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FARMACOGENETICA

La Farmacogenética es la rama de la genética que estudia la accion de los
medicamentos sobre las personas, segun sus genes.

La Farmacogenética sirve para ayudar a prescribir la medicacion mas
adecuada para cada paciente, en funcion de sus variantes genéticas, y asi
minimizar los efectos adversos y la ineficacia de los medicamentos.
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POR IVAN FERNANDEZ | JUANMA FERNANDEZ

TAGS > SIST. NACIONAL DE SALUD (SNS) GENETICA

El Sistema Nacional de Salud (SNS) contara con analisis genéticos
predictivos con financiacién publica tras la aprobaciéon de la actualizacién
de la cartera de servicios comunes de atencién especializada. Segun el
documento al que ha tenido acceso Redaccion Médica, se pone al dia la
atencion a los pacientes y familiares en el area de las enfermedades de
base genética que comprenden los andlisis genéticos o genémicos y el
asesoramiento genético.

Tras la aprobacion de la actualizacion de la cartera de servicios
comunes de atencion especializada, el Sistema Nacional de Salud
(SNS) contara con andlisis genéticos predictivos. Estos andlisis se
realizan en personas que necesitan ser tratadas con determinados
medicamentos incluidos en la prestacion farmacéutica del SNS y sirv
para determinar la estrategia terapéutica, valorar la respuesta al
tratamiento o evitar o minimizar los posibles efectos adversos e
individuo determinado.
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Santiago de Compostelj 26 de junio de 2023.-E| ministro de Sanidad, José Mifiones ha defendido la necesidad de seguir
impulsando los proyecto on la consolidacién de la Medicina Personalizada de Precisién en todo el
territorio “de manera equitativa”, lo que permitird adaptar de una manera mas individualizada el diagnéstico y las medidas
terapéuticas o preventivas.

Asi lo ha manifestado tras visitar, junto al conselleiro de Sanidade de la Xunta de Galicia, Julio Garcia Comesafia, este lunes en
Santiago de Compostela, las instalaciones de la Fundacién Publica Galega de Medicina Xendmica en el Hospital Clinico
Universitario de la capital gallega.

neuromotores y ELA.
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especialistas en el NnorizZonte emporal ge Zuso.
Plan 5-P y actualizacién de la Cartera Comun de Servicios

Por otro lado, el ministro de Sanidad ha reafirmado el compromiso en este sentido que también supone el Plan 5-P
(Predictiva, Preventiva, Personalizada, Participativa y Poblacional), liderado por el Ministerio de Sanidad, junto a las
comunidades y ciudades auténomas, el Instituto de Salud Carlos Ill (ISClII), las sociedades cientificas y la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias.

Un programa que incide e! las pruebas genéticas fomo herramienta de gran importancia para el diagnéstico y prondstico
enfermedades de alto imp mo son las enfermeTWWgﬁii’ i es sin
diagndstico, y que, ademas, son clave para la seleccién y el seguimientojde tratamientos farmacoldgicos optimos, lojque
redunda en una mayor seguridad y eficiencia al utilizar las terapias dirigldas.
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Medicamentos prioritarios
Prueba requerida/recomendada

FDA, EMA, AEMPS

Abacavir

Siponimod

Fluoropirimidinas

Tiopurinas

Voriconazol

Clopidogrel




SIPONIMOD

2. Marco regulatorio

El Grupo de Trabajo de Regulacion (GdT_R) de la SEFF tras evaluar la evidencia que relaciona genes
medicamentos, establece que el siponimod es un|farmaco prioritario para realizar analisis farmacogenético.

Las recomendaciones farmacogenéticas para el siponimod han sido recogidas por diversas agencias
reguladoras de medicamentos, consorcios, etc. La agencia reguladora norteamericana Food and Drug
Administration (FDA) establece la recomendaciéon de ‘|prueba requerida’l °, ya que contraindica la
administracion de siponimod en pacientes con genotipo CYP2C9*3/*3. Ademds, para pacientes con
genotipos *1/*3 6 *2/*3, se recomienda una dosis de mantenimiento diaria reducida, de 1 mg, a partir del
dia 5 de tratamiento. Por otra parte, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

incluye en la ficha técnica la misma informacién farmacogenética, pudiendo considerarse equivalente a una

“prueba requerida’l . Estas mismas recomendaciones son propuestas por el grupo de trabajo neerlandés (en

CYP2C9 GEN MUY POLIMORFICO

(>70 VARIANTES ALELICAS DESCRITAS)




CYP2C9 GEN MUY POLIMORFICO (>70 VARIANTES ALELICAS)

SIPONIMOD

Utilidad

Marco regulatorio

Importancia

Tto Esclerosis Multiple 22 progresiva

Farmaco prioritario, prueba REQUERIDA (FD

Metabolizadores lentos toxicidad grave



Fenotipo

Genotipo
(ejemplo)

SIPONIMOD

Implicaciones

Recomendacion de dosis

Metabolizador
normal

(MN)

*1/*1 (AG=2,0)

Actividad normal de CYP2CS.

Se recomienda dosis diaria de
mantenimiento de 2 mg, que comienza a
partir del dia 6 de tratamiento.

Metabolizador
intermedio

(M1)

*1/’* 2' *1‘[*5
(AG=1,5)

Disminucién de la actividad de
CYP2CS y posible aumento del
riesgo de toxicidad grave a
siponimod.

Se recomienda dosis diaria de
mantenimiento de 2 mg, que comienza a
partir del dia 6 de tratamiento.

*1/*3 (AG=1,0)

*2/*2 (AG=1,0)

Disminucion de la actividad de
CYP2C9 y aumento del riesgo
de toxicidad grave a siponimod.

Se recomienda  dosis  diaria  de
mantenimiento de 1 mg, que comienza a
partir del dia 5 de tratamiento para
individuos con 1 alelo de funcién normal y 1
de pérdida completa de funcién.

Para los pacientes con 2 alelos de funcién
reducida, por ejemplo *2/*2, no se ha
validado el ajuste de dosis. Se recomienda
extremar la vigilancia si se inicia el
tratamiento con una dosis de 2 mg debido a
un potencial mayor riesgo de toxicidad.

Metabolizador
lento

(ML)

*2/*3 (AG=0,5)

Disminucion de la actividad de
CYP2CS y aumento importante
del riesgo de toxicidad grave a
siponimod.

Se recomienda dosis diaria de
mantenimiento de 1 mg, que comienza a
partir del dia 5 de tratamiento y extremar la
vigilancia debido a un potencial mayor riesgo
de toxicidad.

*3/*3, *3/*13
(AG=0,0)

Deficiencia completa de
CYP2C9 y aumento del riesgo
de toxicidad grave.

Estd contraindicado el tratamiento con

siponimod.




CLOPIDOGREL

CYP2C19 GEN MUY POLIMORFICO (>49 VARIANTES)

Marco regulatorio Farmaco prioritario, nivel accionable (FDA,
Importancia Ineficacia en metabolizadores lentos

(Tto alternativo)




Fenotipo

Genotipo

Implicaciones

Recomendacion de dosis

CLOPIDOGREL

(ejemplo)
Formacion aumentada
del metabolito activo de
clopidogrel. Mayor
Metabolizador inhibicion de la Usar lobidosrel a la dosis
ultrarrapido *17/*17 agregacion plaquetaria s clopidogre s osi
. . . estandar recomendadas.
(MUR) que, segun la evidencia
disponible actualmente,
no se asocia a mayor
riesgo de sangrado.
Formaciéon aumentada
del metabolito activo de
clopidogrel. Mayor
Metabolizador inhibicion de la Usar lobidosrel a la dosis
rapido *1/*17 agregacion plaquetaria s clopidogre s ost
. . . estandar recomendadas.
(MR) que, segun la evidencia
disponible actualmente,
no se asocia a mayor
riesgo de sangrado.
Formacion normal del
Metabolizador o met@bohto actw_o' 'de Usar clopidogrel a las dosis
normal 1/*1 clopidogrel. Inhibicidon standar r mendada
(MM normal de la agregacion < ecomendacdas.
plaquetaria.
Considerar tratamiento
antiagregante alternativo segun
Formacion disminuida indicacion (ej. ticagrelor, prasugrel,
del metabolito activo de dipiridamol, AAS). En caso de
Metabolizador *1 /%2, clopidogrel. Menor contraindicacion a wuso de otros
intermedio *1/*3, inhibicion de la antiagregantes (ej. prasugrel en
(M) *2/*17, agregacion plaquetaria vy pacientes con antecedentes de
*3/*17, mavyor riesgo de eventos ictus o AIT), puede plantearse tras
cardiovasculares e un balance individualizado del
Considerar tratamient
antiagregante alternativo segu
Formacién mu u'tdlc?::lén (ej. ticagrelor, prasugre
_ N . dipiridamol, AAS). En caso d
disminuida de L -
. i contraindicacion a wuso de otro
metabolito  activo  d antiagregantes (ej. prasugrel e
H e £ ® -
Metabolizador ’2,.-"*2, f:l()[fll(ijl::'!gl"E'L Meno pacientes con antecedentes d
lento 3/%3, inhibicion de ictus AIT) d lantearse tra
(ML) *=2/*3 agregacion plaquetaria fetus o » puece plantearse

mayor riesgo de evento
cardiovasculares
isquémicos.

urn  balance individualizado
beneficio riesgo, el
determinando el nivel
agregacion plagquetaria
con el tratamiento.

uso de dosi
dobles de clopidogrel, a ser posibl

obtenid

d
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PCR a tiempo real
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PCR a tiempo real
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PCR a tiempo real
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PCR a tiempo real
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Espectrometria de masas

Extraer ADN

Preparar Array con hasta 94 polimorfismos por paciente
PCR Amplificacion

PCR purificacion

PCR de adicion del desoxinucleodtido

Espectrometria de masas

Analisis de SNV (Single Nucleotide Variant) y CNVs (Copy
Number Variation)

SuperCYP

vV v v v v v Vv

v




Espectrometria de masas

Obtencidn de iones a partir de moléculas organicas en fase gaseosa,
los cuales se van a separar y clasificar de acuerdo a su masal/carga

IDENTIFICACION DE MOLECULAS | @

Exact Mass: 93,0340

Espectro de masas: -
-Presencia

-Abundancia de derminados tipos de
iones, en funcion de la estructura

quimica de cada compuesto. o : o O/\/\

hemical Formula: C;HsO,
Exact Mass: 61,0290

Chemical Formula: CgH ;05

Chemical Formula: CgHs' Exact Mass: 138,0681
Exact Mass: 77.0391




Extraccion de ADN

QIASymphony: Separacion por bolas magnéticas jugando con carga — de ADN




Preparacion del Array

GENES ANALYZED WITH THE
IPLEX® PGx PRO PANEL
ABCB1

CYP2C8 5LCO183

ABCCZ CYP2C9 GSTT2b 5LCO281
ABCG2 CYP2D6 NATT SULT1AT

COMT CYP2ET NATZ TPMT

CYPIAT CYP3A4 SLCT5A2 UGTTAT
CYPIA2 CYP3A5 SLC22AT UGTZB15

CYP2A6 DPYD

SLC22A2 UGT2B17

CYP2B6 GSTM1

SLC22A6 UGTZB7

CYP2CT19 G5TP1 VKORCT

Pool | M1 M2 Pool | M1 | M2

M3 M4 M5 M3 | M4 | M5

M6 M7 M8 M6 | M7 | M8

M9 M10 | C- M9 | M10 | C-
|




PCR AMPLIFICACION, PURIFICACION




- PCR de Extension




Procesado por espectrometria de md
Sistema MassARRAY® de Agena Bioscience

Utiliza espectrometria de masas MALDI-TOF para
medir con precision los amplicones derivados de
PCR.

Pequeiia cantidad de DNA, entre 5-10 ng/ml ¢ Polimorfismos (SNPs)
Tiempo de respuesta: 2h * Inserciones y delecione
* Variaciones en el ny
(CNV)



Procesado por espectrometria de md

—sA —pA —G
—G6 —G —*A

Desalt, dispense onto SpectroCHIP® Array
and analyze with MALDI-TOF M5

l. SPECTROCHIP ARRAY 3. SEPARACION DE ADN
. Velocidad de las moléculas
2. IONIZACION DEL ADN

inversamente proporcional
Irradiacion por Idser , © o

® a la masa molecular
4., PSS
|

software procesa el tiempo de vuelo y
iferencia las variantes por su masa >
spectro de masas
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SuperCYP: Utilidad en pacientes polimedicados
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Copy Variation Number(CNVs)
en CYP2D6

Las variaciones del numero de copias (CNV) en el gen CYP2D6 afectan el
metabolismo del farmaco

> | 3 | in____

Expresividad Expresividad alta Expresividad baja
normal (met. (metabolizador
ultrarrapido) lento)

No todos los alelos CYP2D6 son funcionalmente similares...

MassArray diferencia entre estos "alelos

Hasta el 45% de la hibridos" no funcionales y otros alelos CYP2D6

poblacion posee “alelos
hibridos” CYP2D6 no

funcionales DETERMINACION CORRECTA DE LA
TASA DE METABOLISMO
DEL MEDICAMENTO




Copy Variation Number(CNVs)
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Gen CYP2D6

Multirregion = CHR22:42,522,501-42,526,812 4.312 pb ‘gene, chromosome range, search terms, help pages, see exan‘ |T| ejemplos

‘chr22(q13.2) 22q11.21. el PRlq12 2P PR q13.1 IERA22q13.31 ‘

[l

_.p

Scale 1 kb} | hgt9
chr22:  42,523,000| 42,523,500| 42,524,000| 42,524,500| 42,525,000] 42,525,500 42,526,000 42,526,500|
Reference Assembly Fix Patch Sequence Alignments
Reference Assembly Alternate Haplotype Sequence Alignments
chr22_g|383582_a|t-«:: ::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::H}
chr22_kb663609_alt

I
-
Publications: Sequences in Scientific Articles

OMIM Gene Phenotypes - Dark Green Can Be Disease-causin

Sequences
SNPs

OMIM Genes
Gene Expression in 54 tissues from GTEx RNA-seq of 17382 samples, 948 donors (VP *--— ~n~en



PCR vs Espectrometria de masas

MassArray mas informacion que PCR
(mas polimorfismos)

Ejemploll PCR: 1/1
CYP3A4

\ Alelo 22:
MassArray: 1/22  actividad de la enzima DISMINUIDA

Ejemplo 2 PCR: 1/3

Alelo 6:
CYP3AS \ actividad de la enzima FUERTEMENTE DISMINU
MassArray: 3/6




gen CYP2C9, ALELO 17 (rs12248560)

Tm Calling for CYP2C19*17 17.06.19 (Tm Calling)

Results

Inc Pos
Cc1
g C3
M C4
B C5
B C6

Sample Name
C-

FF81

FG11

FG37

FG50

C+TC

* - Manually edited

Peak 1 Peak 2
Tm Area Width Height Tm  Area Width Height Status

{

51.44 227 10.50 0226029 322 514 063
60.79 541 517 1.05
51.23 456 537 085 6058 426 591 0.72
60.35 4.04 524 0.77
5117 6.14 554 1.11 6059 497 6.04 082

Melting Peaks

[Zctic.  —c2Frel —Ca FGI1_—C4FG37 —C5FG50 —CBiC+TC |
1.290 Alelo T:
:L: ACTIVIDAD

080
< aga0
g0

o 0.7904
@

§ 0,690
g 0.590
0430

s
2 039

0230]
RE I

0.030

Alelo C:

© 41 4 48 S0 52 54 56 58 B0 62 64 665 68 70 72 74

Temperature (*C)

PCR vs Espectrometria de masas

Analisis por MassArray:



PCR vs Espectrometria de masas

SECUENCIAMOS EL GEN CYP2C19,ALELO 17

HOMOCIGOSIS1/1(C/C)



ACENOCOUMAROL

DOSE

1A1  1A2 1B1

BISOPROLOL 5 mg pd
CLOBETASOL Topic
CLORAZEPATE 5 mg pd
DIGOXIN 0.125 mg pd
DILTIAZEM 120 mg pd
ENOXAPARIN 40 mg pd
FUROSEMIDE 60 mg pd
HYDROCHLOROTHIAZIDE| 25 mg pd
OMEPRAZOLE 20mg pd
RAMIPRIL 5mg pd
PREDNISONE 0.5 ma/kg pd
HYDROCORTISONE Topic
ALPRAZOLAM

INSULIN 100 Ul pd
METHYLPREDNISOLONE Totic
ACEPONATE P
METHOTREXATE 2.5 mg pw
FOLIC ACID 5 mg pw

—

2C8 2C9

SuperCYP: Utilidad en pacientes polimedicados

2C1

©

%
p—

2D6 2E1 3A4 3A5 3A7

S



CASO CLINICO

Datos clinicos

m » Mujer de 74 anos con psoriasis, ingresada en cardiologia por
v fallo cardiaco congestivo, fibrilacion auricular y fallo renal

cronico.

» Antecedentes personales: efectos adversos (desde hace 8 anos)
a acitretina y ciclosporina.

g . g Tto: inmunosupresor
Tto: psoriasis




CASO CLINICO

» Historia actual:

» Tratamiento:

11

» acenocumarol, bisoprolol, clobetasol topico, ”(
clorazepato, digoxina, diltiazem, enoxaparina, x
furosemida, hidroclorotiazida, omeprazol y ramipril.

» Desarrolla: Psoriasis eritrodérmica

Prednisona oral e
hidrocortisona topica

Euforia incontrolable y desorientacion
@3 Alprazolam

Severa somnolencia y empeoramiento del eritema

Metotrexate y acido féli;g l

Elevacion transaminasas y toxicidad
digitalica.



CASO CLINICO

» Paso 2: Interacciones teoricas

» SuperCyp

1A1 1B1 2C8 2C9 2C1

©

= 2D6 2E1 3A4 3A5 3
[ACENOCOUMAROL —

BISOPROLOL
CLOBETASOL
CLORAZEPATE

DIGOXIN

DILTIAZEM

ENOXAPARIN
FUROSEMIDE
HYDROCHLOROTHIAZIDE
OMEPRAZOLE

S

S/ID

RAMIPRIL
PREDNISONE

HYDROCORTISONE

ALPRAZOLAM
INSULIN 100 Ul pd
METHYLPREDNISOLONE Toplo
ACEPONATE

METHOTREXATE 2.5 mg pw
FOLIC ACID 5 mg pw

SRS




CASO CLINICO

» Paso 4: Estudio farmacogenético

» La paciente es:
» Homocigoto mutado para CYP3A5*3

» Heretocigoto para MDR1 3435C>T. MDR1: Bomba de intrc
1l farmacos.

1A1 1A2 1B1 2C8 2C9 2C19 2D6 2F1

]
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|
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CASO CLINICO

» Paso 5:

» El tratamiento fue reajustado:

>
>

Informe

Reemplazado: omeprazol por sucralfato

Suspendidos: hidroclorotiacida, enoxaparina, prednisonay
metilprednisolona aceponato

Introducido: fluocinolona acetonida tépica (derivado esteroideo no
metabolizado por P450).

Dosis reajustadas: bisoprolol, digoxina y metotrexato.



» Paso 5: Informe

» El tratamiento fue reajustado:

» Control de los problemas cardiacos, renales y hepatic




« La Farmacogenética trata el estudio interindividual de genes
W implicados en enzimas metabolizadoras de farmacos para
proporcionar terapias farmacologicas individualizadas

(+// + La Espectrometria de Masas permite analizar
simultaneamente varios polimorfismos en el genoma, asi como
SNPs, delecciones, inserciones, CNV ’s...

C,/, « Demuestra ser una técnica mas sensible y rapida que aporta
mas informacion que las utilizadas hasta la fecha.
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