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FARMACOGENETICA, FARMACOGENOMICA
Y EL ANESTESIOLOGO

Lapracticadelaanestesiahasido consideradapor muchosafiosun artey una
ciencia, con unavariabilidad interpaciente de respuestaalas drogas como la
reglamés que la excepcion®-2),

Lafarmacogenética es definida como: el estudio de |os mecanismos bio-
quimicos que fundamentan las diferencias individuales en el metabolismo
delas drogas, eficaciay efectos colaterales®.

La farmacogenomica estudia qué variantes cromosdmicas afectan la
respuesta alas drogas®.

Hace aproximadamente 50 afios, lafarmacogenéticafue descritacomo un
nuevo campo de lamedicinaque puede explicar laaccion delasdrogasen €
humano. Laanestesiologiajugé un papel claveen € rol delasinvestigaciones
tempranas, cuando laapnea prolongada por el suxametonio fue publicadaen
el Lancet®; éste fue el primer reporte que sugirié una base genéticaparala
apneaprolongada. Tiempo después, Kalow y Gunn describieron unavariacion
hereditariaen el metabolismo delasdrogasinvolucrando alaenzimabutiril-
colinesterasa, lacual afectalarespuestaa suxametonio. Deigual manera, la
hipertermiamalignay la porfiriainducidas por €l tiopental ©).

Aungue la mayoria de las alteraciones genéticas son benignas, algunas
tienen efectosen el metabolismoYy eficaciadelasdrogas, lo que puedellevar
areacciones adversas”),

La farmacogendmica tiene el potencial de individualizar la terapia con
droga, ayudando a evitar reacciones adversas de la droga, efectos toxicos
e insuficiencia del tratamiento. Sin embargo, también la farmacogenética
puede no explicar totalmente la variabilidad en la respuesta a la droga; su
implementacion debe estar en conjuncién con las consideraciones de la
anestesia tradicional. Entre los componentes de un régimen de droga espe-
cifico seincluyeladroga correctacon ladosis correctay que noslleve auna
respuesta correcta. Aunque una terapia especifica perfecta puede no estar
disponible cominmente, €l objetivo de la medicina personalizada es traer
este concepto alarealidad.

¢Por quélaimportancia de entender el concepto? Simplemente para
evitar, entre otras cosas, |as reacciones adversas de las drogas.

La Administracion de Drogas y Comida de Estados Unidos de América
(FDA) reportaque existen mas de 2 millones de eventos adversos serios anual -
mente, de los cuales 100,000 resultan en muertes. Las reacciones adversas
alas drogas son la cuarta causa de muerte por delante de las enfermedades
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pulmonares, diabetes, sindrome de inmunodeficiencia adquirida, neumonia
y muertes relacionadas a accidentes automovilisticos. Las reacciones ad-
versas causan una de cada cinco complicaciones o muertes en el paciente
hospitalizado®).

L arelevanciadelafar macogenética en la anestesia. Numerosostraba-
josclinicosy revisiones han aparecido en |os afios recientes describiendo la
asociacion genética con el «resultado» clinico en el campo de la anestesia,
«resultado» perioperatorio, y medicina del dolor.

El Consorcio de la Implementacién de la Farmacogenética Clinica fue
creado en el 2009 paraestablecer unalineadetrabajoy entender laevidencia
requerida para que la farmacogenética seaincorporada dentro de la practica
clinicay asi justificar la necesidad de proveer guias muy especificas a la-
boratoriosy clinicas para que |os exdmenes farmacogenéticos sean amplia-
mente usados. L as primeras guias desarrolladas fueron publicadas en 2011,
y proveen recomendaciones de dosis para azatioprina, mercaptopuring, y
tioguanina, basadas en el genotipo metiltransferasatiopurinacon unafuerte
clasificacion y amplias recomendaciones®.

Laimportanciade estetemaradicaen que muchas delasdrogas que se usan
en el periodo perioperatorio conciernen a anestesi6logo, como pueden ser los
narcoticos, anticoagul antes, antiinflamatorios no esteroideos, anal gésicos, etc.

Probablemente, lo mésinteresante parael anestesiélogo sealavariabilidad
queexistedelasenzimasdel citocromo P450, delacual el anestesi6logo esta
familiarizadoy que consiste en unafamiliade enzimas microsomal es metabo-
lizantes de drogas'y que son lasresponsables del 70 al 80% del metabolismo
delafase| delas drogas. Las enzimas CY P450 son parte importante de la
biosintesis y metabolismo de compuestos enddégenos como: vitaminas, este-
roidesy lipidos; lamayoriade esos procesostomalugar en €l higado y menos
frecuentementeen el epitelio del intestino delgado. Existen 57 diferentesgenes
CY P450 identificados en €l humano, pero solo un relativo niimero pequefio de
las proteinas encodadas, primariamente en lafamiliaCYPL, CYP2,y CYP3
parecen contribuir al metabolismo de las drogas™?. Larelevanciaclinicade
las variaciones hereditarias asociadas con enzimas CY P450 es dependiente
de muchosfactores ambiental es como laenfermedad, drogas, cirugia, estado
nutricional y variaciones biologicas. La frecuencia de variantes alelas es
significativamente variada dependiendo de larazay dela etnia.

Cominmente, €l impacto genético del polimorfismo, (alteraciones genéti-
cas que ocurren en mas del 1% de la poblacion) se denota con més frecuecia
en tres categorias: enzimas, transporte de proteinasy receptores®®).

Las enzimas CY P450 de mayor importancia para los anestesi 6logos son
laCYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,y laCYP2C19. LaenzimaCY P2El esres-
ponsable en el metabolismo de agentesinhalatorios, aunque lavariabilidad no
ha sido asociado con polimorfismos genéticos, pero si con lamasa corporal,
dieta, consumo de alcohol y edad. La CY P3A4 tiene la Unica habilidad de
metabolizar diferentes clases de drogas: opioides (fentanilo), benzodiace-
pinas, anestésicos locales (lidocaina), inmunosupresores (ciclosporina) y
antihistaminicos (terfenading). Existe unaapreciable cantidad de variabilidad
genética con esta enzima; interesantemente, su distribucion es continua y
unimodal y tiene pocas variaciones clinicas significativas conocidas hasta
hoy. Aungue el gjuste de las dosis no es generalmente necesario para los
polimorfismos CY P3A4, las drogas metabolizadas por CY P3A4 estan sujetas
ainhibicién con cimetiding, toconazole, jugo de uva. Estainhibicion lleva
areducir la actividad de CY P3A4. Drogas comUnmente metabolizadas por
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polimorfismos CY P3A4 (midazolam, & prazolam, diacepam, fentanyl, zolpi-
dem, alfentanil, sufentanil o, dexametazona, metil prednizol ona, granisetrom).
La CPY 2D6 tiene una variabilidad extensa en las enzimas 'y su efecto en el
metabolismo de muchas drogas usadas en la préctica de la anestesiol ogia,
existiendo una diferencia de hasta 1,000 campos en el metabolismo de las
drogasentrefenotiposde CY P2D6, |o cual puederesultar en eventos adversos
en pacientes con un polimorfismo de la enzima CY P2D6; esta Ultima es la
responsable en el metabolismo de muchos antieméticos, betabloqueadores,
codeina, tramadol, oxicodona, hidrocodona, tamoxifeno antidepresivos,
neurolépticosy antiarritmicos.

Las drogas metabolizadas por CYP2C9 incluyen fenitoina, drogas an-
tiinflamatorias no esteroideas, naproxén, celecoxib y warfarina. Existen
pruebas disponibles para ésta; paraevauar el genotipo CYP2C9y €l uso de
warfarina que lo lleva a evitar errores terapéuticos durante el tratamiento.
El CYP2C19 metaboliza fenitoina, diacepam e inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol, pantoprazol ).

Aunque existen otras drogas que son metabolizadas por el CY P450, laque
maés relevanciatiene enlaactualidad para el anestesiologo es el clopidogrel,
un antagonistadel receptor de difosfato de adenosina, y como una pro-droga
éstarequiere bioactivacion aun metabolito activo (R-130964) parainhibicion
de la actividad plaguetaria. El clopidogrel es metabolizado en parte por la
enzima CY P2C19 para gjercer su actividad plaguetaria. Aunque parte de su
metabolismo se ve modificado por los subtipos CYP2C19* 1, CY P2C19* 2,
CY P2C19* 3*4* 5* 8 en menor proporcion®?. El efecto delasvariantesalelas
de CYP2C19 en €l «resultado» clinico en respuesta al clopidogrel ha sido
revisado en algunos metaandlisis. Los datos de siete estudios prospectivos
con un total de 8,043 pacientes con enfermedad de las arterias coronarias
tratados con clopidogrel y con seguimiento por un periodo de 6 meses a 8
afios mostré una significante asociacion entre el polimorfismo CYP2C19* 2
y un incremento en el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayo-
res, llevando ala Administracién de Drogas y Comida de Estados Unidos
de América, ala AHA (Asociacion Americana del Corazon), y al Colegio
Americano de Cardiologia (CAC) aresxaminar la evidencial314),

De interés y relevancia para la farmacogenética es la relacion entre
CYP2C19y larespuestaal clopidogrel con inhibidores de labomba de pro-
tones, estos Ultimos coprescritos con clopidogrel para proteccion gastrica.
L acoadministracion de clopidogrel con inhibidores delabombade protones
(drogas inhibidoras de CY P2C19) disminuye €l efecto antiplaquetario del
clopidogrel y puede reducir la eficacia del clopidogrel. Aunque es contro-
versial su uso, laAdministracion de Drogasy Comidade Estados Unidos de
Américarecomendo6 que el omeprazol (no todos|osinhibidoresde protones)
no deba administrarse concomitantemente con clopidogrel (1516),

Aunquelos betabl oqueadores son ampliamente usados parael tratamiento
de la hipertension esencial, existen pocos estudios que evalGen €l efecto de
los betabloqueadores en €l contexto clinico, basados en el contexto clinico
en genotipos/aplotipos del gen receptor adrenérgico beta 1. Laevidenciaes
débil hasta ahora?.

Asi, aunque existen muchos factores que determinan la respuesta de los
farmacos en cada persona, tales como laedad, €l sexo, el peso o lapresencia
de enfermedades. L a «evidencia» de quel os factores genéticos modifican de
unaformamuy significativalaabsorcion y el metabolismo de los farmacos
es unarealidad.
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Laincursién delafarmacogenéticaen laanestesianosdarialaeleccion del
farmaco mas adecuado, su dosis correctay por ende un ahorro en tiempo y
dinero. En un futuro se podra personalizar €l perfil de un farmacoy su dosis
seglin el grupo genético de poblacion al que pertenece, algo que se podria
determinar tomando sencillamente una muestra de sangre o de saliva.

Ademas, amayor éxito enlapersonalizacion del farmaco al perfil genético
del paciente, mayor sera su calidad de vida al disminuir la probabilidad de
tener efectos adversos y secundarios.

L os avances en biologia celular, genética y biologia molecular han im-
pulsado a los cientificos a aprender mas sobre la anestesia y a desarrollar
mejores anestési cos.

Por gjemplo, Max B. Kelz, de la Universidad de Pennsylvania encontrd
que los procesos de inmersion y despertar de la anestesia son muy diferen-
tes. El conocer més acerca de como son las transiciones cerebrales entre los
estados consci ente e inconsciente puede mejorar nuestracomprension delos
trastornos del suefio y delos estados de alteracion de la conciencia, como en
los estados de coma. Daniel Sessler, delaEscuelade MedicinadelaUniver-
sidad de Louisville, descubri6 que las mujeres pelirrojas necesitan un 20%
maés de anestesia que las mujeres de cabello oscuro, y es posible que hayan
identificado una variante genética que explica el por qué. Kohane cred un
anestésico de liberacion lenta, que durd varios dias en ratas sin causar dafio
alos nervios ni otros efectos secundarios en estos animales. Esto podria ser
un paso hacia un mejor tratamiento para el dolor crénico.

El ltimo objetivo de los investigadores es el disefio de anestésicos que
sean mas especificos dentro del cuerpo, y personalizados, para trabajar con
seguridad y eficacia en cada paciente. Ademés, lainvestigacion de la anes-
tesia podria revelar més acerca del dolor, la memoria, enfermedades como
laepilepsiay e coma, y lanaturaleza de la conciencia misma®?.

El concepto de medicina personalizada en lacual un conocimiento delos
factores genéticos guialaprescripcion especificaal individuo espopularmente
considerado una consecuenciainevitable de laterminacion del proyecto del
genoma humano internacional 18),
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