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RESUMEN

Introduccion: el descubrimiento del genoma humano marcé la pauta para el desarrollo de
la farmacogendmica, la cual ha dado resultados prometedores que invitan a prescribir una
medicina individualizada con la finalidad de optimizar la respuesta al tratamiento y reducir
los efectos adversos que se pudieran presentar, con tales fines resulta indispensable la reali-
zacién de este estudio. Objetivo: describir el impacto de la farmacogendémica en la respuesta
individual de los medicamentos cardiovasculares.Métodos: se identificaron 52 articulos, de
los cuales se incluyeron 20, provenientes de buscadores académicos como PubMed, MedLi-
ne, Ovid, ResearchGate y Google Scholar. Desarrollo: los estudios de farmacogenética se ba-
san en la investigacién de genes candidatos seleccionados por su importancia biologica, ya
sea en la cinética o por su relacién en la accién farmacoldgica; el objetivo final es identificar
individuos con riesgo de experimentar efectos adversos o con probabilidad de ser resisten-
tes al tratamiento. Conclusiones: el éxito de la medicina moderna es en parte el resultado de
tratamientos farmacoldgicos con gran eficacia. A su vez, la integracién de la farmacogené-
mica en la practica clinica cardiovascular tiene el potencial de hacer contribuciones significa-
tivas a la medicina y mejorar los resultados clinicos para reducir los efectos secundarios en
pacientes con enfermedades cardiovasculares.

ABSTRACT

Introduction: the discovery of the human genome set the tone for the development of
pharmacogenomics, which has given promising results that invite the prescription of
individualized medicine with the aim of optimizing the response to treatment and reducing
the adverse effects that could occur, with For these purposes, it is essential to carry out this
study. Objective: To describe the impact of pharmacogenomics on individual response to
cardiovascular medications. Methods: 52 articles were identified, of which 20 were included.
They came from academic search engines such as PubMed, MedLine, Ovid, ResearchGate
and Google Scholar. Development: Pharmacogenetic studies are based on the investigation
of candidate genes selected for their biological importance, either in kinetics or for their
relationship in pharmacological action; The ultimate goal is to identify individuals at risk of
experiencing adverse effects or likely to be resistant to treatment. Conclusions: the success of
modern medicine is partly the result of highly effective pharmacological treatments. In turn,
the integration of pharmacogenomics into cardiovascular clinical practice has the potential
to make significant contributions to medicine and improve clinical outcomes to reduce side
effects in patients with cardiovascular diseases.
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INTRODUCCION

El descubrimiento del genoma humano marcé el
ritmo para el desarrollo de la farmacogendmica, que
ha arrojado resultados prometedores que permiten
la prescripcion personalizada de medicamentos para
optimizar la respuesta al tratamiento y reducir posibles
efectos secundarios. Por lo tanto, es importante
comprender los avances en farmacogendmica para
patologias clinicas comunes como enfermedades
cardiovasculares, tromboembadlicas, neuropsiquiatricas
y gastrointestinales, por nombrar algunas .

Friedrich Vogel fue el primero en usar el término
farmacogenética en 1959, pero no fue hasta 1962 cuando
la farmacogenética fue definida como el estudio de las
variaciones genéticas que causan la variabilidad en la
respuesta a los farmacos .

La farmacogendmica es una herramienta importante
para personalizar los tratamientos cardiovasculares y
optimizar la eficacia y seguridad de los medicamentos
en funcion de la genética de cada individuo. Esto puede
ayudar a mejorar los resultados clinicos y reducir los
efectos secundarios en pacientes con enfermedades
cardiovasculares @,

La caracterizacion genotipica, fenotipica, o ambas,
de enzimas clave en el metabolismo de los farmacos
utilizados en el tratamiento de estas enfermedades seréa
util para la seleccion terapéutica y la mejora del resultado
clinico en el paciente afectado .

Los efectos farmacoldégicos de los medicamentos
mas comUnmente prescritos son el resultado de una
serie de procesos farmacocinéticos, que determinan
la cantidad de farmaco alcanzado por la biofase, y de
la farmacodinamia, relacionada con la eficacia de la
interaccion del farmaco con su receptor. La variabilidad
en la expresion y funciéon de las diversas enzimas
implicadas en estos procesos constituye el ntcleo de los
estudios de farmacogendmica 2.

Esta claro que este analisis no explica toda la variabilidad
en la respuesta terapéutica, sino que se basa en
diferencias determinadas por el sexo, la edad, la dieta,
las comorbilidades, los factores ambientales y las
interacciones farmacoldgicas. La farmacogendmica
puede facilitar la identificacion de biomarcadores Utiles
paraseleccionar el farmaco apropiado, la dosis adecuada,
el momento éptimo del tratamiento o la prevencion de
efectos secundarios ©.

Entre las posibles variantes genéticas se encuentran
las deleciones, inserciones o multiplicaciones, que

pueden involucrar porciones relativamente grandes del

acido desoxirribonucleico (ADN) de la célula, aunque el
objetivo mas comun de los ensayos farmacogenéticos
son los polimorfismos de un solo nucleé6tido (single
nucleotide polymorphism o SNP, abreviatura en inglés)
@,

La secuenciacién del genoma humano ha revelado que
existen mas de 10 millones de SNP, sitios especificos
donde se produce un cambio en la secuencia de
nucleétidos. Entre ellos, sélo una minoria parece tener
alguna influencia sobre la cinética o dinamica de las
drogas. Por tanto, las fases del estudio farmacogendmico
pueden abarcar desde el aspecto puramente genético
hasta la identificacién de SNP con significado clinico o,
en sentido contrario, el establecimiento de secuencias
de nucleétidos especificas basadas en la identificacién
de individuos con comportamientos particulares
relacionados con el metabolismo de los farmacos.

Los genes que codifican proteinas metabolizadoras,
pueden tener diferentes variantes alélicas, algunas de
las cuales tienen diferentes influencias en el nivel de
expresion de sus productos .

Durante la Ultima década, el conocimiento de la
farmacos

farmacogendmica relacionada con los

cardiovasculares ha aumentado significativamente.

Existen métodos avanzados como la guia de
farmacogendmica para el tratamiento anticoagulante
con dicumarinicos, mientras que otros intentan definir
su lugar en la terapia, como la farmacogendémica del
clopidogrel y las estatinas .

Se ha demostrado que la importancia relativa del anélisis
farmacogenético paraexplicarel estudio de la variabilidad
en la respuesta a los farmacos cardiovasculares es
insuficiente para justificar su incorporacion a la practica
habitual. Por lo anterior expuesto, se pretende como
objetivo de la investigacion, describir el impacto de la
farmacogendémica en la respuesta individual de los
medicamentos cardiovasculares.

METODOS

Se realiz6 un articulo de revision mediante el uso
de las palabras claves: Cardiologia; Enfermedades
cardiovasculares; Farmacogenética; Farmacos
cardiovasculares; Genoma humano. Se identificaron
52 articulos provenientes de buscadores académicos
médicos como PubMed, MedLine, Ovid, ResearchGate y
Google Scholar, de los cuales se incluyeron 20. Como
criterios de inclusion de la revisién se seleccionaron los
articulos publicados en el periodo del 2018-2024, con
disponibilidad de texto completo y la busqueda se limito

aidiomainglés y espanol. Se excluyeron aquellas que no
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se centraron en el tema a tratar en el objetivo.

DESARROLLO

La mayoria de los avances farmacogendmicos en terapia
cardiovascular se encuentran actualmente en la fase de
validacion y demostracion de posible utilidad clinica. Las
dificultades comunes en la investigacion gendmica en
diferentes areas terapéuticas incluyen problemas con el
disefio original del estudio, conelriesgo de que el tamaho
de la muestra sea insuficiente, con la falta de limitaciones
en lareproducibilidad y con la heterogeneidad fenotipica
subyacente en la poblacién. Los principales avances
en este camino provendran del uso de tecnologias de
secuenciacion de proxima generacién que se centren
en tiempos de respuesta mas rapidos, definiciones
fenotipicas més claras y colaboracién multicéntrica €7,
Sin embargo, es importante recordar que para la
mayoria de los farmacos, las diferencias individuales
no son importantes para predecir la respuesta, y esto
es logico desde una perspectiva evolutiva. Al igual
que con los anticoagulantes dicumarinicos, el analisis
de la variacién genética en combinacién con aspectos
clinicos individuales (ejemplo: peso corporal, superficie
corporal, edad, comorbilidades) mejora la precisién de
las estimaciones ©.

El éxito de la medicina moderna es en parte el resultado
de tratamientos farmacolégicos con gran efectividad.
Un hecho bien conocido es que cada persona responde
de manera diferente a la terapia con medicamentos
y ningun medicamento es 100 % efectivo para todos
los pacientes. Por lo tanto, la gama de respuestas
al tratamiento farmacoldgico varia, ya que algunas
personas pueden lograr el efecto deseado, mientras que
otras carecen de resultados terapéuticos y experimentan
efectos secundarios .

La existencia de heterogeneidad interindividual en la
respuesta a los farmacos afecta tanto a la eficacia como
a la toxicidad, y puede estar mediada por cambios en
la farmacocinética y la farmacodinamia de los farmacos.
Estos mecanismos de variacién estan determinados
por la interaccion de la genética y el medio ambiente. El
aporte de cada factor varia segun el farmaco .

Los estudios de farmacogenética se basan en la
investigacion de genes candidatos seleccionados por
su importancia bioldgica, ya sea en la cinética o por su
relacion en la accion farmacolégica; el objetivo final
es identificar individuos con riesgo de experimentar
efectos adversos o con probabilidad de ser resistentes
al tratamiento ™.

La warfarina y el acenocumarol son los anticoagulantes
orales derivados cumarinicos mas prescritos en
todo el mundo, y estan indicados en pacientes con
tromboembolismo venoso, fibrilacién auricular y valvulas
cardiacas mecanicas. Aunque el mecanismo de accién
de estos farmacos es similar, hay algunas diferencias
importantes en su farmacocinética, por ejemplo, la
warfarina presenta menor actividad que la acenocumarol
y mayores RAM 12,

La variacion genética en la eficacia hipolipemiante de las
estatinas ha sido ampliamente investigada y mas de 40
genes candidatos han sido descritos.

Comoresultadode estosestudiosse halogradoidentificar
como factor farmacogendmico relevante al gen SLCO1B1
(solute carrier organic anion transporter family member
1B1), particularmente las variantes genéticas rs4363657
y rs4149056 (521T C, V174A; SLCO1B1*5), en relacion
principalmente a la toxicidad muscular inducida por
estatina (213,

Los estudios realizados han informado que existe una
fuerte asociacién entre la variante y la presencia de
miopatia grave. La asociacion entre la variante genética
y reacciones adversas a estatinas se ha demostrado
particularmente con simvastatina 34,
El clopidogrel es una tienopiridina que se usa
comUnmente para tratar el sindrome coronario agudo
(SCA). Es el farmaco de eleccion para la prevencion de
la trombosis después de una intervenciéon coronaria
percutanea (ICP) con implantacién de stent coronario "4,
El clopidogrel es un profarmaco que requiere la
presencia de glicoproteina P codificada por los genes
de resistencia a multiples farmacos 1 (MDR1) o miembro
1 de la subfamilia B del casete de unién a ATP (ABCB1)
para su absorcion. Una vez que la molécula se absorbe,
se convierte en el metabolito activo en dos pasos. En
el primer caso, el 2-oxoclopidogrel es producido por
las enzimas CYP 2C19, 2B6 y 1A2, mientras que la
produccién de tioles activos depende de la actividad
de CYP 2C19, 3A4/5, 2B6 y 2C9.17. Finalmente, este
compuesto inhibe el receptor de adenosina difosfato
(ADP) P2Y12 expresado por las plaquetas. Por lo general,
esto promueve la desgranulacion de las plaquetas y la
expresion de los receptores GP llb/llla en su superficie.
Sélo el 15% del profarmaco se convierte en el metabolito
activo y el resto se hidroliza mediante esterasas "9,
Las respuestas al clopidogrel varian ampliamente de
persona a persona, y entre el 4 % y el 30 % presentan
falta de respuesta 24 horas después de la administracién
del farmaco, depende de cémo se evalle la eficacia
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farmacologica 9.

Ante la magnitud de tal variabilidad, varios estudios 1617
han senalado grupos de pacientes que presentan una
agregacién plaquetaria diferente a la de otros sujetos
con los mismos sintomas clinicos cuando toman dosis
normales de clopidogrel. Por otro lado, otros autores han
sugerido que lo anterior conlleva a un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares (131418,

A consideracion de los autores, es necesario sefalar
que esta variabilidad no solo depende de determinantes
genéticos, sino también de factores como la edad, el
tabaquismo, el indice de masa corporal, comorbilidades
como la diabetes mellitus, ciertas dislipidemias y la
presencia de interacciones medicamentosas.
Losinhibidores de laenzima convertidorade angiotensina
(inhibidores de la ECA) son el grupo farmacoldégico de
primera linea en el tratamiento actual de la hipertension
arterial. Sin embargo, el polimorfismo de insercién-
delecién (rs4646994) se asocia significativamente con
las concentraciones plasmaticas de ECA, aunque la
utilidad de esta determinacién no ha sido confirmada en
ensayos clinicos %

Ademads, la mutacion M235T en el gen AGT que
codifica el angiotensinégeno, se asocia con el riesgo
de accidente cerebrovascular e infarto agudo de
miocardio en pacientes que reciben inhibidores de la
ECA, y su relevancia debera ser confirmada en estudios
posteriores. Una combinaciéon de 3 polimorfismos (2 en
el gen del receptortipoide angiotensinaiiy unoenelgen
BKI del receptor tipo i de bradicinina) permitié predecir
adecuadamente la respuesta y el riesgo de toxicidad en
el uso de perindopril "8,

Para el caso de los betabloqueantes, el polimorfismo
Ser49Gly del receptor B-1se asocio con incremento del
proceso del receptor y permitié identificar a pacientes
con miocardiopatia dilatada con mayor riesgo de
mortalidad a 5 anos de tratamiento con bajas dosis. El
polimorfismo Arg389Gly del mismo receptor presente
en homocigosis se asocié significativamente con una
mejoria de la fraccion de eyecciéon, una reducciéon del
riesgo de hospitalizacion y de mortalidad, en pacientes
tratados con betabloqueantes 7.

El efecto de la presencia de este polimorfismo en la
reduccion de la presién arterial es controvertido. Los
polimorfismos y mutaciones genéticas que estan
fuertemente asociados con los efectos de los farmacos
antihipertensivos aun no estan claros. La mayoria de
los resultados de los estudios farmacogendémicos o
farmacogenéticos no estadn validados o no pueden

reproducirse en otros estudios 8.

A pesar de un numero creciente de estudios
que demuestran un vinculo entre las respuestas
farmacoldgicas y los genes del metabolismo de los
farmacos (farmacogendmica), la mayor parte de este tipo
de investigacién cardiovascular aliin esta en sus inicios y
los investigadores han luchado por identificar y verificar
las relaciones 9. Esto puede deberse principalmente a la
poblacion de pacientes y su fenotipo, o a la dificultad de
garantizar un tamafno de muestra adecuado.

El establecimiento de un consorcio de investigacion
superard estas limitaciones y avanzarda hacia la
estandarizacién de la investigacion; también una mejor
utilizacion de los fondos pertinentes, la realizacion de
estudios a gran escala y evaluaciones relacionadas
con la farmacogendémica en diferentes grupos étnicos.
La realizacion de metanalisis valida las asociaciones
encontradas, establece estandares minimos de evidencia
para las asociaciones genéticas y propone guias de
consenso clinico 29,

Es necesario continuar con la investigaciéon y el
desarrollo de ensayos clinicos, que evalten el impacto
de la farmacogendmica en la respuesta individual a los
medicamentos cardiovasculares para mejorar la atencién

médica personalizada.

CONCLUSIONES

La integracion de la farmacogenémica en la practica
clinica cardiovascular, tiene el potencial de hacer
contribuciones significativas a la medicina y mejorar los
resultados clinicos para reducir los efectos secundarios
en pacientes con enfermedades cardiovasculares.
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