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1. INTRODUCCION

En los ultimos anos hemos asistido a una revolucion en la investigacion bio-
médica que nos ha capacitado para pasar de estudiar genes tnicos, transcriptos
de RNA mensajero, proteinas o metabolitos a estudiar genomas, transcritpomas,
proteomas o metabolomas enteros. Paralelamente a estos cambios, en Farmacolo-
gia molecular se han producido importantes avances terapéuticos con el desarrollo
de fairmacos mas especificos para algunos tipos de patologias. Especialmente en
Farmacogenoémica, cuyo desarrollo y aplicaciéon en clinica han permitido un tra-
tamiento personalizado en algunos tipos de enfermedades.

Sin embargo, el principal desafio atin no se ha conseguido vencer. Muchos
pacientes siguen sin responder bien a los medicamentos y/o sufren reacciones
adversas, necesitando por tanto, mejorar su tratamiento. Por ej. antidepresivos,
estatinas, antiagregantes y antihipertensivos son medicamentos ampliamente uti-
lizados por su eficacia, pero cuya administracion conlleva efectos colaterales y
efectos adversos en mayor nimero de pacientes del deseado (1). Por ello, la inves-
tigacion actual, aprovechando el gran paso dado con el desciframiento del genoma
humano y el gran desarrollo de la biologia molecular se dirige a buscar moléculas
o biomarcadores validados que permitan seleccionar farmacos con mayor eficacia
que los actuales para tratar estas enfermedades de forma individual.

Las enfermedades humanas expresan gran heterogeneidad fenotipica sugi-
riendo que estos trastornos no son condiciones unitarias sino una coleccién de
caracteres que aun no estan definidos. Esta variabilidad, unida a las diferencias
intrinsecas propias de la farmacologia hace que sea dificil predecir como un
paciente va a responder de forma individual a un tratamiento seleccionado. Por
tanto, el desarrollo de una medicina personalizada que se acerque con mas certeza
al medicamento necesario para cada enfermedad y que ademas tenga en cuenta
las caracteristicas del paciente es cada vez mas imprescindible.

Se han estado utilizando varios términos para denominar a este tipo de medi-
cina: medicina personalizada, medicina 6 tratamiento individualizado, medicina
de precision, medicina predictiva, etc. En Estados Unidos se utilizaba con mas
frecuencia el término de Medicina de Precision, mientras que en Europa recibia
el nombre de Medicina Personalizada. Realmente la distincién entre los dos con-
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ceptos no esta muy clara y las diferencias que los separan son muy sutiles, hasta
el punto de que, actualmente, se tiende a unirlos o mas bien a plantearlos como
una evolucion desde la Medicina Personalizada hacia la Medicina de Precision,
integrandolos en uno s6lo: Medicina Personalizada de Precision (MPP) (2).

Son muchas las iniciativas que se estan desarrollando desde este punto de vista.
En 2016, la Casa Blanca anunci6 la Iniciativa de la Medicina de Precision (PMI:
Precision Medicine Initiative) (https://obamawhitehouse.archives.gov/precision-
medicine) llamando a la comunidad cientifica a participar en un proyecto donde
se tenia que buscar la tecnologia y las disciplinas mas adecuadas para permitir el
mayor nivel de eficacia en el desarrollo de esta Iniciativa. Para ello disponian de
una cohorte de un millén de personas y 223 millones de doélares de financiacion.
Su principal objetivo era implantar en la Medicina Asistencial la Medicina de
Precision, con la intencién de desarrollar una Medicina Preventiva que tenga en
cuenta la variabilidad de los genes, la composicion del microbioma, los factores
ambientales, el estilo de vida y la dieta.

Resalta como uno de los puntos mads importantes en esta iniciativa el desarrollo
de una Medicina de Prevencion. Actualmente, la medicina convencional identifica
una enfermedad cuando los sintomas se manifiestan, de tal forma que una persona
no se siente enferma, aunque tenga una enfermedad que pueda estar afectandole,
hasta que nota sintomas que le alertan de que algo puede estar ocurriendo. Es
decir, aunque parezca que estamos sanos no lo estamos porque la enfermedad se
esta gestando sin tener conciencia de ello.

El 89% de las enfermedades que presentan morbi-mortalidad en los paises
desarrollados estan relacionadas con problemas de cancer, cerebro y corazén.

Ejemplos de ello son los casos del alzhéimer y el parkinson. «Cuando aparece
un trastorno de memoria en el alzhéimer o un trastorno motor en el parkinson
son tantos miles de millones de neuronas las que han muerto que ningin medica-
mento va a resolver el problema por eficaz que sea. No va a resucitar las neuronas
muertas. Para ser eficaz en la lucha contra este tipo de enfermedades hay que
intervenir muchos anos antes» (3).

Actualmente, gracias al conocimiento del genoma humano y el gran desarro-
llo biolégico y tecnolégico presente en la sociedad, poseemos las herramientas
necesarias para estudiar e investigar como podemos prevenir las enfermedades, y
asi, aplicando la profilaxis adecuada podamos conseguir que no se produzcan o si
lo hacen, sean mas facilmente abordables mediante tratamientos mas adecuados
y personalizados.

La comunidad cientifica es consciente de ello y no solo EE.UU. ha lanzado
iniciativas sobre la MPP, también se han desarrollado en otros lugares como Japon'y
la Comunidad Europea. Paises como Inglaterra, Suecia, Francia, o Alemania entre
otros, han presentado proyectos similares, para implementar estrategias y planes a
nivel nacional que impulsen el desarrollo de este tipo de Medicina.

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



2. gQUI:] ES EXACTAMENTE LA MEDICINA
PERSONALIZADA DE PRECISION (MPP)?

De acuerdo con el Consejo Nacional de Investigacion de Estados Unidos (Uni-
ted States National Research Council) (4) se puede definir como «la adaptacion
del tratamiento médico a las caracteristicas individuales de cada paciente».

Pero desde un punto de vista mas amplio también se puede definir como «la
identificacion y aplicaciéon de la estrategia terapéutica, diagnoéstica y preventiva
mas eficaz para cada paciente».

Aun asi, seria preciso aclarar que «esto no significa la creaciéon de farmacos
o recursos Unicos para cada paciente, sino la capacidad de identificar grupos o
subgrupos de poblacién con caracteristicas comunes frente a una enfermedad, ya
sea en su biologia, pronéstico o en su respuesta al tratamiento». De esta forma
se conseguiria que las intervenciones preventivas o terapéuticas se concentraran
con mas exactitud so6lo en los individuos que se vayan a beneficiar de ellas, y se
evitarian los problemas que resultaran de aplicarlas en el resto de la poblacion
donde podrian llegar a ser hasta perjudiciales.

Esta forma de intervencion se percibe como un nuevo paradigma, que repre-
senta un cambio relevante respecto a como se ha ejercido el cuidado de la salud
hasta ahora y que dara como resultado una serie de beneficios en los pacientes y
en el sistema sanitario.

Estos beneficios se pueden enumerar en:

1. Centrar el énfasis de la medicina en la prevencién, mas que en la evolucién

de la enfermedad.

2. Dirigir el tratamiento hacia un objetivo diana y reducir la prescripcion
€NSayo-error.

Reducir los efectos adversos de los farmacos.

Revelar usos adicionales de los medicamentos.
Incrementar la adherencia de los pacientes al tratamiento.
Reducir los procedimientos invasivos de alto riesgo.

N o Otk W

Ayudar al control del coste del sistema de salud.
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En definitiva, el cuidado de la salud personalizada tiene la capacidad de detec-
tar el principio de la enfermedad y sus primeros estadios, anticipar la progresion
del dano, encontrar el tratamiento mas adecuado y al mismo tiempo, aumentar
la eficiencia del sistema de salud mejorando la calidad y accesibilidad al mismo.
Supone, por tanto, una herramienta para mejorar la eficacia, evitar efectos secun-
darios y racionalizar el gasto en el Sistema de Salud (5).

No obstante, todo esto no sera posible si no se produce la integracion de los
datos provenientes de la informacién clinica, de los habitos de estilo de vida y del
ambiente social con los generados por las diferentes fuentes que componen la
base de la Medicina Personalizada (Farmacogeno6mica, ciencias émicas, tecnologia
de imagen, etc.). Este es uno de los principales desafios a los que se enfrenta la
MPP y al cual hay que anadir, ademas, el registro y analisis de todos estos datos. Es
necesaria la implantacion de Registros de Salud Electréonicos que seran los reposi-
torios del almacenamiento y organizacién de los datos, obtenidos de los resultados
provenientes de las pruebas y determinaciones que se les haga a los pacientes y de
las caracteristicas genéticas y «<ambientales» que los definan. De hecho, los Centros
Nacionales de Informatica se estan consolidando, actualmente, como la herra-
mienta necesaria para responder a las necesidades relacionadas con el almacenaje,
procesamiento y uso del gran volumen de datos generados. Diferentes estrategias
han mostrado la necesidad de unir los estudios de farmacos y biomarcadores con
el analisis de datos a gran escala (Big Data) para generar nuevo conocimiento (6).

Concretamente, el 20 de febrero pasado se realiz6 una reunién Internacional
sobre Investigacion Traslacional y Medicina de Precision centrada en el Big data,
la integracion de los datos 6émicos, los de imagen y los datos clinicos. Una de las
propuestas surgidas de la reunion refleja la necesidad de «adoptar parametros
objetivos para acomodar los datos 6micos, junto a algoritmos especificos y nuevas
aplicaciones digitales, con el fin de refinar los diagnésticos, retratar las comorbi-
lidades asociadas a las patologias principales y poder anticipar las intervenciones
sanitarias». (7). Se animaba a que todos los hospitales dispusiesen de informacién
6mica para integrarla en una misma plataforma comun y manejar, de esta forma,
datos mas fiables y estandarizados.

2.1. INICIATIVAS EN EUROPA SOBRE LA MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION

La Comision Europea, al igual que en Estados Unidos, mediante varias institu-
ciones y consorcios ha estado trabajando en la busqueda de estrategias y politicas
comunes para establecer recomendaciones necesarias que contribuyan al posicio-
namiento de la Medicina Gendémica, o Personalizada de Precision a nivel Europeo.

Entre ellas La Medicina Personalizada para la Alianza Europea (EAMP: Euro-
pean Alliance for Personalised Medicine) centrada principalmente en las enferme-
dades crénicas y el Proyecto PERMED (consorcio compuesto por 27 socios) que
tiene como objetivo »desarrollar recomendaciones para fomentar la implementa-
cion de la medicina personalizada en relacion a los hallazgos de investigacion, el

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



potencial presente y futuro de los sistemas de salud y por supuesto, el beneficio
que puede acarrear a los ciudadanos».

La tabla 1 muestra las iniciativas que, ademas de EE. UU., también han estable-
cido algunos paises Europeos (6) y cuyo desarrollo no se puede plasmar aqui por
la extension adicional que supondria para este discurso, pero si voy a comentar
algunas de las iniciativas que se estan llevando a cabo en nuestro pais.

Tabla 1. Iniciativas de los distintos paises de la Comunidad Europea sobre
Medicina Personalizada de Precision.

2.2. INICIATIVAS EN ESPANA SOBRE LA MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION

Tres de las iniciativas desarrolladas en Espana a nivel nacional son:

— La Red de Excelencia en Investigacion e Innovacion en Exosomas (Rediex)

En 2016 diez centros espanoles que estudiaban los exosomas crearon REDIEX,
iniciativa financiada por el Ministerio de Economia y Competitvidad (MINECO)
para promover la Medicina Personalizada en Espana y fomentar la colaboracion
cientifica. Tiene como objetivo desarrollar nuevas estrategias terapéuticas en can-
cery enfermedades parasitarias. Centrandose en desarrollar y unificar la metodolo-
giay acelerar la identificacion y desarrollo de biomarcadores no invasivos, ademas
de buscar nuevas estrategias de control alternativo para este tipo de enfermedades.
http://rediex.org/.

— El Proyecto Elixir

Elixir es la infraestructura mas amplia sobre datos de las Ciencias de la Vida
desarrollada en Europa. Su propuesta es controlar, usar y divulgar la amplia can-
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tidad de informaciéon que genera hoy la investigacion biomédica actual. Espana
empez6 a tomar parte de esta infraestructura en 2015 y el Instituto de Salud
Carlos III es el organismo que representa a Espana en Elixir y quien coordina a
las instituciones cientificas espanolas integradas en el Instituto Nacional de Bioin-
formatica (INB), que actiia como nodo cientifico espanol.

Estas instituciones son: el Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas
(CNIO), el Centro de Regulacion Genoémica (CRG) —que incluye al Centro Nacio-
nal de Analisis Genémico—, la Universidad Pompeu Fabra, el Instituto de Investi-
gacion Biomédica de Barcelona (IRB) y el Centro Nacional de Supercomputacion
de Barcelona. https://www.elixir-europe.org/.

— El Proyecto del Genoma de la Leucemia Linfocitica Crénica (Chronic Lym-
phocytic Leukaemia Genome Project)

El Consorcio Internacional para estudiar el genoma del cancer (ICGC: Inter-
national Cancer Genome Consortium) se cre6 con la idea de coordinar esfuerzos
y compartir conocimientos para avanzar de forma mas rapida y eficaz. Su objetivo
es crear un catalogo completo de las alteraciones genéticas en los cincuenta can-
ceres mas comunes en la poblaciéon. Ademas del compromiso de proporcionar a
la Comunidad Cientifica libre acceso a los datos que se generen, con la idea de
acelerar la busqueda de herramientas de diagnéstico y desarrollar nuevos farmacos
para su aplicacién en la practica clinica. Espana fue uno de los 8 paises pioneros
del consorcio que obtuvo financiacion para llevar a cabo el proyecto sobre el
genoma de la leucemia linfocitica créonica (CLL). http://www.icgc.org. http://
cancergenome.nih.gov.

2.2.1. Iniciativas en las distintas Comunidades

En relacion con las distintas comunidades se han dado diversas iniciativas en
Cataluna, Andalucia, Galicia, Castillay Leon, Valencia o Extremadura (6). Algunas,
centradas en su mayor parte en Medicina Genémica como Galicia que reconoce a
la genémica como una fuerza de cambio en las posibilidades de personalizacion
de los tratamientos y tiene un alto grado de desarrollo en la aplicacion de la
MPP, o Cataluna mediante la preparaciéon en 2015 de un «Libro en blanco sobre
la Medicina Genémica en Cataluna», un plan integral sobre la misma y pruebas
piloto para evaluar la eficacia de estrategias basadas en datos gen6émicos.

Otras, dirigidas hacia la Medicina de Precision como en Andalucia donde
ésta supone una de las prioridades en las principales estrategias de investigacion y
salud, que incluyen: el Plan Genético de Andalucia, el Plan de Terapias Avanzadas
y el Plan de Innovacién, Desarrollo e Investigacion de Andalucia (PAID 2020).

También Valencia considera la Medicina de Precisiéon como una de las estra-
tegias fundamentales para el futuro del Sistema de Salud Valenciano. Enfoca
sus esfuerzos en invertir en la producciéon de datos 6micos, y generar bases de
datos que los incluyan junto con los datos de imagen e informacién de consultas
directas de los pacientes, asi como procurar el almacenaje e interpretaciéon de
estos datos.

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



Otras comunidades como Madrid y Canarias orientan su esfuerzo a mejorar
la interoperabilidad de la Historia Clinica Electrénica (HCE) en los distintos ser-
vicios sanitarios de su propia comunidad. Confiando en que la armonizacién de
las HCE permitira en un futuro facilitar la explotaciéon de los datos de interés en
el contexto de la MPP (6).

Por 1ltimo la Comunidad de Extremadura trabaja en el proyecto MEDEA
(2014-2020), uno de los mas interesantes en lo referente a este discurso. Consi-
dera que la Medicina de Precisiéon es una prioridad en salud y fundamental para
conseguir un mejor diagnoéstico y tratamiento de las enfermedades, y resalta la
utilidad de la genética, farmacogenomica, farmacovigilancia y tecnologias 6micas
como herramientas basicas para llevarlo a cabo. http://www.proyectomedea.org/.

Su objetivo es, «generar un Médulo de Prescripcion Farmacolégica en el Ser-
vicio Extremeno de Salud» mediante «la implementacién clinica de la Medicina
Personalizada de Precisiéon en los servicios de salud y en la investigacion clinica
para mejorar la prescripcién e incrementar la eficacia de los ensayos clinicos».

Esto implica dos hechos fundamentales: en primer lugar, la implementacién
en la practica clinica mediante la integracion de los datos obtenidos de analisis
farmacogenémicos y de otras ciencias 6micas con los basados en antecedentes per-
sonales, familiares y otros condicionantes fisiologicos de respuesta al tratamiento,
supondria guiar la seleccion del medicamento mas adecuado para cada paciente,
y en segundo lugar, utilizar la Farmacogenomica en la investigacion clinica y en
los ensayos clinicos para identificar grupos de poblacién que responden de forma
distinta al tratamiento, supondria generar informacion relevante; primero, en el
proceso de evaluacion y aprobacion sanitaria y segundo y mas importante; serviria
para definir con mayor precision los pacientes a tratar, tras la salida del farmaco
al mercado. Esta informacion podria utilizarse para desarrollar un test farmaco-
genético asociado al medicamento cuyo uso se recomiende o se obligue, si es el
caso, en la ficha técnica. Un hecho, por cierto, que la industria farmacéutica esta
asumiendo actualmente para mejorar los perfiles de eficacia y seguridad de los
nuevos tratamiento.

El proyecto contempla asimismo, que los resultados obtenidos sobre el geno-
tipo de cada paciente se incorporen a su registro de salud para que el médico tenga
mas informacion a la hora de diagnosticar o de administrar un tratamiento, con
el fin de mejorar la eficacia y reducir el riesgo de reacciones adversas. Y también,
la posibilidad de que los resultados de analisis genéticos preliminares puedan
incluirse en una tarjeta sanitaria para guiar al médico a la hora de prescribir.

Ademas, se pretende que este nuevo sistema contribuya a seleccionar de
manera mas eficiente pacientes y voluntarios susceptibles de participar en proyec-
tos del ambito de la investigacién clinica (8).

Como se puede deducir de las iniciativas mencionadas, en diferentes partes
de nuestro pais existe el empeno de llevar a cabo la MPP, pero son las personas
que las han propuesto las que, no solo creen en ellas sino que tienen un ferviente
interés en que Espana avance en su desarrollo y pueda llegar a implementarse en
la clinica, al mismo ritmo que Europa o EE. UU. Por ello y para analizar realmente
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cual es la situacion global en nuestro pais, se ha llevado a cabo un trabajo cuyos
resultados salieron a la luz el pasado mes de febrero en un documento titulado:
«Medicina Personalizada: Mapa de Comunidades» que incluye, como el titulo
indica, diferentes mapas que muestran como se esta trabajando en las diferentes
comunidades autonomas (CC.AA.) para implantar la MPP en el entorno sanitario,
empleando, como punto de partida, los elementos clave que tienen en comun las
principales estrategias de éxito internacionales (8).

Figura 1. Mapa de comunidades.
Grado de desarrollo de implantacion de la Medicina Personalizada de Precision.

Tal y como el mapa senala (figura 1), en Aragén, concretamente, no hay nada
o casi nada al respecto, pero afortunadamente ya se esta trabajando en ello y se
cuenta con el apoyo por parte de las Instituciones Sanitarias.

2.3. ESTRATEGIA ESTATAL DE MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION EN ESPANA

A pesar de las iniciativas existentes en las distintas comunidades cada una
avanza a su propio ritmo y en funcién de sus peculiaridades. Por ello, hace unos
pocos anos se empezo a elaborar un documento de «Propuesta de recomenda-
ciones para la elaboracion de una Estrategia Estatal de Medicina Personalizada
de Precision en Espana» (6). Este documento fue realizado por un grupo multi-
disciplinar de expertos y apoyado por La Fundacién Instituto Roche y el aval de
diez sociedades cientificas. Se pretendia que sirviera de «punto de partida para
ver por dénde avanzar hacia algo que ya es una realidad y que hay que impulsar
para evolucionar en salud, la MPP».
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Tras analizar las recomendaciones y estrategias internacionales el grupo de tra-
bajo distingui6 seis ambitos de actuacion sobre los que identificar necesidades a la
hora de implantar esta estrategia: la regulacion, seguridad y gobierno; la formacion
yla comunicacion; la traslacion al modelo asistencial; la cohesion y cooperacion; las
tecnologias de la informacion y la comunicacion, y la investigacion e innovacion.

Quiero destacar las propuestas y recomendaciones del area «formacién y
comunicacion» donde se incide, como el texto refiere, en:

— Reforzar el contenido en farmacogenémica, farmacogenética y otras cien-
cias 6micas en los cursos y grados relacionados con las ciencias de la Salud.

— Aumentar la oferta de programas de masters y especialidad en PPM a los
posgraduados con un enfoque multidisciplinar.

— Promover la implicacién de sociedades cientificas en la formacién regular
de los post-graduados en PPM.

— Promover la organizaciéon de férums y la publicacion del contenido de
acceso libre que hace posible publicitar el concepto de PPM e incrementar
la concienciacion de la sociedad sobre ello.

— Promover la certificacion oficial de especialistas en bioinformatica, que ase-
guren la incorporacién estable de estos profesionales en el sistema nacional
de salud.

El documento, que incluye 56 recomendaciones en total, fue presentado en
2017 al Ministerio de Sanidad para solicitar la financiacién necesaria y su objetivo
principal se basa en «mejorar los resultados clinicos, la calidad y la cantidad de
vida de los pacientes y racionalizar el gasto sanitario, asi como posicionar a Espana
a la vanguardia de la medicina del futuro».

Como contestacion a esta propuesta el 21 de septiembre de 2017 se cre6 en el
senado «La Ponencia de Estudio sobre Genomica», con el fin de recibir las comparecencias
Y aportaciones de expertos de reconocido prestigio para la elaboracion de una Estrategia en
Medicina Genomica y de Precision para el Sistema Nacional de Salud y para definir las
propuestas regulatorias, organizativas y de cualquier otra naturaleza que permitan una
respuesta eficaz, ética y equitativa ante los desafios sociales y sanitarios de la genomica.

La Ponencia celebro un total de diecinueve sesiones a las que comparecieron 56 expertos
representandes de distintos sectoves (hospitales, investigadores, sociedades médicas, universida-
des, laboratorios, asociaciones de pacientes, juristas, etc.). La ultima de ellas se celebro el 15
de enero de 2019y en ella se aprobaron, por unanimidad de todos los Grupos Parlamentarios
hasta trece Conclusiones y Recomendaciones en relacion con la incorporacion de la Medicina
Genomica al Sistema Nacional de Salud. Siendo la primera de ellas el considerar necesaria
la elaboracion de una Estrategia en Medicina Genomica, Personalizada y de Precision para
el Sistema Nacional de Salud, que posicione a Espana en la vanguardia de la sanidad, con
planes y objetivos a corto, medio y largo plazo para los proximos diez anos (9).

Es obvio que todas las estrategias de la MPP deben de considerar al paciente
como el eje principal y deben de fomentar la investigacion e innovaciéon que per-
mita la generaciéon de nuevos avances. Entre ellos, y como principal, la aplicacion
de la MPP en Ia practica clinica normal, «<mejorando los resultados de salud, y esta-
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bleciendo un marco real de transparencia que garantice la igualdad y el acceso».
Esto conlleva la implicacion de todos los agentes del sector en el desarrollo de la
estrategia, desde los profesionales de sistema Nacional de Salud e investigadores, a
otros lideres expertos en diferentes areas de conocimiento, sin olvidar la industria
y, por supuesto, el sector del cuidado de la salud.

Aunque en el texto se ha explicado varias veces en qué consiste la Medicina
Personalizada es interesante plasmar la definicion, desde mi punto de vista mas
precisa y clarificadora, que refiere el documento.

«LLa Medicina Personalizada se entiende como la identificacién y aplicacion del
abordaje preventivo, diagnéstico y terapéutico mas efectivos para cada paciente,
utilizando como herramienta la medicina de precision, que adapta el tratamiento
médico a las caracteristicas individuales de cada enfermo» (6).

Es decir, es importante abordar la prevencion o el diagnostico, pero adaptar el
tratamiento es uno de los pilares fundamentales para el buen desarrollo de la MPP
y, resulta l6gico pensar que los farmacéuticos y farmacélogos tenemos una respon-
sabilidad ante este reto y que, aunque otros profesionales sanitarios también sean
participes de €l, parece mas propio que nos concierne a nosotros el desarrollarlo.
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3. HERRAMIENTAS UTILES EN EL DESARROLLO
DE LA MPP

Para que esta parte de la MPP se lleve a cabo con la mayor diligencia posible,
necesitamos utilizar todas las herramientas que tenemos a nuestro alcance. En este
momento, ademas de las habituales en la practica clinica, el desarrollo de la bio-
logia molecular y Ia tecnologia nos ha proporcionado las derivadas de las Ciencias
Omicas, como transcriptémica (estudio del ARN y la expresion del gen), prote-
mica (estudio de las proteinas), metagenémica (estudio de los microorganismos
de una entidad), epigenémica (estudio de la influencia de factores ambientales
en la expresion del genoma), metabolémica (estudio de los metabolitos como
productos ultimos de los procesos biolégicos), etc., y la fundamental, en el caso
que nos ocupa, la Farmacogenémica que relaciona el genotipo con la respuesta al
tratamiento y las condiciones ambientales, pero también la Farmacometabolémica
que nos brinda una realidad objetiva sobre el fenotipo de los individuos. Al fin y al
cabo nuestro fenotipo define realmente nuestras necesidades, ya que, como todos
sabemos, la informacién que nuestro genotipo codifica puede variar en funcién
de las condiciones ambientales y no manifestarse tal y como determina su lectura.

De hecho, tres de las principales materias de investigacion a desarrollar entre
las ocho que presenté el programa promovido por el Presidente Obama (2) fueron:
1.— Descubrir factores de riesgo para enfermedades.
2.— Farmacogenomica.
3.— Descubrir biomarcadores para enfermedades https://obamawhitehouse.archives.
gov/precision-medicine

Tanto la Farmacogenémica como la Farmacometabolomica van a ayudar a
descubrir esos biomarcadores que nos ayudaran a mejorar el tratamiento, pero que
también podrian, en algunos casos, indicarnos el riesgo de enfermedad ayudando
al diagnéstico y la prevencion. Debido a su directa relacién con la Farmacologia y
los medicamentos son las dos aproximaciones a las que me referiré a continuacion.
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3.1. FARMACOGENOMICA Y FARMACOGENETICA

El principal objetivo de la Implantacion de la MPP es que llegue a la practica
clinica de una manera ordenada garantizando la calidad, igualdad y sostenibilidad
de nuestro sistema de salud.

Los analisis basados en Farmacogenoémica que ya se realizan en algunos hospi-
tales o instituciones sanitarias de nuestro pais estan ayudando a que esto se cumpla.
Existen trabajos publicados tanto a nivel nacional (10, 11) como internacional,
donde se demuestra la disminucién de reacciones adversas en los pacientes (12-14)
y la reduccion de costes para el Sistema sanitario (15, 16) tras la prescripcion de
tratamientos, teniendo en cuenta los datos farmacogenémicos.

Las agencias internacionales como la Agencia del Gobierno de Estados Unidos
responsable de la regulaciéon de alimentos y medicamentos (FDA) y la Agencia
de Medicamentos Europea (EMA), ya incluyen en los prospectos de los medica-
mentos informacion genética con datos suficientes para guiar las decisiones en el
tratamiento (17). Las dos instituciones elaboran tablas de firmacos cuyo efecto
terapéutico puede ser afectado por la influencia genética, actualizandolas cuando
es necesario. Ademas de ello, han surgido y estan surgiendo nuevos Consorcios en
Farmacogenética que elaboran Guias Clinicas Farmacogenémicas. Actualmente,
el Consorcio para la Implementacion de la Farmacogenética en la Clinica (CPIC)
junto alared de investigacion Farmacogenémica (PGRN) persiguen como objetivo
generar guias que faciliten la interpretacion de las pruebas farmacogenémicas de
laboratorio y asi proporcionar ayuda al médico en la prescripcion de medicamen-
tos (18,19). Actualmente, este consorcio ha desarrollado hasta 47 guias, divulgadas
en el sitio web de PharmGKB (20). https://www.pharmagkb.org/page/cpic.

Las guias proporcionan informacion sobre las variantes genéticas que se debe-
rian estudiar antes de prescribir un tratamiento e informan de la obligacién, reco-
mendacion o simplemente informacion a la hora de realizar estos andlisis.

En la tabla 2 se muestran algunos de los farmacos que son afectados por las
variantes genéticas y las recomendaciones de la FDA en la practica clinica (21).
Hasta ahora, el nimero de principios activos sobre los que la FDA obliga a poner la
informacién en la ficha técnica supera la centena. El término de «recomendable»
indica que el médico ha de advertir al paciente que seria conveniente hacerse el
test genético. En otros casos es «obligado» y en otros es s6lo «informacién», pero
que es importante tener en cuenta.

Muchos de estos test genéticos se estan realizando antes de administrar el
tratamiento a los pacientes y varios de ellos son los que comentaré un poco mas
adelante, ya que previamente me gustaria explicar de forma breve los conceptos
necesarios para que la comprension de estos ejemplos sea mads factible.
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Tabla 2: Ejemplo de algunos biomarcadores farmacogenomicos validados clinicamente y nivel
de recomendacion para farmacos relacionados en el contexto de las fichas técnicas de farmacos
aprobados por la FDA. Modificado de la FDA* y Bakhouche y Slanar®.

3.1.1. Conceptos sobre Farmacogendémica

En primer lugar es importante aclarar las ligeras diferencias que existen entre
los conceptos de Farmacogenémica y Farmacogenética, los dos términos se utilizan,
a veces, indistintamente, pero realmente existen connotaciones que los separan.

La Farmacogenética estudia la influencia de los genes en la respuesta de cada
individuo a los farmacos. Es decir, se refiere siempre a un individuo o grupo de
individuos que ante un tratamiento pueden responder de forma distinta a como
lo hace el resto. La Farmacogenémica en cambio, debe de contemplarse en un
sentido mas amplio y bidireccional, estudia la influencia del genotipo pero tam-
bién de otros factores ambientales que pueden influir en la relaciéon gen-farmaco
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encaminada, principalmente, a buscar dianas terapéuticas (o biomarcadores) con
el fin de desarrollar nuevos medicamentos dirigidos a ellas.

Por otra parte, las variaciones que se producen en los genes dan lugar al lla-
mado «polimorfismo genético» el cual existe en una poblaciéon cuando al menos
el 1% de los individuos que la componen presenta una variacién genética en su
ADN distinta al resto de la poblacion. Estos polimorfismos genéticos pueden ser un
simple cambio de base (SNP: polimorfismo de nucleétido simple) en algunos de
los alelos del gen, deleciones o inserciones de esas bases, o incluso multiplicaciéon
de la secuencia del gen que codifica las distintas moléculas o proteinas. Son los
responsables de que la poblacién quede dividida en distintos grupos en funcién
de como influyen en la respuesta al tratamiento. La biotransformacién o metabo-
lismo de los farmacos ha sido el proceso donde mejor se ha estudiado la acciéon
de los polimorfismos y la figura 2 muestra la division de la poblaciéon caucasica
en funcién de las variantes genéticas que determinan la codificacion, y por tanto,
la expresion, de la enzima metabdlica CYP2D6. Ejemplo que sirve para entender
cémo se forman estos sub-grupos en la poblacion.

En general, se considera que la mayor parte de la poblacién que responde al
tratamiento (tras la administracion de la dosis establecida) presenta un genotipo
puro o salvaje y la proteina o enzima que ese gen codifica tendra una actividad
normal (individuos metabolizadores rapidos o eficientes), pero cuando hay poli-
morfismo en el gen (o mutacion) la actividad de la proteina puede ser menor. Si
La «mutacién» se produce s6lo en un alelo los individuos son heterocigotos para
la mutacién y se clasifican como metabolizadores intermedios, pero si se presenta
en los dos alelos el farmaco puede acumularse y dar lugar a reacciones adversas
(metabolizadores pobres), mientras que si ocurre lo contrario, que la secuencia
del gen se repite, la actividad de la proteina codificada puede ser muy alta y
existe riesgo de que tras administrar el firmaco se produzca fallo terapéutico en
el paciente (metabolizadores ultrarrdpidos) (figura 2).

Estas variaciones en el ADN se producen no s6lo en los genes que codifican
las enzimas del metabolismo sino también en los que codifican las proteinas de
transporte, los receptores, las protein-quinasas, los canales i6nicos y otras tantas
moléculas con las que el farmaco pueda interaccionar.

Actualmente, son muchos los polimorfismos que se han comunicado y estan
incluidos en las guias comentadas, no obstante el paso a la clinica no es facil.
De hecho, las tablas muestran el nombre del farmaco, el gen relacionado con el
mismo y las recomendaciones sobre el tratamiento (tabla 2), pero la mayoria de
las directrices de las agencias son recomendaciones o informacién y esto es debido
a que el polimorfismo genético tiene que ser sometido a un proceso de valida-
cion. El problema radica en que los estudios de validacién suelen ser costosos en
tiempo, deben estar basados en la evidencia cientifica o en analisis muy concretos
y especificos en grandes grupos de poblacién, ademas de la demostracion certera
de que son Ttiles en clinica.

Aln asi, estas recomendaciones pueden orientar al médico en su prescripcion,
sobre todo cuando el médico tiene que «experimentar», ante un paciente que no
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Figura 2: Polimorfismo del gen CYP2D6 en la poblacion caucdsica.

responde al tratamiento, cambiandole la dosis o probando con otro farmaco. Si
la informaci6n sobre el metabolismo, el transporte o las dianas del fairmaco esta
incluida en la tabla, el analisis de los polimorfismos genéticos en el paciente podria
ser util para proporcionar al médico informacién en su busqueda del tratamiento
mas adecuado.

3.1.2. Test Farmacogenéticos aplicados en clinica y tutiles en terapéutica

Muchos de estos test genéticos son sobradamente conocidos desde hace
tiempo y han ocupado las paginas de unas cuantas revisiones sobre la utilidad de
los mismos, incluso revisiones realizadas por companeros de esta misma academia
de farmacia. Por ello, no quiero reiterarme en lo mismo en este discurso, pero si
mostrar los ejemplos que, a dia de hoy, han demostrado realmente ser muy utiles
en clinica y que se estan utilizando en algunos hospitales de Espana con muy
buenos resultados.

3.1.2.1. Enzimas del Citocromo P-450 y VKORCI1

La familia de enzimas del Citocromo P-450, implicada en el metabolismo, es
una de las mas estudiadas e incluye, entre otras, dos de las primeras enzimas cuyos
polimorfismos genéticos fueron validados: CYP2D6 y CYP2C19.
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CYP2D6 y Antidepresivos

La enzima CYP2D6 interviene en el metabolismo de numerosos farmacos psi-
cotropos, entre ellos los antidepresivos triciclicos. Estos medicamentos pueden
producir reacciones adversas en sujetos metabolizadores pobres por acumulaciéon
del farmaco y en cambio no ejercer efecto alguno en los individuos con polimor-
fismo CYP2D6 ultrarrapido (24,25). Se han publicado varios estudios donde se
afirma que realizar la determinacién genética de CYP2D6 es util para los pacientes.
Precisamente, en noviembre de 2002, la denuncia de una familia en EE.UU. por
las reacciones adversas que presenté uno de los hijos tras tomar el antidepresivo
Prozac® (fluoxetina), inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina, fue uno
de los detonantes para que la FDA advirtiese de la importancia de incluir en el
prospecto de los medicamentos la informacién genética necesaria.

CYP2D6 y Codeina

Otro farmaco, la codeina, es metabolizada por la enzima CYP2D6 en su paso
a morfina (figura 3). En este caso los metabolizadores ultrarrapidos para esta
enzima producen morfina con mas rapidez y cantidad, por lo que el riesgo de
reacciones adversas como somnolencia, confusién o dificultades en la respiracion
pueden incluso llegar a comprometer la vida o incluso causar la muerte (26). La
FDA en agosto del 2012 recomend6 que no se usara este firmaco en ninos, ya que
se habian presentado casos en los cuales los ninos tras una amigdalectomia y/o
adenoidectomia habian tenido estas reacciones después de administrarles codeina
para calmar el dolor (27). El analisis farmacogenético demostré que eran meta-
bolizadores ultrarrapidos.

Figura 3: Metabolismo de Codeina.

Algo parecido ocurre con tramadol, tan utilizado recientemente, el metabolito
O-desmetitramadol es formado por la enzima CYP2D6 y presenta unas 200 veces
mas afinidad por el receptor opioide que tramadol. En este caso, los metaboliza-
dores lentos CYP2D6, presentan menor respuesta a la analgesia por tramadol que
los rapidos o tipo puro (tramadol) (28).
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CYP2C19 y Clopidogrel

Analizar el polimorfismo de la enzima CYP2C19 ha demostrado ser til cuando
se trata de administrar fairmacos como Clopidogrel un profarmaco con efecto
antiplaquetario que se transforma por medio de esta enzima en el fairmaco activo.
En los pacientes con problemas cardiacos y actividad reducida de esta enzima
(metabolizadores lentos) existe riesgo de aumento de dano cardiovascular, debido
a que no se produce el efecto antiagregante esperado cuando se administran las
dosis terapéuticas establecidas para la poblacién general (29).

El mismo efecto se produce cuando se administran concomitantemente con
clopidogrel, inhibidores de la enzima CYP2C19 como los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) (figura 4). Teniendo en cuenta que el omeprazol es un IBP
frecuentemente utilizado existe mayor riesgo de que se produzca este tipo de
interaccion. De igual forma, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha desaconsejado el uso concomitante de clopidogrel con
omeprazol o esomeprazol o con otros inhibidores de CYP2C19, (donde se incluyen
fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, cipro-
floxacina, cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol), excepto
que sea «estrictamente necesario» (30).

Figura 4: Influencia del polimorfismo del gen CYP2C19 en Clopidogrel.

Este caso pone de manifiesto la utilidad de la Farmacogenética en el hecho
de las interacciones entre medicamentos. No s6lo sirve para ajustar la dosis y
descartar o no un determinado farmaco, sino que también informa sobre las inte-
racciones entre los polimorfismos genéticos del paciente y la medicacion que se
le administre.

CYP2C9, VKORCI y anticoagulantes orales: Warfarina

En el caso de los anticoagulantes orales como warfarina es recomendable ana-
lizar los genotipos de CYP2C9 y VKORCI. Los pacientes con los alelos CYP2C9*2 y
CYP2C9*3 presentan menos actividad de la enzima CYP2C9 (80-90% menos) para
metabolizar warfarina que los pacientes con el genotipo tipo puro (CYP2C9*1/*I)
por lo que tienen mayor riesgo de hemorragia durante el tratamiento, y por tanto
habria que reducirles la dosis considerada como habitual (31). Estos pacientes
necesitan también mas tiempo hasta que el ratio normalizado internacional del
tiempo de protrombina (PT INR) se estabiliza (32).

Por otra parte el gen VKORCI codifica la vitamina K epo6xido reductasa, que
es la enzima encargada de formar vitamina K al reducir su forma oxidada. Las
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variantes no codificantes de este gen (VKORCI G3673A, rs9923231) reducen la
transcripcion del mismo por lo que la enzima VKORCI, que es la diana terapéu-
tica de warfarina, pierde actividad y por lo tanto las dosis habituales de warfarina
podrian ser excesivas y provocar reacciones adversas en los pacientes con este
polimorfismo. En estos casos se deberia de reducir la dosis del farmaco (33).

La FDA presenta una tabla donde se recomiendan las dosis que habria que
administrar de warfarina en dependencia de los polimorfismos genéticos relacio-
nados con el farmaco (tabla 3) (34).

IZI;ZjoA CYP2C9*1/*1 | CYP2C9*1/%2 | CYP2C9*1/*3 | CYP2C9*2/*2 | CYP2C9*2/*3 | CYP2C9*3/*3
GG 5-7 5-7 3-4 3-4 34 0,5-2
GA 5-7 3-4 3-4 3-4 0,5-2 0,5-2
AA 3-4 3-4 0,5-2 0,5-2 0,5-2 0,5-2

Tabla 3. Dosis de Warfarina (mg/dia) recomendadas por la FDA (EE. UU.) para alcanzar la
INR terapéutica basadas en el genotipo CYP2C9 y VKORCI.

Otras dos enzimas del metabolismo cuyo analisis genético se realiza con fre-
cuencia son: Dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPD) y Tiopurina metil-transfe-
rasa. Principalmente cuando intervienen en el metabolismo de antineopldsicos
y/0 inmunosupresores.

3.1.2.2. Tiopurina metil-transferasa (TPMT) y derivados de Tiopurinas

La Tiopurina metil transferasa es una enzima de fase II que interviene en el
metabolismo de las tiopurinas como son Azatioprina (AZ), Mercaptopurina (MP)
o Tioguaninas (TGN). La AZ, es un farmaco con efecto antineopldsico e inmuno-
supresor que se utiliza principalmente en enfermedades autoinmunes y también
en trastornos inflamatorios del intestino. Mientras que la MP se utiliza también
en enfermedades autoinmunes y en algunos tipos de leucemia.

Como se muestra en la figura 5, si administramos AZ ésta se metaboliza a MP
con efecto antileucémico. La MP, a su vez, es convertida por la enzima hipoxantina
fosforibosiltransferasa (HPRT) en su metabolito activo, nucleotidos de tioguanina
(TGN ). Este se incorpora al ADN produciendo su efecto antineoplasico, pero cau-
sando también mielosupresion. Por otra parte, la enzima Tiopurina metiltransfe-
rasa (TPMT) compite por el sustrato MP, y lo transforma en metil-mercaptopurina
(MeMP) que es un metabolito inactivo (35).

El genotipo TPMT esta asociado al fenotipo, por lo que tras la administracion
de la dosis convencional, en los pacientes con genotipo tipo puro (wt/wt) que
presentan alta actividad de TPMT se forma mds cantidad de MetilMP y menos
de tioguaninas, lo que disminuye el riesgo de mielosupresiéon aunque aumenta
el riesgo de recaida o de leucemia. En cambio, los pacientes homocigotos para
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la mutaciéon (mt/mt) que tienen muy poca actividad TPMT, acumulan excesivas
cantidades de nucleé6tidos de TGNs intracelulares, por lo que se produce el efecto
antileucémico pero existe también mayor riesgo de mielosupresion e incluso de
producciéon de un cancer secundario. Por dltimo, en los heterocigotos con un
alelo funcional para TPMT (wt/mt) el riesgo de mielosupresiéon es moderado

(30-60%) (36).

El analisis del genotipo es un dato importante que informa y permite ajus-
tar la dosis en cada paciente para intentar mantener el efecto inmunosupresor
o anticancerigeno del medicamento, reduciendo el riesgo de que se produzcan
reacciones adversas.

Actualmente se esta utilizando la inmunoterapia para tratar el cancer con
resultados exitosos. Algunos de estos farmacos estan sustituyendo a la AZ, pero la
experiencia al utilizar la Farmacogenémica esta demostrando que se puede seguir
administrando AZ con las dosis adecuadas, consiguiendo el efecto terapéutico
deseado y con menor riesgo de reacciones adversas sin necesidad de asumir la
carga econoémica que supone los nuevos farmacos inmunoterapicos .

Figura 5. Polimorfismos de Tiopurina Metil-Transferasa (TPMT) y concentracion intracelular de
Tioguaninas (TGNs).

3.1.2.3. Dihidropirimidina-deshidrogenasa (DPYD), Timidilato-sintasa (TS) y
tratamiento con 5-FluoroUracilo (5-FU).

La primera mutacion identificada en el gen DPYD se describi6 como la dele-
cion del ex6n 14, provocada por una transicion de Guanina (G) a Adenina (A)
que daba lugar a una proteina no funcional (figura 6-a). Dado que la secuencia
necesaria para el catabolismo normal de 5-FU a su metabolito dihidro 5-FU no debe
de tener la deleci6n, los pacientes que presentaban la mutaciéon no metabolizaban
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eficazmente el 5-FU, por lo que reducir la dosis era la recomendable. Actualmente,
se han descrito hasta tres variantes genéticas mas en el gen DPYD que también
reducen la actividad de la enzima y que se tienen en cuenta para realizar el ajuste
de dosis en los pacientes (37).

Por otra parte, en el tejido tumoral, el metabolito activo de 5-FU, 5-fluoro-
deoxiuridina monofosfato (5-FAUMP) inhibe la enzima timidilato sintasa (TS). Los
polimorfismos de TS afectan a la eficacia de 5-FU. La presencia de repeticiones
triples en tandem de 28 pares de bases en la region promotora de TS esta asociada
con alta actividad y baja probabilidad de respuesta a 5-FU cuando lo comparamos
con pacientes que tienen solo dos repeticiones en tandem (figura 6-b).

Figura 6: Influencia del polimorfismo genético en la eficacia de 5-FU.

Son varios los estudios de coste-efectividad que ya han presentado resultados
favorables al hecho de realizar estos test genéticos antes de administrar 5-FU; uno
de ellos, realizado en la Clinica Universitaria de Navarra durante 3 anos, demos-
tré que realizar el genotipado de 7S en pacientes tratados con 5-FU, previamente
a la administracion del farmaco resultaba ser coste-efectivo (38). Otros trabajos
posteriores en 2018, muestran que administrar la dosis a los pacientes basandose
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en el genotipo DPYD aumenta la seguridad y eficacia del tratamiento con fluoro-
pirimidinas o 5-fluoro-uracilo (39).

3.1.2.4. Proteinas de transporte de farmacos: Glicoproteina-P y Proteinas
transportadoras de Estatinas

En el conjunto de moléculas o proteinas que se incluyen relacionadas con
la farmacocinética también se encuentran, ademas de las enzimas del metabo-
lismo, las proteinas de transporte, cuya accion sobre los fairmacos también puede
variar, de unos individuos a otros, en funcién de los polimorfismos del gen que
las codifique.

La Glicoproteina-P, encargada de expulsar a los farmacos de las células una vez
que han penetrado en ellas, se le ha atribuido ser la causante de la resistencia a
algunos farmacos. Pertenece a la familia de transportadores dependientes de ATP:
ABC (ATP-binding-cassette) y presenta un polimorfismo en el gen que la codifica;
MDR-1 (multi-drug resistance), causante de alta actividad de la proteina y como con-
secuencia de la resistencia a muchos de los farmacos conocidos (40). También los
polimorfismos de las proteinas de transporte relacionadas con estatinas se estan
analizando para evitar las reacciones adversas de estos farmacos. Concretamente
la proteina transportadora de simvastatina (OATP1BI: proteina transportadora
de aniones organicos) puede ver mermada su actividad si el gen que la codifica
SLCOBI (solute carrier organic anion transport) presenta, entre otros, el polimorfismo
SLCOIBI1%5. Como consecuencia, aumentan los niveles plasmaticos del farmaco y
el riesgo de que se produzcan efectos adversos.

3.1.2.5. Receptores y otras moléculas

Como he mencionado anteriormente, las variantes genéticas no solo afectan
a las enzimas relacionadas con el metabolismo sino que también influyen en la
expresion de receptores, proteinas y de cualquier molécula con la cual los farmacos
puedan tener relacion. Prueba de ello son las siguientes.

HLA Y Abacavir

El analisis de las variantes del gen HLA-B (antigeno leucocitario humano B)
para prevenir la hipersensibilidad a abacavir, fairmaco utilizado en el virus del
Sida (VIH), fue una de las primeras recomendaciones realizadas por la FDA. El
alelo HLAB*57:01 es el responsable de esta reacciéon de hipersensibilidad con
un valor predictivo del 100% y tanto la FDA como la EMA indican el andlisis
farmacogenético previamente a la administraciéon de abacavir (41). Ocurre lo
mismo con Carbamazepina, un antiepiléptico que puede producir el sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica asociadas a una mortalidad del 10 al
30% respectivamente. En cambio, en ciertos grupos étnicos asiaticos (Thailandia,
Malasia) el alelo responsable de estos efectos con un valor predictivo del 100%
es el HLAB*15:02 (distinto al anterior). Este es un claro ejemplo de la influencia
de la etnia en el genotipo y la frecuencia de polimorfismos, un punto importante
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que siempre tenemos que considerar dado el mundo globalizado en el que actual-
mente vivimos (42)

Receptor HER2 y Trastuzumab

El receptor de crecimiento epidérmico humano (EGFR) que pertenece a la
familia de receptores tirosina quinasa, esta representado por 4 miembros (HER1
o EGFR, HER2, HER3 y HER4). E1 EGFR tiene un papel fundamental en el desa-
rrollo tumoral, ya que la union a sus ligandos da lugar a proliferacion celular.
Este receptor asociado al cancer de mama presenta diferentes mutaciones que se
correlacionan con un peor pronéstico. Aproximadamente de un 20% a un 30%
de canceres de mama primarios presentan sobreexpresion de HER2 en las célu-
las, y son estos tumores los mas agresivos. Este receptor fue una de las primeras
dianas terapéuticas encontradas contra las que se pudo sintetizar un anticuerpo
monoclonal que inhibiera su accién. Los anticuerpos monoclonales son farmacos
biolégicos cuyo nimero va en aumento en la actualidad. Se han ido produciendo
a la par que se encontraban biomarcadores frente a los que podian ser eficaces.
El trastuzumab es uno de ellos y tiene la capacidad de neutralizar al antigeno-
receptor e inhibir la proliferaciéon de las células tumorales que lo sobreexpresan.
Se administra por tanto a pacientes con cancer de mama con el receptor HER2
sobreexpresado. (Figura 7) (43).

Figura 7. Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y tratamiento con
Trastuzumab.

Ademas de trastuzumab que se une al receptor HER2 podemos observar otros
anticuerpos monoclonales sintetizados posteriormente y que tienen la capacidad
de bloquear los distintos miembros del receptor. Cetuximab que bloquea EGFR
ha demostrado ser eficaz para cancer colorrectal positivo en este receptor (44).

Receptor de Estrogenos y Tamoxifeno

Tamoxifeno es un farmaco que sélo se administra en cancer de mama depen-
diente de estrégenos. El tamoxifeno se une al receptor estrogénico e impide la
proliferacion celular y la progresion del tumor que se produciria si en vez del far-
maco fueran los estrégenos los que se unieran al receptor. El receptor constituye
aqui, por tanto, una diana terapéutica fundamental para la administraciéon del
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tratamiento. Igualmente, en este caso, cabe resaltar la importancia del metabo-
lismo del farmaco, dado que la enzima CYP2D6 que lo metaboliza, lo transforma
en endoxifeno, su farmaco activo. Esto significa que si los pacientes son metabo-
lizadores lentos para CYP2D6, tamoxifeno podria no pasar en el tiempo o forma
adecuada a su farmaco activo y por tanto disminuir la eficacia del tratamiento.

Figura 8: Metabolismo de tamoxifeno y su aplicacion como farmaco antiestrogénico.

Ademds, también es un ejemplo que sirve para ilustrar el papel que puede
desempenar la Farmacogenética en las interacciones entre farmacos. Como men-
cioné anteriormente, algunos de los farmacos antidepresivos se metabolizan por
CYP2D6, esto quiere decir que pueden inhibir la acciéon de esta enzima para otros
farmacos que también se metabolizan por ella. Por consiguiente, si se administran
conjuntamente con tamoxifeno, existe riesgo de que se produzca la interaccion y
la consecuente falta de eficacia del farmaco antineoplasico (45).

Relacionados con el cancer, como estos ultimos ejemplos se podrian nom-
brar muchos mas. A dia de hoy el nimero de farmacos especificos que mejoran
la supervivencia porque van dirigidos especificamente frente a moléculas expre-
sadas por células cancerosas es considerable (alrededor de 73% de melanomas,
56% de tiroides, 51% colorrectal, 43% de endometrio, 41% de pulmoén, 41% de
pancreas y 37% de mama, entre los mds representativos) siempre, por supuesto
que el tratamiento esté personalizado en funcion de los marcadores genéticos del
tumor (5, 46).

Los ejemplos expuestos, entre otros tantos que también podrian explicarse,
los he elegido porque actualmente se estan utilizando en la practica clinica. Todos
ellos han dado resultados muy prometedores tanto a nivel de calidad de vida de
los pacientes como a nivel de recursos humanos disminuyendo el gasto sanitario
en el sistema de salud. Aunque no en todos sitios se esta utilizando la farmacoge-
noémica, es necesario insistir en que resulta imprescindible hacerlo para llevar a
cabo el desarrollo de la MPP. Hay mas polimorfismos y pueden aparecer nuevos
cuyo analisis en los pacientes, previamente a la administracién del tratamiento,
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puede ayudar a mejorar la eficacia del mismo. No obstante, esta breve muestra es
suficiente para reafirmar el compromiso que tenemos de asumir este reto con la
sociedad, y también con nosotros mismos. Somos quienes tenemos la capacidad
para progresar en este desafio y las herramientas para investigar y seguir buscando
nuevos biomarcadores. La Farmacogenémica es una de ellas, pero entre todas las
derivadas de las Ciencias Omicas quiero destacar la metabolémica que, en nuestro
contexto, y cuando esté relacionada con los tratamientos recibe el nombre de
Farmacometabolémica.

3.2. METABOLOMICA COMO BASE PARA EL DESARROLLO DE LA
FARMACOMETABOLOMICA

Si bien la Farmacogenémica puede ser muy util porque a través de ella se
puede ajustar la dosis de los farmacos a la composicion genética de cada individuo,
es conocido que no siempre lo que los genes codifican es lo que se manifiesta en
un individuo. O dicho de otra forma, los genes no nos informan demasiado sobre
otros factores que afectan a la accion de los fairmacos como pueden ser las bacterias
de nuestro intestino o lo que hayamos comido por la manana. De ahi que surja
una nueva disciplina, la Farmacometabolomica que analiza realmente el perfil de
metabolitos generados por nuestro organismo en su respuesta al tratamiento, es
decir el fenotipo. Es todavia un campo incipiente en terapéutica pero su integra-
cion en la Medicina Personalizada presagia un futuro muy prometedor. Se basa
principalmente en Metaboloémica que se define como «el estudio de los metabo-
litos como productos finales de cualquier proceso molecular en el organismo, o
también en una célula o un tejido». Los metabolitos capaces de ser determinados
por la metabolémica, abarcan diferentes compuestos que pueden provenir tanto
de fuentes endégenas (aminodcidos, acidos grasos, lipidos, alcaloides, acidos, etc.)
como exogenas al organismo (dieta, farmacos, xenobiéticos etc.).

El conjunto de todos los metabolitos en una célula biolégica, tejido, 6rgano u
organismo recibe el nombre de Metaboloma y el «estatus metabolémico» refleja lo
que hasido codificado por el genoma y modificado por los factores ambientales (47).

La metabolémica ofrece dos vias para estudiar los metabolitos en el organismo:
metabolémica dirigida y no dirigida. En la primera se sabe lo que se esta buscando,
normalmente se trata de metabolitos conocidos para encontrar las diferencias, si
las hay, entre dos o mas «estatus» o condiciones distintas. El conjunto de meta-
bolitos determinados compone lo que llamariamos el «perfil metabolémico», se
usa para validar rutas biol6gicas concretas o confirmar metabolitos seleccionados
en un estudio no dirigido. En el caso de la metabolémica no dirigida no existe
hipétesis previa, hablamos de «<Huella metabolémica», se estudia el metaboloma de
la manera mas amplia posible, nos muestra conjuntos de metabolitos que difieren
entre las distintas muestras y, posteriormente, se analizan estas diferencias para ver
qué tipo de metabolitos caracteriza a cada «estatus» o muestra. Nos da la posibili-
dad de descubrir metabolitos nuevos, no determinados anteriormente y por tanto
de buscar nuevos «biomarcadores» que en el caso de las enfermedades pueden
orientarnos para precisar el diagnéstico, pronéstico o la respuesta al tratamiento.

MARriA Luisa BERNAL Ruiz



Es importante recordar que esta aproximacion, como todas las 6micas, precisa
de sistemas robustos de analisis de datos, herramientas bioinformaticas apropiadas
para definir estos biomarcadores entre la multitud de datos que arroja cualquier
analisis de este tipo (48).

La espectrometria de masas se ha erigido como una de las técnicas necesarias
para el analisis metabolémico, sin olvidar la Cromatografia Liquida o la Resonancia
Magnética Nuclear.

3.3. ESTUDIO METABOLOMICO EN VOLUNTARIOS SOMETIDOS A
ESTRES INDUCIDO

Mi grupo ha desarrollado un método, utilizando «la Espectrometria de Masas
de infusion directa», preciso, directo y apenas invasivo (49). Para realizar el ana-
lisis metabolémico se necesita una muestra de apenas unas gotas de sangre, que
pueden obtenerse simplemente de la yema del dedo. El procesamiento de la
muestra, antes de inyectarla directamente en el espectrometro, es el minimo
posible para no destruir metabolitos que con otras técnicas de separacioén, cen-
trifugacion o analisis especiales llegarian a destruirse con la consecuente pérdida
de informacion.

Aplicamos nuestro método en un trabajo de investigacion sobre estrés indu-
cido, en el cual un grupo de voluntarios fue sometido a sesiones de estrés para
estudiar las diferencias existentes entre el estado relajado y estresado en un mismo
individuo. A todos los participantes se les tom6 dos muestras de sangre para el
estudio metabolémico, una en el estado relajado o estado basal (EB) y otra en
el estado estresado (EE). Asimismo, se realizaron test psicométricos, se midieron
constantes fisiologicas y se les extrajo muestras de sangre para pruebas analiticas
en cada uno de los estados, al mismo tiempo que se obtuvieron las muestras para
metaboloémica.

Los datos obtenidos del espectrometro de masas se sometieron a complejos
andlisis estadisticos y bioinformaticos, fundamentales para conseguir resultados
fiables con este tipo de técnicas. De hecho, de cada muestra pueden llegar a
obtenerse hasta 2000 o mas metabolitos, los cuales deben de analizarse, estudiar
sus ciclos metabdlicos y determinar la relacion entre ellos.

Nuestros resultados demostraron que nuestra técnica era eficaz para obtener
los metabolitos y que ademas nos servia para discriminar claramente entre el estado
relajado y estresado en los individuos.

Como se puede ver en la grafica de la figura 9, el analisis estadistico mostré
dos grupos bien diferenciados entre los dos estados. Cada punto indica la posicion
de cada uno de los individuos segtin su metaboloma en estado relajado (EB) o
estresado (EE).

Aunque aqui solo estd representada la parte hidrofilica del metaboloma, es

curioso saber que cada uno de los perfiles de las muestras contienen alrededor
de 1500 senales de masa/carga.
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Figura 9. Distribucion de las muestras segun su «estatus metabolomico».
Parte hidrofilica del metaboloma.

Permitanme comentar el caso del individuo numero 10. El andlisis metabol6-
mico de sus dos muestras (EB y EE) result6é en dos puntos incluidos en la elipse
de la derecha, estado estresado, algo que nos resulté extrano. Al preguntar a
nuestros companeros sobre los otros datos fisiologicos y los tests realizados de esta
persona, nos contestaron que no se habia estresado porque los datos obtenidos de
las otras pruebas eran similares antes y después del experimento. Sin embargo, el
analisis metabolémico estaba mostrando lo contrario, el hecho de que los puntos
correspondientes a su estatus metabolémico apareciesen en «la elipse» del grupo
de estresados indicaba que el individuo nimero 10 no se habia relajado. Es decir,
desde el principio estuvo estresado y no cambi6 su estatus. Este caso reafirma lo
que se puede conseguir con la metabolémica. Una vez establecido el metaboloma
o los biomarcadores en una enfermedad podremos utilizarlos para futuras investi-
gaciones que nos sirvan, como he dicho antes, para dilucidar tanto el diagnéstico
como el tratamiento de cualquier patologia.

La discriminacién entre los dos estados se corrobor6 por los metabolitos
encontrados en cada uno de ellos. En el caso de estrés predominaban adrenalina,
dopamina, los derivados de corticoides, distintos lipidos, etc frente a la serotonina,
tript6fano y melatonina que predominaban principalmente en el estado relajado.
Es sabido que la serotonina es la molécula que yo llamo «de la felicidad» porque
esta presente en estados de bienestar y tranquilidad, que se forma a partir de
triptéfano que es su precursor y ademas forma melatonina en la glandula pineal.
Sin embargo, en estados de estrés los niveles de cortisol y todos sus derivados
aumentan, asi como los de adrenalina, dopamina, etc. (tabla 4).

Hemos seguido analizando los metabolitos de estos voluntarios y, actualmente,
estamos centrados en los lipidos. El analisis de los datos muestra acidos grasos y
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P-value: funcién usada para evaluar la hipétesis estadistica; Am (ppm): error en la masa;
CV: coeficiente de variacion; VIP: variable de importancia en la prediccion. Este dato es esencial
para seleccionar los metabolites predominantes en cada estado, basal y de estrés inducido

Tabla 4. Metabolitos predominantes en cada uno de los estados.

Figura 10. Distribucion de las muestras segin su «estatus metabolomico».
Parte lipofilica del metaboloma.
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fosfolipidos en los dos estados, pero con gran predominio de los mismos en el
estado de estrés (figura 10).

La tabla 5, expone algunos de los lipidos predominantes. Estos compuestos se
suelen encontrar en procesos celulares involucrados en procesos de rotura de las
membranas de las células (50). Se han identificado como fosfolipidos (fosfocolinas
y plasmalogenos), asi como sus productos de degradacion (liso-fosfocolinas y colina
libre) y algunos acidos grasos.

LPC: Liso-fosfolipido — etanolamina-plasmégeno. PPE: Fosfolipido. PC: Fosfocolina.

PPC: Colina-plasmogeno. P-value: funcion usada para evaluar la hipétesis estadistica.

Am (ppm): error en la masa; CV: coeficiente de variacion; VIP: variable de importancia en la prediccion.
Este dato es esencial para seleccionar los metabolites predominantes en cada estado, basal y de estrés inducido

Tabla 5. Lipidos predominantes en estado de estrés.

Ademas de los aqui nombrados, también estamos viendo predominio de otros
metabolitos que pueden indicar alternancias en la energia del ciclo metabolémico
(como por ejemplo la creatina) o alternancia en el proceso de neurotransmision
(glutamato y dopamina), o pueden indicar situaciones patologicas como el estrés
oxidativo (histidinay prostaglandinas) o incluso riesgo vascular (triglicéridos) (51).

En resumen, hasta ahora los resultados obtenidos concuerdan con lo que
suele ocurrir en situaciones de estrés o con lo que puede ocurrir si estas situacio-
nes son mantenidas. Podriamos deducir que la falta de predominio de triptéfano
o serotonina en estado de estrés podria ser causa de ansiedad e insomnio (52),
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mientras que el predominio de cortisol, dopamina o noradrenalina se asocian a
excitacion cerebral. Ademas el aumento de fosfolipidos y algunos acidos grasos
podria indicar dano celular y por tanto riesgo de patologias neurodegenerativas.

No sabemos que mas vamos a encontrar una vez que terminemos de analizar
la huella metabolémica de estos voluntarios, pero confiamos de manera optimista
que los resultados finales que obtengamos, tras el analisis bioinformatico ade-
cuado, proporcionen biomarcadores que brinden la posibilidad de agudizar el
diagnéstico, procurar la prevencion e incluso mejorar el tratamiento de cualquier
patologia relacionado con el estrés.

Nuestro trabajo continta con nuevas muestras de pacientes con depresion con
el fin de estudiar las dos patologias, compararlas y poder buscar biomarcadores
que nos definan un perfil mas certero de cada una de ellas o que nos sirvan para
investigar farmacos y tratamientos mas personalizados. Es obvio que el analisis de
las muestras de los pacientes con depresion, a los que se les haya administrado
tratamiento, nos permitira profundizar en el estudio de los metabolitos relacio-
nados con la respuesta a los farmacos utilizados y nos ayudara en la busqueda de
dianas terapéuticas o biomarcadores que nos guien en este reto que representa la
MPP. En este caso ya estaremos trabajando, realmente, en Farmacometabolémica.

3.4. FARMACOMETABOLOMICA

En el ano 2006 tras un trabajo publicado en la revista Nature, surgié por
primera vez el término de Farmacometabolémica o Farmametabonémica que se
utilizan indistintamente. Se defini6 como: «La prediccion de los resultados (ej. efi-
cacia o toxicidad) del efecto de un farmaco o xenobié6tico en un individuo, basada
en un modelo matematico de firmas de metabolitos previas a la intervencion» (53).

La idea se basa en que algunas personas responderan de forma diferente
al tratamiento debido a que su diferente «fenotipo pre-dosis» predispondra a ello-
-. Logicamente, el «fenotipo predosis» estard determinado por las interacciones
entre el genoma, microbioma y medioambiente del individuo.

A pesar de los pocos anos que lleva desarrollandose, las posibilidades que
ofrece son numerosas. En relacion a la Farmacologia abarca desde la farmacoci-
nética por su utilidad para determinar la influencia metabélica en los farmacos,
hasta la farmacodinamia por ser capaz de encontrar metabolitos relacionados con
la diana terapéutica o con las senales posteriores. Asi mismo, puede tener su
aplicacion en la fase temprana del desarrollo de farmacos proporcionando mapas
bioquimicos de los efectos del farmaco en el metabolismo que, potencialmente
se corresponden con los resultados y que pueden guiar para la sintesis de futuros
compuestos. Y ademas, la capacidad de los «perfiles metabolémicos» para subcla-
sificar pacientes puede contribuir, potencialmente, al diseno de ensayos clinicos
dirigidos a los pacientes adecuados (54).

La tabla 6 muestra varios trabajos donde se estudi6 la capacidad predictiva de
la farmacometabolomica (55).
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Tabla 6. Estudios de Farmacometabolomica en humanos.

Ademas de sus posibilidades predictivas, su capacidad para monitorizar la pro-
gresion de la enfermedad o la respuesta terapéutica, por encontrar metabolitos
tanto endoégenos como exégenos que informen de lo que puede estar ocurriendo
en un individuo (56), le acerca todavia mas a la Medicina Personalizada. Sirva
como ejemplo un estudio realizado en un cancer de pancreas especifico donde,
segun las caracteristicas genéticas del paciente la prescripciéon combinada de mito-
micina Cy rapamicinia era el tratamiento mas adecuado. Sin embargo, el estudio
metabolémico mostré que sélo la mitomicina producia resultados, debido a que
la rapamicina reactivaba rutas que la mitomicina interrumpia contrarrestando su
accién en lugar de complementarla (57).

Otra aplicaciéon mas que se le puede atribuir a la Farmacometabolémica va
mas alla de lo que hasta aqui he mencionado; su utilidad como complemento de
la Farmacogenomica.

Los estudios de analisis de genoma completo (GWAS) han conseguido gran-
des avances en la busqueda de genes relacionados con las enfermedades y el
tratamiento, pero no siempre los resultados han sido satisfactorio. Los factores
epigenéticos, del microbioma y ambientales pueden hacer variar la informacién
genética alejandola del fenotipo clinico. Son los metabolitos los que, en muchas
ocasiones, pueden informar mejor del fenotipo porque, realmente, estin mas
proximos a €l (figura 11). Estos metabolitos son, ademas, objeto de estudio de la
Farmacometabolomica. Por ello, una estrategia de investigacion que comience con
la metabolémica y permite que los datos metabolémicos guien a los gendémicos
podria ser util en ciertas situaciones. De ahi, que a dia de hoy ya sean varios los
trabajos basado en estas dos disciplinas con un enfoque particular: «la Farmaco-
gen6émica informada por la Farmacometabol6mica»
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Figura 11: La Farmacogenomica informada por la Farmacometabolomica.

3.4.1 «La Farmacogenomica informada por la Farmacometabolémica»

Los resultados del analisis farmacometabolémico pueden informar o dirigir el
analisis farmacogenomico mediante la asociacion de concentraciones de metaboli-
tos o vias metabdlicas anémalas con alteraciones potenciales a nivel genético (58).
Este concepto ha sido establecido por varias publicaciones iniciales sobre estudios
de antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (58,59) y sobre estu-
dios de aspirina como antiplaquetario. Las firmas metabodlicas que se obtuvieron
fueron capaces de definir las vias moleculares implicadas en la respuesta a los anti-
depresivos o a la aspirina, que a su vez condujeron a la identificacién de variantes
genéticas, que no se conocia que previamente hubieran estado relacionadas con
estos farmacos y, en cambio, se encontraban en genes perteneciente a las vias mas
implicadas en la variacion interindividual de la respuesta a estos tratamientos.

3.4.1.1. Farmacogenomica informada por la Farmacometabolomica de antidepresivos

El estudio se realiz6 en 800 pacientes con depresion tratados con citaloprar o
escitalopram (ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) de los
que se obtuvieron muestras de sangre para analisis gen6micos y metabolémicos,
al inicio del estudio y después de cuatro y ocho semanas de tratamiento con ISRS.
Los resultados clinicos de los pacientes se valoraron con escalas adecuadas en los
mismos tiempos.

En principio, el estudio de la relacion del genoma completo (GWAS) con las
concentraciones de escitalopram y su metabolito S-didesmetilcitalopram identifico
polimorfismos en genes que ya se sabia que intervienen en el metabolismo del
farmaco como CYP2D6 y CYP2C19, pero ademads la proporcion entre el farmaco y
su metabolito identificé un polimorfismo (SNP) proximo al gen TRIMLI (Tripar-
tite Motif family like 1) que hasta entonces no se sabia que podia tener un papel
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en la biotransformacién de farmacos. TRIMLI es un gen de la familia de ligasa
de la proteina ubiquitina E3 relacionado con la actividad ligasa que influye en el
desarrollo de blastocitos (60).

Por otra parte, ademas de determinar la asociacién de las concentraciones de
los farmacos y sus metabolitos con los polimorfismos SNP, se utilizaron muestras
de plasma de un grupo de pacientes incluidos en el estudio para realizar analisis
metabolémicos. Se eligieron dos subgrupos de 20 pacientes, uno en remision y el
otro no. Se llegaron a medir hasta 251 metabolitos pero solo se identificaron 97,
de los cuales, la mayor parte estaban relacionados con «la via del metabolismo del
nitrogeno». Esta via fue la que presenté mayor asociaciéon con la buena respuesta
al tratamiento (remision), y fue glicina el metabolito que mostré la asociacion
mas significativa.

A partir de ahi los genes relacionados con la via del metabolismo de glicina se
seleccionaron para genotipar 512 pacientes con depresion tratados con SSRIs (la
poblacion de pacientes disponible en ese momento). Identificaron polimorfismos
(SNP) en el gen de glicina asociados con algunos de los resultados clinicos de los
pacientes, siendo el SNP (rs10975641) el que presenté mayor asociacién. Dato que
se confirmo por separado, al estudiar los SNP en una nueva cohorte de replicacion
de tratamiento de depresion.

Como seguimiento al estudio inicial, que implic6 a glicina en la respuesta a
ISRS, se realizé el analisis metabolémico en muestras de plasma de 290 pacientes.
Se identificaron y cuantificaron metabolitos de las vias de triptéfano, tirosina y
tocoferol que incluian también serotonina —diana terapéutica de estos antidepre-
sivos, porque impiden su recaptacion por las neuronas, al bloquear la proteina
transportadora de serotonina codificada por el gen SLC644 (61)—.

De los 31 metabolitos identificados, serotonina fue el que presenté mayor aso-
ciacion con los resultados clinicos de SSRIs. Por lo tanto, las concentraciones de
serotonina en estado basal, a las 4 y a las 8 semanas del tratamiento fueron usadas
como fenotipos para los estudios de asociaciéon del genoma completo.

Se consigui6 identificar dos senales principales de SNP, TSPAN5 y ERICH3,
ambos asociados con las concentraciones de serotonina en plasmay se demostré en
estudios de genoémica funcional que alteraban las concentraciones de serotonina
en medio de cultivo (62).

Se sabe que TSPANbH (Tetraspanina-5) es un gen implicado en la via de sena-
lizacion de receptor de superficie celular. Sin embargo, la funcién de ERICH3
(Glutamate-rich protein 3) no estd aun totalmente definida.

En resumen, la asociaciéon de los estudios de genoma completo (Farmaco-
genoémica) con el analisis de metabolitos (Farmacometabolémica) en pacientes
con depresion tratados con citalopram y escitalopram (antidepresivos inhibidores
de la recaptacion de serotonina) dio como resultado el hallazgo de nuevos poli-
morfismos genéticos asociados con la respuesta al tratamiento, entre ellos los del
gen TSPAN5 (Tetraspanina-5) implicado en la via de senalizaciéon de receptor de
superficie celular y los del gen ERICH3 (Glutamate-rich protein 3). Ademas de
encontrar, que la via del nitrégeno esta asociada a la respuesta a escitalopram,
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destacando el polimorfismo SNP (rs10975641) del gen de glicina como el mas
relacionado con la respuesta al tratamiento con ISRS.

3.4.1.2. Farmacogenomica informada por la Farmacometabolomica de Aspirina

Aunque la variacion interindividual en la respuesta al tratamiento con aspirina
es de tipo hereditario, pocas variante genéticas se han asociado con ello. Debido a
esto, se disenn6 un estudio en una poblaciéon homogénea (Amish) donde se investi-
garon las bases moleculares de esta respuesta tanto a nivel genémico como meta-
bolémico (63). Se obtuvieron muestras de suero de 165 individuos con problemas
cardiacos que recibian tratamiento con aspirina. El analisis metabolémico mostré
que los metabolitos alterados tras el tratamiento con aspirina estaban relacionados
con la via de purina y ademas también estaban asociados a las diferencias en la
respuesta al tratamiento entre los pacientes que respondian bien (40 individuos)
y los que no (36 individuos).

Se estudio, a continuacion, los SNP de la via de purina y se encontré que
estaban asociados a la respuesta a aspirina a través de los polimorfismos del gen
de adenosin-quinasa. El resultado del SNP con mayor asociacién a la respuesta al
tratamiento, se confirmoé en un estudio farmacogenémico de intervecion plaque-
taria en 341 pacientes. Y otro estudio confirmé la asociacion de este polimorfismo
SNP con los metabolitos de purina, antes y después del tratamiento.

Por lo tanto, la utilizacion de los andlisis genémicos y metabolémicos en con-
junto dio lugar a la identificacion de un nuevo locus genético que puede jugar un
papel en la variacion interindividual en la respuesta a aspirina (64,65).

De estos casos se deduce que, sélo a través de los analisis genéticos no hubiera
sido posible identificar estas variantes, lo que ilustra como los datos metabolomi-
cos pueden informar y guiar a los genéticos, confirmando asi la idea de que «La
Farmacometabolomica informa a la Farmacogenémica»

Por dltimo puntualizar que el grupo de trabajo de Farmacometabolémica y
Medicina de Precision de la Sociedad de Metabolomica («Precision Medicine and
Pharmacometabolomics Task Group». Metabolomics Society Initiative), también
present6 un Libro blanco («Whitepaper») en 2016 donde indicaban sus recomen-
daciones para las iniciativas de la MPP (48).

Sirva como medida de su relevancia una cita de James Watson, uno de los
descubridores de la estructura del DNA, quien, en una reciente entrevista, dijo: «Si
yo tuviera que hacer ahora mismo un doctorado, lo haria en metabolémica» (66).

EE

Todo lo que acabo de exponer, aunque importante, es una pequena parte de
lo que supone el desarrollo de la Medicina Personalizada de Precision. Lo que si
considero fundamental, ante este reto de la Medicina, y principalmente por su
estrecha relacion con la terapéutica, es la responsabilidad que tenemos, Farmacéu-
ticos y Farmacélogos y también, ¢por qué no? esta Ilustre Academia de Farmacia
del Reino de Aragoén, repositorio, como todas, del saber, la ciencia y la cultura,
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un patrimonio cuyos miembros deben de fomentar y transmitir a la Sociedad. Y
en este caso, concretamente, para la buena salud de la misma.

Muchas gracias por su atencion
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Me resulta particularmente grato el encargo de nuestro Presidente y la Junta
de Gobierno de contestar a la Dra. Maria Luisa Bernal Ruiz en su recepcién como
académica.

Este momento tiene para mi unas caracteristicas muy peculiares, la persona
que ingresa, a la que me une amistad y respeto, viene avalada por un magnifico
Curriculum, es una entusiasta companera y brillante profesora de las Facultades de
Medicina y Ciencias de la Universidad de Zaragoza y compartimos la imparticion
de la asignatura optativa de Farmacologia en el grado de Biotecnologia.

Quisiera aprovechar esta ocasiéon para proporcionarles algunos de los méritos
profesionales y la trayectoria cientifica de la Doctora Bernal, que le han hecho
acreedora de aspirar al rango de Académica de Numero y que va a poner al servicio
de esta Corporacion junto con la vitalidad, iniciativa y talento que la caracterizan.

Mi relacién con la profesora Bernal se inicié hace unos diez anos cuando
estuvo colaborando con el grupo de Lagenbio de la Facultad de Veterinaria. A
raiz de este contacto inicial, se plante6 la posibilidad de que el Departamento
de Farmacologia ofertase una asignatura optativa en el grado de Biotecnologia.
La Dra. Bernal asumi6 el reto y hoy es una realidad con mas de un lustro de
ejecucion. Su coordinacién y el buen hacer junto con el de sus companeros de
Departamento han sido cruciales para dicho desarrollo y la excelente aceptacion
por parte de los estudiantes. El ser profesor invitado en dicho curso para el tema
de hipolipemiantes, tal como he mencionado anteriormente, me ha permitido ir
estrechando vinculos y compartir puntos de vista e intereses cientificos.

No quisiera que estos anos de amistad y companerismo me resten la objetividad
necesaria para resaltar con lucidez los hechos mas destacados que singularizan la
carrera cientifica de la Dra Bernal para que los que me escuchan puedan juzgar
la exactitud de mis afirmaciones.

La Dra. Bernal realiz6 sus estudios universitarios en la Facultad de Farmacia de
la Universidad de Valencia donde se licenci6 en 1989. En 1992 con la Tesis Doctoral
titulada: «Tratamiento con paracetamol y biomarcadores de exposicion a agentes
electrofilicos/ mutagenos en ninos» obtuvo el titulo de Doctor en Medicina por
la Universidad de Zaragoza con la calificaciéon de sobresaliente «cum laude» y
premio extraordinario de Doctorado. Su trabajo constituyé un importante avance
a lo que durante anos ha sido una fructifera linea de investigaciéon dirigida por
la Dra. Blanca Sinués.

Inici6 su andadura profesional como directora del Centro Oficial del Medica-
mento del Colegio de Farmacéuticos de Zaragoza. Faceta que dejo atras al incor-
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porase como profesor ayudante, para asi perseguir su vocaciéon docente y vivir el
ambiente universitario. Actividad que ha continuado con singular éxito hasta la
actualidad como Profesora Titular del area de Farmacologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Zaragoza.

Su amplia actividad docente universitaria durante 25 anos se ha reflejado en
clases tedricas y prdcticas de diversos cursos relacionados con la Farmacologia en
la Licenciatura de Medicina y en los grados de Medicina y Biotecnologia. Igual-
mente ha participado en diversas asignaturas de Master y cursos monograficos
del Doctorado. Ha supervisado diversos trabajos fin de grado y Tesis Doctorales.
Destaca la doctora Bernal, entre otras cualidades positivas, por su teson, dedicacion
y capacidad para transmitir ideas con extraordinaria eficacia e ilusion.

La inquietud cientifica de la Dra. Bernal y su laudable deseo de ampliar cono-
cimientos en el campo de la farmacogenémica le llevaron a solicitar una beca
postdoctoral de la Direccion General de Universidades e Investigacion para for-
macion de personal investigador en el Extranjero. Con ella se trasladé a Suecia
para trabajar durante dos anos y medio en el Departamento de Farmacologia
Clinica del Hospital de Huddinge perteneciente al prestigioso Instituto Karolinska.
Durante esta estancia obtuvo abundantes resultados que fueron motivo de diversas
publicaciones.

La Dra. Bernal ha sido investigadora en diversos proyectos de investigacion
financiados por programas del Fondo de Investigacion Sanitaria, Direccion Gene-
ral de Investigacion Cientifica y Técnica, asi como del Gobierno de Aragén, donde
ha demostrado siempre su responsabilidad y capacidad investigadora. Su trayec-
toria como investigadora y docente ha cristalizado en numerosos cursos y confe-
rencias impartidas, ademads de articulos de investigacion recogidos en bases de
datos internacionales. Cabe destacar entre ellos: Clinical Pharmacology & Thera-
peutics, American Journal of Physiology, Pharmacogenomics, European Journal
of Clinical Pharmacology, Liver Transplantation, Oncology, Cancer Research...
Sus participaciones en congresos dentro y fuera de Espana son numerosas y en
ellos ha intervenido con diversas ponencias. Todo ello ha sido reconocido con la
concesion de varios sexenios de Investigacion. Ademas, ejerce como revisora de
diversas revistas, asi como evaluadora para diversos organismos encargados de la
financiacién de los proyectos de investigacion.

Seria muy prolijo el detallar aqui los muchos y diversos méritos por los que
la Doctora Bernal ha sido elegida y les ruego acepten ese somero bosquejo como
muestra. Otra prueba evidente de la capacidad intelectual de la Doctora Bernal
es el discurso que acabamos de escuchar, trazado con la firmeza de una mente
serena y con la frase oportuna de quien sabe ver con profundidad y perspectiva.

En su discurso, la doctora Bernal nos ha introducido a la medicina de preci-
sién, nos ha mostrado sus caracteristicas e importantes repercusiones, asi como el
estado de desarrollo de la misma en Espana.

Hoy gracias a este discurso, somos conscientes de su potencial farmacolégico
en particular a través de la farmacogenémica y la farmacometabolémica. Algu-
nos ejemplos sacados de su propia investigacion nos han ilustrado este fascinante
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futuro que indudablemente facilitara la eficacia de los medicamentos. Confiemos,
en un tiempo no muy lejano.

Mi mas sincera enhorabuena, por su discurso y por su trayectoria cientifica.
Felicitacion que quiero hacer extensiva a su familia.

En este momento de bienvenida, en nombre de todos los académicos de esta
Academia, quiero manifestar el deseo de que su permanencia entre nosotros sea
muy fructifera. Quienes le recibimos esperamos que su talento, tesén, meticulosi-
dad, y entusiasmo encuentren entre nosotros el clima apropiado para el enrique-
cimiento de las tareas académicas y para un mayor prestigio de esta Corporacion.

Profesora Dra. Bernal, Marisa

iiiMuchas felicidades!!!

Muchas gracias
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