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Farmacogendémica y medicina
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Si bien en el aspecto humanista los hombres y las mujeres
somos iguales, en el &mbito bioldgico nuestra carga genética
impone grandes diferencias. Quién no se ha percatado de lo
distintos que son nuestros gustos, habilidades y capacidades;
todo esto es lo que nos hace Unicos. Algo similar sucede con el
efecto de los farmacos en el organismo; estos se administran
de manera eficiente a gran parte de una poblacién, pero existe
una variabilidad en la respuesta de cada individuo: en un grupo
de pacientes con el mismo diagndstico y tratamiento obser-
vamos subgrupos en los que el medicamento resulta benéfico,
inocuo o téxico, debido a factores genéticos y no genéticos; en
estos Ultimos: edad, sexo, peso, porcentaje de grasa corporal,
funcioén renal, hepética, cardiovascular, consumo de alcohol y
tabaco, entre otros.

FARMACOGENOMICA

La farmacogendmica se encarga del estudio de los factores
genéticos responsables de estas variaciones (Pirmohamed,
2001). El genoma humano contiene aproximadamente 3 mil
millones de pares de bases, los cuales se encuentran en 23
pares de cromosomas en el nlcleo de nuestras células; cada
uno contiene cientos de genes con las instrucciones para ha-
cer protefnas. La informacién es codificada en la secuencia en
la que se encuentran los nucleétidos adenina (A), timina (T),
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guanina (G) y citosina (C), que indican el aminoa-
cido que formara parte de determinada proteina
(Alberts et al., 2015). Cualquier cambio en la serie
causa que se incorpore el aminoacido incorrecto,
proceso conocido como polimorfismo.

Las proteinas tienen una gran cantidad de
funciones; un grupo llamado enzimas son las encar-
gadas del metabolismo de los farmacos y algunas
de ellas son los blancos de los principios farmacolé-
gicos. Los polimorfismos, en consecuencia, pueden
modificar la afinidad de los principios farmacolégi-
cos por sus blancos o por la velocidad con la que
algunas enzimas metabolizan los medicamentos
(Pirmohamed, 2001).

VARIABILIDAD GENETICA

La variabilidad en la secuencia de nucleétidos del
ADN entre un individuo y otro es frecuente; se cree
que es uno de los conductores de la evolucion,
debido a un minimo porcentaje de error inherente
a las enzimas encargadas de copiar el ADN, el cual
se hereda a través de los 6vulos y espermatozoides
(Albertsetal, 2015).

El polimorfismo de nucleétido, Unico (SNP, por
sus siglas en inglés: single nucleotide polymor-
phism) corresponde a la variacion de la secuencia
que afecta a una sola base; es decir, se sustituye
una AporunaT,ounaCoporunaG o cualquierade
las combinaciones posibles, aunque también puede
deberse a la desaparicion del nucleétido, evento
conocido como delecion (Alberts et al., 2015; Pir-
mohamed, 2001).

Ademas, existen modificaciones en el nimero
de copias de un gen, cvN (copy number variation).
Este cambio estructural es una parte del genoma
que se duplica o se elimina, y modifica la cantidad




de proteina sintetizada por el organismo
(Alberts et al,, 2015; Pirmohamed, 2001).

IMPACTODELA
VARIABILIDAD GENETICA

La farmacocinética abarca todas aquellas
modificaciones o acciones que ejerce
el organismo sobre el farmaco, como la
absorcién, distribucién, metabolismo y
excrecion (Katzung, 2019). La variabi-
lidad genética puede impactar en cual-
quiera de estos pasos; sin embargo, los
SNPS, 0 la variacion en el nimero de copias
de un gen, alteran la velocidad a la que se
metabolizan los farmacos, proceso con
el que se puede clasificar a los individuos
portadores de estos como metaboli-
zadores lentos, intensivos, extensivos,
rapidos y ultrarrapidos. Entre las enzimas
mas importantes esta la familia de pro-
teinas del citocromo P450, acetilasas y
metiltransferasas (Katzung, 2019). Con
excepcion de los profarmacos, en los
rapidos y ultrarrapidos no se observara el
efecto, debido a la gran velocidad con que
se procesa el principio activo a subpro-
ductos sin actividad biolégica; los lentos
pueden experimentar una sobredosis al
acumular el medicamento y sobrepasar
las concentraciones plasmaticas seguras
para el paciente.

Por otra parte, la farmacodinamia es
todo aquello que el farmaco hace sobre
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el organismo; esto es el mecanismo de accién del efecto farmacolégico
(Katzung, 2019). Como se menciono, la variabilidad genética puede
modificar la afinidad de principio activo por la proteina blanco: si disminu-
ye, no se genera ningln efecto, pero si se incrementa, sucede lo opuesto.

MEDICINA PERSONALIZADA

El conocimiento previo de la secuencia genética de un paciente permite
predecir el comportamiento de un medicamento particular; en otras
palabras, saber si serd efectivo o no en el individuo, incluso toxico. En
esto consiste el paradigma de la medicina personalizada: dar a cada
paciente el tratamiento méas efectivo de acuerdo con sus caracteristicas
genéticas (Di Sanzo et al,, 2017). En la actualidad, es posible acceder a
este servicio debido a la disminucién de los costos de la secuenciacion,
al conocimiento de las bases genéticas de ciertas enfermedades y de
los mecanismos bioquimicos involucrados en el metabolismo de los
farmacos, ademas de un repertorio de pruebas genéticas ya disponibles
en los laboratorios.

Dada de laimportancia de esta nueva area de estudio, la Facultad de
Quimica de la UAEM incorpord la materia de Farmacogendmica al progra-
ma de la carrera Quimico Farmacéutico Bidlogo. Los egresados del nuevo
plan de estudios seran los primeros que aplicaran los conocimientos de
esta innovadora rama de la biologfa, la farmacia y la quimica en su vida
profesional %
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