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Farmacogenética en el tratamiento del asma
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El término farmacogenética se aplica al estudio de la
contribucion de las diferencias genéticas entre individuos
a la variabilidad en la respuesta a firmacos y su objetivo
es identificar la asociacion entre una caracteristica genéti-
ca y una determinada respuesta. La farmacoterapia basada
en la constitucion genética individual puede repercutir de
forma importante en la reduccion de las reacciones adver-
sas y ofrece una oportunidad evidente para una terapia
mas eficaz.

Esta respuesta variable se refiere habitualmente a la efi-
cacia o a la toxicidad del firmaco y la caracteristica gené-
tica suele ser un polimorfismo en un gen o en un determi-
nado Jocus de los conocidos como SNP (single nucleotide
polymorphism) que se reparten a lo largo del genoma con
una periodicidad aproximada de 1 cada 1.000 pares de
bases.

El nimero de SNP identificados se incrementa rapida-
mente y la informacion relativa a estos polimorfismos se
puede encontrar en bases de datos online como la SNP
Consortium Database (bttp.//snp.csl.org).

Para una enfermedad determinada, se pueden observar
diferencias en la respuesta a un fairmaco, tanto entre indi-
viduos (variabilidad interindividual), como en un paciente
determinado al repetir el tratamiento (variabilidad intrain-
dividual). En general, la variabilidad interindividual es la
mayor de las dos. Entre las posibles explicaciones para
esta variabilidad en la respuesta a una terapia concreta,
ademas de la diferente constitucion genética de cada in-
dividuo, se incluyen aspectos como la gravedad de la en-
fermedad, factores ambientales, interaccion con otros me-
dicamentos o con otras enfermedades intercurrentes.

Sin embargo, en un estudio de respuesta a un 3,-adre-
nérgico, a un glucocorticoide y a un antagonista de los
leucotrienos, el andlisis de la repetitividad en la respues-
ta definida como la fraccion de la variabilidad del total de
la poblacién que resulta de las diferencias entre indivi-
duos indica que una fraccion de entre el 60 y el 80% se-
ria de naturaleza genétical,
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Los mecanismos por los cuales los polimorfismos gené-
ticos causan diferentes respuestas a firmacos, pueden ser
diferentes. En primer lugar, hay variantes genéticas aso-
ciadas con alteraciones de la absorcion, la distribucion o el
metabolismo de la droga, lo que provocaria un incremen-
to o disminucion de su accion, que puede llegar en casos
extremos a alcanzar el grado de toxicidad o su inactiva-
cion. En otros casos, determinados polimorfismos pueden
estar asociados a la existencia de efectos indeseados inde-
pendientes de su indicacion o accion terapéutica?. Final-
mente, otro de los mecanismos por los que la respuesta
puede variar entre diferentes pacientes son las variantes
genéticas en la diana sobre la que actia el firmaco. Estas
variaciones pueden influir en la eficacia del mecanismo fi-
siologico modificado por la accion del firmaco, asi como
en los fenémenos de sensibilidad y taquifilaxia.

Los genes relacionados con la variabilidad en la res-
puesta a la administracion de un determinado medica-
mento pueden identificarse por los mismos métodos que
los relacionados con cualquier otro rasgo fenotipico: el
estudio de genes candidatos y los estudios de desequili-
brio de ligamiento a SNP. Los individuos portadores de
un determinado alelo de un gen relacionado con una de-
terminada respuesta al tratamiento heredan al mismo
tiempo que este alelo, otras variantes especificas de SNP
cercanas que constituyen un haplotipo. El fenémeno del
desequilibrio de ligamiento consiste en que determinadas
combinaciones de alelos en diferentes /oci se encuentran
con mayor frecuencia de la esperada segin una distribu-
cion aleatoria. Estos estudios permiten la construccion
de perfiles de SNP en desequilibrio de ligamiento que po-
dran utilizarse en estudios de asociacion que permitan
predecir la respuesta a un tratamiento concreto.

Hasta el presente, son los estudios de genes candidatos
los que se han utilizado con mayor asiduidad en la iden-
tificacion de variantes asociadas a la respuesta a la terapia
antiasmatica. Requieren menor nimero de muestras y de
determinaciones por muestra que las anteriores y son,
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por tanto, mis abordables hoy en dia, aunque la auto-
matizacion progresiva de los procesos, los chips para
andlisis de ADN vy el abaratamiento del precio por deter-
minacioén haran que los estudios de desequilibrio de li-
gamiento sean utilizados con mayor asiduidad.

Los estudios de genes candidatos se suelen dirigir al es-
tudio de los polimorfismos en genes relacionados direc-
tamente con la respuesta de una determinada terapia
contra el asma, como pueden ser los esteroides inhala-
dos, los antagonistas o inhibidores de los leucotrienos o
los B,-adrenérgicos. Entre estos polimorfismos, se deben
incluir tanto los que pueden modificar el sitio de accion
del firmaco (el receptor), como su disponibilidad (como
los genes del grupo del citocromo P-450).

Asi, los pacientes homozigotos para arginina en la po-
sicion 16 del receptor para los B,-adrenérgicos (ADRB-2),
se han relacionado con una mayor respuesta broncodila-
tadora34, mientras que el haplotipo arginina 16 glutamina
27 parece asociarse con la probabilidad de desarrollar ta-
quifilaxia® a este grupo de farmacos.

En este mismo sentido, determinados polimorfismos en
los receptores muscarinicos M, y M3 modularian la res-
puesta a anticolinérgicos®, o los de la fosfodiesterasa
PDE4D, estarian relacionada con la accion broncodilata-
dora de la teofilina, sin afectar su efecto antiinflamatorio”.
Por su parte, el citocromo P-450 interviene en el metabo-
lismo de varios de los firmacos mas usados en el trata-
miento del asma, como el salmeterol, la budesonida, la
teofilina y el montelukast.

Sin embargo, la variabilidad a algunas drogas, aunque
aparentemente de causa genética, dada la escasa variabi-
lidad intraindividual, no se ha podido explicar satisfacto-
riamente por ninguno de estos mecanismos. En un estu-
dio® reciente, un tercio de los pacientes mostraron una
respuesta deficiente (medida como variacioén de volu-
men forzado en el primer segundo [FEV,] o respuesta al
test de metacolina) a esteroides inhalados. Lo mds intere-
sante de este trabajo es el hecho de que una mala res-
puesta para uno de los pardmetros no implica otro tanto
para el otro parimetro. Esta observacion sugiere que el
origen de variabilidad en la respuesta a firmacos que no
ha podido ser explicada atin, como la corticorresistencia,
o la ausencia de respuesta al tratamiento con antagonistas
de los leucotrienos, por lo que debe buscarse en la va-
riabilidad de la propia enfermedad.

El asma es una enfermedad compleja en la que pueden
verse involucradas diferentes rutas patogénicas, relacio-
nadas, a su vez, con otros rasgos asociados al asma, como
la hiperreactividad bronquial o la respuesta mediada por
inmunoglobulina E (IgE) a determinados alérgenos. Asi, la
interleucina 4 (IL-4), mediadora de la respuesta IgE, actia
sobre su receptor IL-4R, una de cuyas subunidades es
compartida por la IL-13, y ésta se ha relacionado con la re-
sistencia a corticoides. El estudio de los polimorfismos de
IL-4R como los de IL-13 puede por tanto ser de interés en
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los pacientes corticorresistentes®1°. Es decir, el beneficio
del uso de un firmaco podria estar ligado a la implica-
cion en cada paciente de la ruta patogénica sobre la que
actia; por ejemplo, los antagonistas de los leucotrienos y
la sintesis de estos mediadores, o la eficacia del tratamien-
to esteroideo y la sintesis de determinadas citocinas.

La ineficacia de un medicamento en determinados pa-
cientes resistentes podria estar relacionada tanto con una
actividad excesiva de la ruta patogénica sobre la que ac-
tda como, por el contrario, que sean otros los mecanis-
mos patogénicos implicados.

Las principales dificultades que presenta la realizacion
de estudios de asociacion entre polimorfismos genéticos
y respuesta a fairmacos son dos: por una parte la defini-
cion del fenotipo por estudiar, tanto el del paciente
(edad, gravedad de la enfermedad, edad al diagnostico,
evolucion, etc.) como de la respuesta, todos ellos son as-
pectos dificiles de clasificar por ser variantes cuantitativas,
no cualitativas. Dado que el asma es una enfermedad
compleja, es indudable que la poblacion estudiada serd
siempre heterogénea. Si se restringe en exceso el fenoti-
po objeto de estudio, la muestra serd mas homogénea,
pero serd mas dificil reclutar casos; si, por el contrario, los
criterios de inclusién son poco restrictivos, la muestra
serd mas heterogénea y serd necesario un nimero eleva-
do de casos para obtener resultados significativos.

Por otra parte, a menudo no son polimorfismos concre-
tos los que modulan la respuesta a una droga, sino deter-
minadas combinaciones de éstos (haplotipos). Su estudio
obliga a subdividir la muestra en subgrupos y, por tanto, a
aumentar el tamano de la muestra.

El abordaje farmacogenético del asma tiene como obje-
to la identificacion de marcadores que sean capaces de
ser utilizados para el mejor control de la enfermedad.
Como la respuesta al tratamiento parece ser especifica
para cada parametro, se debera evaluar el éxito o no del
tratamiento para cada parametro. Entre ellos, los mis va-
liosos para monitorizar la respuesta son la intensificacion
de la terapia y la disminucion del porcentaje de FEV;.
Ambos medidos a lo largo del tiempo, permiten un ade-
cuado control del progreso de la enfermedad y de la res-
puesta al tratamiento!!.

Los objetivos de la farmacogenética en relacion con la
enfermedad asmatica son: identificar pacientes de riesgo
de enfermedad progresiva, definir el mejor tratamiento en
cada caso e identificar predictores de respuesta inmediata
y a largo plazo (taquifilaxia). Toda la informacion debera
permitir un abordaje mas preciso en la seleccion del trata-
miento adecuado para cada paciente y cada tipo de asma.

Si este abordaje es Util en la practica clinica o no de-
penderd por una parte de la relacion coste-beneficio, y
por otra, de los beneficios que los nuevos conceptos
y puntos de vista de la farmacogenética sean capaces de
proporcionar para el mejor control de la enfermedad en
los pacientes asmaticos.
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