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Esparfiola de Farmacologia Clinica
Dr. Alberto M. Borobia Pérez

Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Universitario La Paz. Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Madrid. IdiPAZ.

El pasado 2 de octubre se celebraron en Madrid las “lll Jornadas Cientificas de la Sociedad Espafiola de
Farmacologia Clinica (SEFC)”, organizadas en colaboracién con el Servicio de Farmacologia Clinica del
Hospital Universitario La Paz, y que llevaban por titulo “Farmacogenética: Investigacion traslacional e
implementacion en el SNS”. El objetivo de estas jornadas era debatir sobre los retos actuales para la im-
plementacion de la farmacogenética en el Sistema Nacional de Salud (SNS) e intercambiar experiencias
sobre iniciativas ya en marcha vy las estrategias futuras de implementacién en nuestro entorno, abordan-
do los desafios y oportunidades de la farmacogenética para los profesionales de la Farmacologia Clinica.
Las jornadas fueron inauguradas por el Director Médico del Hospital Universitario La Paz, el Dr. Juan José
Rios, la Presidenta de la SEFC, la Dra. Cristina Avendafio y el Presidente del Comité Cientifico de las Jor-
nadas, el Dr. Antonio J. Carcas. El programa se estructurd en torno a tres mesas redondas.

La primera Mesa Redonda titulada “Hacia una estrategia nacional para la implementacion de la farma-
cogenética en la prdctica clinica”, fue moderada por el Dr. Francisco Abad, del Hospital de La Princesa de
Madrid, y participaron el Dr. Angel Carracedo, de la Fundacion Publica Gallega de Medicina Gendmica
(SERGAS), el Dr. Adrian Llerena, del Instituto de Investigacién Biosanitaria de Extremadura, y el Dr. Anto-
nio J. Carcas, del Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario La Paz.

En primer lugar, el Dr. Angel Carracedo detallé la situacidn actual del Plan Nacional de Medicina Perso-
nalizada sustentado en tres puntos fundamentales:

e Poner al paciente como eje del sistema.
e Un abordaje integrador y colaborativo del SNS y el Sistema de [+D+i.

e Sudesarrollo a partir de los recursos y capacidades ya existentes.

En el afio 2018 el Ministerio de Sanidad presenté un borrador para su aprobacion en el Consejo Interte-
rritorial. Paralelamente se presentd una ponencia en el Senado impulsada por el senador José Martinez
Olmos que emitid unas recomendaciones para su implantacion. A continuacion, el Dr. Carrecedo pre-
sentd la accién mas significativa a nivel nacional, que es la participacién de Espafia en la Accion europea
de Un millén de Genomas impulsada por los Ministerios de Sanidad, Ciencia y Tecnologia y coordinada
desde el ISCIII. Finalmente presenté el primer Mapa Autondmico sobre Medicina de Precision, donde
se observa una gran heterogeneidad y desigualdad en la implementacidon de la farmacogenética entre
Comunidades Autonomas.

En segundo lugar, el Dr. Adrian Llerena presentd el proyecto Implementacién Clinica de la Medicina
Personalizada en Servicios de Salud (Medicina Personalizada Aplicada-MedeA-), un programa de innova-
cion, cuyo objetivo general es el desarrollo y evaluacion en condiciones reales de uso de una herramien-
ta de apoyo a la prescripcién farmacoldgica personalizada (PPS). Se trata de un proyecto promovido por
el Servicio Extremefio de Salud (SES) y el Ministerio de Economia, Industria y Competitividad (MINECO)
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(CPI- 2017-09-SES-14) que se inicid el 3 de marzo de 2013, con una dotacion inicial de 5.465.74 €, en-
marcado en el Instituto de Investigacidn Biosanitaria de Extremadura (INUBE) por el Grupo de Investi-
gacion Clinica y Farmacogenética. El Dr. Llerena concluyd que al final del proyecto se dispondra de un
sistema de prescripcién personalizado validado en condiciones clinicas reales en el SES, con conexién al
sistema de prescripcidn electrénica (el Jara en el SES).

En ultimo lugar, el Dr. Antonio J. Carcas presentd desde el punto de vista del farmacdlogo clinico, los pi-
lares en los que debe basarse una estrategia de implementacion de la farmacogenética en el SNS: (1) La
aplicacion clinica de datos poblacionales exige una interpretacion cuidadosa de las evidencias cientificas
y experiencia clinica, (2) una evaluacidn clinica integral del paciente, por lo que la interpretacién de la
informacion genética debe estar siempre dirigida por la clinica. El Dr. Carcas concluyd que una estrategia
de implementacién de la farmacogenética clinica deberia incluir:

e Colaboracion transversal e integracion de un laboratorio de farmacogenética que asegure la
calidad de los resultados analiticos.

e Genotipado anticipado en pacientes de “riesgo” como etapa de transicién a un genotipado
anticipado universal.

e Una aproximacién transversal a la implementacién de la farmacogenética, desarrollando
protocolos clinicos para su uso en estos pacientes “de riesgo”.

e Priorizar la consultay los informes individualizados de Farmacogenética sobre la integracion de
informacion farmacogenética en los sistemas de prescripcion, que deberian utilizarse solo en
casos determinados: alto riesgo, actitud univoca, etc.

e Nexo estrecho entre investigacion (traslacional), docencia y asistencia clinica, que permita una
rapida transicion de las evidencias a la practica clinica.

Las principales conclusiones de esta mesa fueron:

e La implantacidon de la farmacogenética en nuestro pais esta siendo desigual por falta de una
estrategia nacional clara, a pesar de las distintas iniciativas que se estan llevando a cabo.

e FE| proyecto MEDEA que se estd desarrollando en Extremadura va a permitir evaluar en
condiciones reales la viabilidad de un sistema de apoyo a la prescripcién farmacoldgica
personalizada.

e Una estrategia de implementacién de la farmacogenética desde el punto de vista del
farmacdlogo clinico debe basarse en la evaluacion integral del paciente y en la interpretacion
de la informacion genética guiada siempre por la clinica.

La segunda Mesa Redonda, titulada “Experiencia en el uso de biomarcadores farmacogenéticos en la
prdctica clinica” fue moderada por el Dr. Antonio J. Carcas, del Hospital Universitario La Paz, y tenia como
objetivo describir experiencias del uso de biomarcadores farmacogenéticos en la practica clinica, resal-
tando las barreras y las oportunidades para la mejora del tratamiento de los pacientes.

En primer lugar, la Dra. Ana Peird, del Hospital General de Alicante esbozé los biomarcadores farma-
cogenéticos utilizados en el drea del dolor. Dos de ellos son los que codifican el receptor opioide mu
(gen OPRM), y la catecol-O-metiltransferasa (gen COMT), cuyas variantes pueden disminuir su actividad
enzimatica de 3 a 4 veces. Por otro lado, la Dra. Peird también destacé el CYP2D6, una de las proteinas
que forman el complejo CYP450 y qué debido a sus variantes genéticas, presenta una alta variabilidad
fenotipica. Por tanto, el tipo de metabolizador podria condicionar cambios en la dosis farmacoldgica.
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Finalmente, la Dra. Peird presentd su experiencia y los logros conseguidos integrandose como farmacé-
logo clinico en la Unidad del Dolor de su hospital.

En segundo lugar, el Dr. Francisco Abad, del Hospital Universitario de La Princesa de Madrid, repaso
como ha ido evolucionando el uso de biomarcadores farmacogenéticos en su Hospital, siendo los hitos
mas importantes:

e Afio 2000: andlisis de la influencia de los polimorfismos en enzimas metabolizadoras
en la farmacocinética de los principios activos estudiados en ensayos clinicos de
bioequivalencia.

e Aflo 2006: determinacion de los polimorfismos de la tiopurina metil transferasa (TPMT)
en pacientes tratados con azatioprina y mercaptopurina. Han analizado hasta la fecha 652
pacientes.

e Afio 2008: determinacion del alelo HLA-B*5701 para evitar el riesgo de hipersensibilidad en
pacientes tratados con abacavir. Desde ese afio han analizado mas de 1.200 pacientes.

e Afio 2013: determinacion de los polimorfismos de CYP2C19 en pacientes que reciben
clopidogrel en pacientes sobre los que se realizaba intervencionismo carotideo.

En tercer lugar, el Dr. Salvador Alifio, del Hospital La Fe de Valencia, presentd el proyecto iniciado en
2005 para la incorporacion de la farmacogenética en su Hospital, y que se ha consolidado en la practica
clinica. Comenzaron inicialmente con la realizacion de estudios retrospectivos en el trasplante de érga-
nos (corazoén, higado, pulmodn y rifidn) asi como en cancer de mama y leucemia mieloide aguda, lo que
permitié desarrollar paneles de variantes genéticas de potencial interés clinico en el trasplante y sobre
los que se inicid un estudio de evaluacidn para su potencial implementacion. En total se genotiparon
101 pacientes trasplantados (55 hematoldgico, 32 hepatico, 6 renal, 4 cardiaco, 4 pulmonar) utilizando
el panel de disefio propio (VIP Basic) con 68 variantes genéticas con evidencias sélidas, y sobre los que
se elabord el informe clinico de resultados sobre las variantes de riesgo relacionadas con: azatioprina,
mercaptopurina, tioguanina, busulfan, ciclofosfamida, metotrexato, corticoides, tacrélimus, ciclospori-
na, sirdlimus, acido micofendlico, everdlimus, omeprazol, voriconazol, celecoxib y diclofenaco. Como re-
sultado de este proyecto, se establecié un protocolo de trabajo para peticiones, autorizaciones, recogida
y procesados de muestras, que se utiliza en el momento actual.

Por ultimo, el Dr. Alberto M. Borobia, del Hospital Universitario La Paz de Madrid, presentdé el funciona-
miento y resultados de actividad de la Unidad de Farmacogenética Clinica de su Hospital, inaugurada en
el afio 2013. Se trata de una unidad multidisciplinar en la que participan el Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM) y el Servicio de Farmacologia Clinica, integrada totalmente en el circuito asisten-
cial del hospital. En la actualidad se basa en una estrategia de genotipado anticipado en poblaciones
de riesgo tras el desarrollo de protocolos en colaboracion con los servicios clinicos peticionarios que
incluyen marcadores farmacogenéticos relevantes para medicamentos utilizados para enfermedades
especificas (p.e. TPMT-Azatioprina-enfermedad inflamatoria; CYP2C19-Voricaonzol-paciente inmuno-
deprimido, CYP3A5, CYP3A4, ABCB1, POR-cisclosporina-paciente trasplantado,...). La técnica de geno-
tipado utilizada es un microarray personalizado basado en la tecnologia OpenArray (Thermo Fisher
Scientific®) que se llama PharmArray®. En el periodo 2014-2018 la Unidad ha recibido mas de 3.500
solicitudes; 973 fueron para pruebas incluidas en protocolos consensuados con los servicios clinicos,
y aproximadamente 2.500 fueron marcadores genéticos indicados para la seleccion del tratamiento
(p.e. HLA-B*57:01).
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Las principales conclusiones de esta mesa fueron:

e Laheterogeneidad de los distintos Servicios de Farmacologia Clinica y de los hospitales de nuestro
SNS hace que las estrategias de implementacion del uso de biomarcadores farmacogenéticos en
los hospitales deban individualizarse en funcion de la realidad de cada centro.

e La investigacién traslacional es de gran importancia para la implementacion de la farma-

cogenética en la practica clinica.

e Lainformacién clinicayla molecular deben integrarse individualmente para cada paciente para
desarrollar “una verdadera recomendacién clinica personalizada” basada en la informacién
genética, teniendo en cuenta también el historial médico, otros factores clinicos, tratamientos
concomitantes y las preferencias del paciente.

La tercera Mesa Redonda, titulada “E/ futuro de la farmacogenética clinica”, fue moderada por la Dra.
Maribel Lucena, del Hospital Universitario Virgen de la Victoria, y por el Dr. Alberto M. Borobia, y partici-
paron el Dr. José A. Garcia Agundez de la Universidad de Extremadura, la Dra. Elena Ramirez del Hospital
Universitario La Paz y la Dra. Consuelo Rodriguez Jiménez, del Hospital Universitario de Canarias.

El Dr. Garcia Aguindez presenté el consorcio PharmVar (Pharmacogene Variation), que constituye un
repositorio central para variaciones en farmacogenes, incluyendo estructuras de los haplotipos vy varia-
ciones alélicas, con el objetivo de facilitar la interpretacién de los resultados de los test farmacogenéti-
cos, contribuyendo asi a optimizar la medicina de precisién. Explicd que este consorcio esta integrado
por mas de 100 expertos internacionales y aporta una base de datos abierta y actualizable para toda la
comunidad, publicando periddicamente actualizaciones de las variaciones de los farmacogenes mas im-
portantes. Por Ultimo, el Dr. Garcia Agundez concluyd que los consorcios globales como PharmVar, CPIC
o PharmGKB consiguen aunar esfuerzos, unificar criterios y centralizar ingentes cantidades de informa-
cion farmacogenética procedente de todo el mundo, lo que aporta grandes ventajas frente a iniciativas
nacionales o consorcios de unos pocos paises.

La Dra. Ramirez hizo una revision sobre la aplicacién del uso de biomarcadores farmacogenéticos en la
farmacovigilancia. Explicd que existen mas de 400 genes con relevancia en la eficacia y seguridad del
farmaco, y de ellos mas de 240 farmacogenes estan asociados a RAMs. Transmitié la necesidad de co-
laboracion intercentros para la realizacion de estudios de caso-control de asociacion, poniendo como
ejemplo el consorcio PIElenRed, gracias al cual se han identificado asociaciones significativas entre Sin-
drome de Stevens Johnson (SSJ) / necrdlisis epidérmica toxica (NET) por antiepilépticos aromaticos (AEA)
gue son diferentes de los encontrados para el DRESS en poblacion espafiola caucdsica.

Por ultimo, la Dra. Rodriguez hizo un repaso a la evolucién de la farmacogenética en la individualizacion
terapéutica, desde sus origenes en el afio 1959 (momento en el que Frederich Vogel usa por primera vez
eltérmino farmacogenética) hasta el momento actual. Explicd los consorcios que actualmente se dedican
a recopilar y categorizar todas las evidencias que se generan en el area de la farmacogenética, y a la ela-
boracién de guias de practica clinica. Finalmente profundizé en los distintos modelos de implementacién
de la farmacogenética en el SNS, como el modelo “caso a caso” o el modelo de “genotipado anticipado”.

Las principales conclusiones de esta mesa fueron:

e FE| continuo descubrimiento de variaciones de farmacogenes hace que sea necesario que esta
informacion esté en permanente revision y publicado en bases de datos abiertas y accesibles
a toda la comunidad cientifica. Este es el objetivo del consorcio PharmVar.
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e Esfundamental la creacion de consorcios para el desarrollo de estudios de casos-controles de
asociacion en los que la informacion farmacogenética puede ser importante para la prediccidn
de reacciones adversas graves y poco frecuentes. Uno de estos de consorcios es PIELenRed.

Las jornadas fueron clausuradas por la Dra. Cristina Avendafio, Presidenta de la SEFC, y el Dr. Alberto

M. Borobia, Secretario del Comité Organizador de las Jornadas, concluyendo que a pesar de la hetero-

geneidad en el uso de biomarcadores farmacogenéticos en las distintas comunidades autonomas, y la

falta de un Plan Nacional de Medicina Personalizada aprobado, la Farmacologia Clinica estd teniendo un

papel muy importante en su implementacion, al utilizarla como herramienta para la individualizacién del

tratamiento farmacoldgico, integrando la informacion clinica y molecular de cada paciente.

Los resimenes de estas jornadas han sido publicados en un suplemento especial de la revista IBJ Clinical

Pharmacology*™°.
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Jornada Nacional de Comités de Etica de la Investigacién
con medicamentos (CEIm)

El préximo 25 de noviembre se celebrard en Madrid la Jornada Nacional de Comités de Etica de la In-
vestigacion con medicamentos (CEIm): “Retos de la investigacion no comercial con medicamentos”. La
Jornada es organizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC), y tendra lugar en la AEMPS.

En breve podra consultarse el programa de la misma en https://www.aemps.gob.es/ y en http://www.
se-fc.org/index.php

4 N\
Entidades patrocinadoras y colaboradoras de ICB digital
AstraZeneca, Chiesi Espafia, S.A., Lilly, S.A., MSD y Sanofi



http://www.se-fc.org/index.php
http://www.se-fc.org/index.php



