes de Receptores de FArmacos

TRANSPORTADOR MEDICACION

BSEP Conjugados

MDR-1 Drogas anticancerosas de productos
naturales, sustratos CYP3A4, digoxina

MRPs Glutation, glucuronida, y conjugados

sulfato, antivirales nucleosidicos




Tabla I11B. Genes de Receptores de Farmacos

RECEPTOR DE MEMBRANA

MEDICACION

Receptor $2-adrenérgico

Promotor de 5-lipo-oxigenasa
Enzima angiotensina-convertora (ACE)
Proteina de transferencia colesterol-éster
Promotor de estromelisina-1
Receptor de angiotensina-11 T1
Receptor de sulfonilurea

Receptor de 5-hidroxitriptamina 2C
Receptor de 5-hidroxitriptamina 2A
Promotor transportador de serotonina
Receptores de dopamina D2y D3
Receptor de vitamina D

Receptor de glucocorticoides
Receptor nicotinico

Receptor de delta-opioides

Canales de potasio

HERG

KvLQT1

hKCNE2

Canal de sodio SCN5A

Inositol-plp

HLA-DRB1

Apolipoproteina E4

Receptor de rianodina

Protrombina

Receptor de peroxisoma activado

Albuterol

ABT-761 (zileuton)
Enalapril, lisinopril, captopril
Pravastatina

Pravastatina

Perindopril, nitrendipina
Tolbutamida

Clozapina

Clozapina y otros neurolépticos
Fluvoxamina

Antipsicoticos
1,25-dihidroxivitamina D3
Dexametasona

Acetilcolina (-) nicotina
Heroina

Quinidina, cisaprida
Terfenadina, disopiramida, meflaquina
Claritromicina

Mexiletina

Litio

Ciclosporina A

Tacrina

Halotano o succinilcolina
Anticonceptivos orales

Insulina




Tabla 1V. Distribucién de frecuencias alélicas del gen CYP2D6 en poblaciones

amerindias
ALELOS

POBLACIONES 1 2 4 6 8 12 14 15
Jujuy 12 10 6 3 2 1 - -
2N=34 0,34 | 0,28 | 0,18 0,09 0,06 0,05
Wichi 13 2 11 - - 2 - -
2N=28 0,46 0,07 | 0,39 0,07
Toba 1 7 1 3 - - - -
2N=12 0,08 0,58 | 0,08 0,25
Ayoreo 3 13 - - - 4 - -
2N=20 0,15 0,65 0,20
Lengua 3 3 4 - 2 1 1 2
2N=16 0,18 0,18 | 0,25 0,13 0,06 0,06 0,13
Mapuche 3 - 1 - - - 2 -
2N=6 0,50 0,17 0,33
Tehuelche 1 6 - - 1 - - -
2N=8 0,125 | 0,75 0,125
TOTAL 36 41 23 6 5 8 3 2
2N=24 0,29 0,33 | 0,19 0,05 0,04 0,06 0,02 0,02
Europeos 429 382 244 11 - - - 1
2N=124 0,36 0,32 | 0,20 0,01 0,08
X2 20736 * *% *% *%* *% *%*
p<0.001
Actividad ME Ml ML
metabdlica ***

*  Método x* de comparacion de frecuencias alélicas entre europeos (Sachse y col., Am J
Hum Genet 60:284, 1997; y el presente trabajo).
**  Diferencias significativas (p < 0,001)
***  ME = Metabolizacion extensiva (alelo 1)
MI = Metabolizacion intermedia (alelo 2)
ML = Metabolizacion lenta (alelos 4-15)




Figura 1: Caracteristicas de la terapéeutica general o por enfermedades, y de la terapéutica
personal o individual.
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Figura 2: Fases del procedimiento para producir farmacos personalizados o individuales.

Diagnostico Genetico Total

Fase I: ldentificar todos los NIPs existentes
en los genes.

Fase 11: Identificar todos los genotipos
metabolizantes de farmacos
y los genotipos de enfermedades.

Fase I11: Disefio de farmacos adaptados al
genotipo. Ensayos a gran escala;
1000 — 1500 casos a testificar.

Fase 1V: Seguimiento post-marketing.
Evaluacion de resultados en
decenas de miles de pacientes
tratados.
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