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PALABRAS CLAVE Resumen La implementacion de la farmacogenética en Espana ha sufrido un extraordinario
Farmacogenética; impulso en el ultimo afio con la actualizacion de la cartera de servicios de genética del Sistema
Farmacogendmica; Nacional de Salud, la publicacién de la base de datos nacional de biomarcadores farmacogené-
Medicina de ticos en las fichas técnicas de los medicamentos y la generacion y actualizacion de guias clinicas
precision; por parte de sociedades cientificas y consorcios de expertos. Sin embargo, el alcance de esta
Pediatria implementacion esta bastante limitada en la poblacidn pediatrica debido a que la mayoria de

los estudios que se hacen no incluyen a ninos, lo que a su vez hace que, en muchas ocasiones,
las guias no especifiquen qué hacer en esta poblacion. En este articulo se revisan las pruebas
incluidas en la cartera comun de servicios de genética, los farmacos con recomendacion farma-
cogenética en ficha técnica y las principales guias mundiales y nacionales de recomendaciones
farmacogenéticas, y se extrae y analiza la informacion existente para la poblacion pediatrica.
Se presentan en mayor detalle aquellos pares farmaco/gen con un mayor uso en pediatria,
como inhibidores de la bomba de protones y CYP2C19, abacavir, alopurinol, carbamazepina,
oxcarbazepina y fenitoina con los genes HLA-A y HLA-B, voriconazol y CYP2C19, tacrolimus y
CYP3A5, aminoglucosidos y MT-RNR1, tiopurinas y TMPT/NUDT15, y atomoxetina 'y CYP2Dé6. A
pesar de las limitaciones, el uso de la farmacogenética en pediatria puede y debe implemen-
tarse en aquellos casos en que las agencias reguladoras y/o las sociedades cientificas asi lo
recomiendan.
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Update on pharmacogenetics in pediatrics

Abstract The implementation of pharmacogenetics in Spain has experienced a significant
boost in the last year, driven by the update of the genetic services portfolio of the Natio-
nal Health System, the national summary of product characteristics biomarker database and
the development and update of clinical guidelines by scientific societies and expert groups.
However, the scope of this implementation is quite limited in the pediatric population because
most studies do not include children, which in turn means that, in many cases, guidelines do
not specify what to do in this population. This article reviews the tests included in the common
portfolio of genetic services, drugs with pharmacogenetic recommendations in technical data
sheets, and the main global and national pharmacogenetic guidelines, extracting and analy-
zing the existing information for the pediatric population. Drug-gene pairs with greater use in
pediatrics are presented in more detail, such as proton pump inhibitors and CYP2C19, abacavir,
allopurinol, carbamazepine, oxcarbazepine, and phenytoin with HLA-A and HLA-B genes, vori-
conazole and CYP2C19, tacrolimus and CYP3A5, aminoglycosides and MT-RNR1, thiopurines and
TMPT/NUDT15, or atomoxetine and CYP2D6. Despite current limitations, the use of pharmaco-
genetics in pediatrics can and should be implemented in those cases where regulatory agencies
and/or scientific societies recommend it.

© 2025 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La farmacogenética estudia como la variabilidad genética
impacta en la respuesta a los farmacos tanto en eficacia
como en toxicidad inducida por el farmaco. En los Gltimos
anos la farmacogenética ha avanzado enormemente gracias
al desarrollado de ensayos clinicos y estudios observaciona-
les. Sin embargo, la informacion especifica para poblacion
pediatrica es muy limitada. Si hablamos especificamente de
farmacogenética, una busqueda en PubMed con las palabras
((pharmacogenetics) OR (pharmacogenomics)) AND ((chil-
dren) OR (pediatrics) OR (pediatry)) arroja un total de
4.732 entradas a 19 de julio de 2024. Por el contrario,
una busqueda con ((pharmacogenetics) OR (pharmacogeno-
mics)) NOT ((children) OR (pediatrics) OR (pediatry)) tiene
34.180 entradas. Esto refleja lo infrarrepresentada que esta
la poblacion infantil en los ensayos de farmacogenética vy,
por tanto, la limitada informacion de la cual disponemos
para aplicar la farmacogenética en pediatria.

En Espana, 2 hitos recientes estan promoviendo un rapido
avance en la disponibilidad e implementacion de las pruebas
farmacogenéticas en el Sistema Nacional de Salud (SNS). Por
un lado, la aprobacion el 23 de junio de 2023 en el Consejo
Interterritorial del SNS de la actualizacion del catalogo de
pruebas genéticas de cartera comun, ratificado por la Orden
SND/606/2024 de 13 de junio de 2024, donde se incluyen
672 pares de enfermedad/gen o regiones a estudiar a los
que tiene derecho cualquier paciente dentro del SNS, 33 de
ellos en el ambito de la farmacogendmica. Por otro lado,
la publicacion el 29 de julio de 2024 de la base de datos de
biomarcadores farmacogenomicos de la Agencia Espafola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), con la fina-
lidad de facilitar la consulta de la informacion contenida
en fichas técnicas para promover la implementacion de la
farmacogenética en la practica clinica’.

Es importante resaltar que ninguna de estas iniciativas
distingue entre pacientes adultos y pediatricos, por lo que
todos aquellos farmacos e indicaciones incluidos que afec-
tan a la poblacion pediatrica son susceptibles de aplicacion
a esta poblacion. Sin embargo, existen algunas limitaciones
importantes para ello. Como ya se ha comentado, la baja
disponibilidad de estudios especificos que demuestren su
utilidad clinica en nifos es una de las principales. El impacto
de la maduracion de las enzimas metabolizadoras y trans-
portadores de farmacos en la respuesta a farmacos es otro
de ellos’. Por ejemplo: los citocromos CYP2D6 y CYP2C19,
involucrados en el metabolismo de un gran nimero de far-
macos, tienen un proceso madurativo largo que comienza
en la edad fetal®. Al nacimiento, su actividad enzimatica no
es equiparable a la del adulto, por lo que las repercusiones
clinicas de las variantes genéticas en los genes CYP2C19 y
CYP2D6 son desconocidas en los primeros meses de edad.

El objetivo de este articulo es ayudar a la implemen-
tacion de la farmacogenética en pediatria y contribuir a
la actualizacion de los profesionales sanitarios del ambito
pediatrico sobre la informacion farmacogenética relevante
disponible para farmacos de uso en esta poblacion. Para ello,
se ha realizado una revision exhaustiva del catalogo de prue-
bas farmacogendmicas del Ministerio de Sanidad y la base
de datos de la AEMPS, destacando aquellas indicaciones y
usos frecuentes en la poblacion pediatrica. Asimismo, se han
revisado y resumido las recomendaciones clinicas farmaco-
genéticas para poblacion pediatrica de las principales guias
farmacogenéticas disponibles, tales como el Clinical Phar-
macogenomics Implementation Consortium (CPIC), el Dutch
Pharmacogenetics Working Group y la Sociedad Espanola de
Farmacogenética y Farmacogenomica, resaltando aquellas
recomendaciones de ajuste de mayor utilidad con base en
la evidencia disponible y la frecuencia de uso de los farmacos
en esta poblacion.
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Conocer estas asociaciones y aplicarlas adecuadamente
en la indicacion/contraindicacion o dosificacion de los
farmacos es fundamental para mejorar la seguridad y efecti-
vidad de los tratamientos en poblacion pediatrica. Se espera
que la informacion resulte de utilidad para facilitar la imple-
mentacion de la farmacogenética en pediatria.

Farmacogenética en el SNS espainol: cartera
comun de servicios de genética y farmacos
con recomendacién farmacogenética en ficha
técnica

La base de datos de biomarcadores farmacogenéticos de la
AEMPS recoge 78 asociaciones farmaco-biomarcador para 68
principios activos que implican a 18 genes diferentes. Segln
refiere la pagina de la AEMPS, la informacion contenida en
esta base de datos se basa en las asociaciones farmacogeno-
micas con nivel de evidencia 1 A recogidas en pharmgkb.org
en junio de 2024 y en aquellas asociaciones que no contienen
informacion en ficha técnica pero si forman parte del cata-
logo de la cartera comUn de servicios de pruebas genéticas
y gendmicas del Ministerio de Sanidad. La tabla 1 resume los
19 farmacos o familias de farmacos y los 12 genes para los
que el catalogo del area de farmacogendémica contempla la
realizacion de la prueba en determinadas indicaciones.

Para esta revisién hemos resumido la informacion con-
tenida en la base de datos de la AEMPS, asi como
las indicaciones autorizadas en pediatria y algunos usos
off-label frecuentes para los principios activos incluidos
(informacién recogida de las fichas técnicas de los farmacos*
y con ayuda de la base de datos Pediamécum)® (tabla 2). De
este analisis podemos destacar que de las 78 asociaciones
farmaco-biomarcador con recomendaciones, casi el 80% (62)
corresponden a biomarcadores incluidos en cartera comun,
y un 13% (10) mas han sido propuestos para su inclusion. Por
otro lado, si nos centramos en los 68 principios activos de
esta base de datos, el 65% (44) tienen alguna indicacion en
pediatria y la gran mayoria son utilizados off-label en esta
poblacion.

En esta tabla se recoge si el farmaco esta indicado en
pediatria, ademas de si se tienen que hacer ajustes de dosis
o simplemente recomendacion de precaucion de uso en fun-
cion del resultado del biomarcador.

De los 19 farmacos especificamente incluidos en el cata-
logo comln, 13 (68%) tienen indicaciones autorizadas en
pediatria: los antiinfecciosos abacavir, atazanavir y vori-
conazol, los anticonvulsivantes carbamazepina, fenitoina
y oxcarbazepina, las tiopurinas (azatioprina y mercap-
topurina), omeprazol, ivacaftor, alopurinol, pimozida y
rasburicasa. En el caso de abacavir, atazanavir combinado
con voriconazol y ritonavir, ivacaftor y rasburicasa, la deter-
minacion se considera obligatoria, ya que condiciona la
indicaciéon del farmaco (ivacaftor) o una contraindicacion
clara de uso del mismo (resto). Sin embargo, en cuanto al
resto de los farmacos incluidos en el catalogo comun y la
mayoria de los farmacos de la base de datos de la AEMPS,
la ficha técnica no especifica si la determinacion debe reali-
zarse, ni incluye recomendaciones especificas para el ajuste
de dosis. Es por ello que las principales sociedades cienti-
ficas y grupos de trabajo de expertos en farmacogenética
elaboran guias y recomendaciones de consenso con base

en la evidencia disponible en cada momento. Estas guias
son fundamentales para facilitar la implementacion de la
farmacogenética en la practica clinica.

Informacion pediatrica en guias
farmacogenéticas

EL CPIC es la organizacion farmacogenética que actualmente
dispone de un mayor nimero de guias para el ajuste de tra-
tamientos. En su procedimiento estandarizado de trabajo
para la elaboracion de las guias se especifica que cada reco-
mendacién debe incluir una valoracion de su utilidad en
pacientes pediatricos®. En el momento de la elaboracion de
este articulo, el CPIC ha publicado un total de 27 guias, de
las cuales 24 incluyen al menos un apartado con recomen-
daciones adaptadas a la poblacion pediatrica (tabla 3). En
concreto, existen 4 farmacos con recomendaciones especifi-
cas de ajuste en nifos: atomoxetina, efavirenz, voriconazol
y warfarina. En el resto de las guias CPIC, las recomenda-
ciones con base en genotipo y fenotipo se extrapolan de
la poblacién adulta con ciertas limitaciones por evidencia
escasa o por inmadurez enzimatica propia de nifos de edad
temprana®.

Las guias y documentos de consenso publicados por otros
grupos y organizaciones como el Dutch Pharmacogenetics
Working Group y la Sociedad Espanola de Farmacoge-
nética y Farmacogenémica no incluyen sistematicamente
la valoracion de la poblacion pediatrica. Actualmente
solo incorporan informacion especifica para el ajuste de
atomoxetina, por el uso especifico de este farmaco en
el tratamiento del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad’:2.

Recomendaciones para farmacos empleados
habitualmente en pediatria

A continuacion, se describen mas detalladamente los pares
farmaco-gen que disponen de guia CPIC considerados mas
relevantes en pediatria con base en la evidencia disponi-
ble y el uso frecuente del farmaco en esta poblacion, tras
consulta con un grupo de expertos que incluyé pediatras y
farmacéuticos hospitalarios del area de pediatria.

Inhibidores de la bomba de protones-gen CYP2C19

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son fre-
cuentemente utilizados en la poblacion pediatrica en
enfermedades tales como la esofagitis por reflujo, la enfer-
medad por reflujo gastroesofagico y la Ulcera duodenal por
Helicobacter pylori. Ademas, su uso esta cada vez mas
extendido en esta poblacion para otras indicaciones no
autorizadas en ficha técnica’. La mayoria de los IBP se meta-
bolizan principalmente por el CYP2C19*. La actividad del
CYP2C19 es muy baja durante los primeros meses de vida,
por lo que el aclaramiento de los IBP en neonatos prematuros
y lactantes a término menores de 2-3 meses esta dismi-
nuido con respecto a la poblacién adulta'. En nifios mayores
de un afo, cada vez hay mas evidencia de que determi-
nadas variantes genéticas en CYP2C19 tienen repercusion
en la farmacocinética y respuesta de los IBP'"'2, al igual
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Tabla 1 Resumen de las pruebas farmacogenomicas incluidas en la cartera de genética del SNS

Farmaco Gen Indicacion

Abacavir HLA-B*57:01 Candidatos a tratamiento con abacavir (obligatorio segln ficha técnica)

Voriconazol CYP2C19 Profilaxis de infecciones flngicas invasivas en los receptores de trasplantes
alogénicos de células madre hematopoyéticas de alto riego. Limitado a sospecha
de falta de respuesta al tratamiento y/o sospecha de reaccion adversa al farmaco

Atazanavir CYP2C19, UGT1A1 Candidatos a tratamiento con atazanavir en concomitancia con voriconazol y

ritonavir (obligatorio segln ficha técnica)

Fluoropirimidinas DPYD Candidatos a tratamientos con fluoropirimidinas (obligatorio segun ficha técnica)

Irinotecan UGT1A1 Candidatos a tratamiento con irinotecan

Tiopurinas TMPT, NUDT15 Candidatos a tratamientos con tiopurinas

Carbamazepina HLA-A*31:01, Candidatos a tratamiento con carbamazepina y riesgo de reaccion adversa grave:

HLA-B*15:02 1) poblaciones asiaticas; 2) antecedentes personales o familiares de toxicidad

cutanea a otros farmacos; 3) reaccion grave cutanea previa con carbamazepina

Fenitoina HLA-B*15:02 Candidatos a tratamiento con carbamazepina y riesgo de reaccion adversa grave:
1) poblaciones asiaticas; 2) antecedentes personales o familiares de toxicidad
cutanea a otros farmacos; 3) reaccion grave cutanea previa con fenitoina

Oxcarbazepina HLA-B*15:02 Candidatos a tratamiento con carbamazepina y riesgo de reaccion adversa grave:
1) poblaciones asiaticas; 2) antecedentes personales o familiares de toxicidad
cutanea a otros farmacos; 3) reaccion grave cutanea previa con oxcarbazepina

Siponimod CYP2C9 Candidatos a tratamiento con siponimod (obligatorio segun ficha técnica)

Clopidogrel CYP2C19 Limitado a sospecha de falta de respuesta al tratamiento y/o sospecha de
reaccion adversa grave

Estatinas SLCO1B1 Presencia de efectos adversos graves (rabdomiolisis) a simvastatina

Ivacaftor CTFR Candidatos a tratamiento con ivacaftor (obligatorio segin ficha técnica)

Alopurinol HLA-B*58:01 Candidatos a tratamiento con alopurinol y con riesgo de reaccion adversa grave,
especialmente en poblacion asiatica y africana

Inhibidores de la CYP2C19 En el contexto del tratamiento del Helicobacter pylori, limitado a casos de fallo

bomba de protones de segunda y siguientes lineas de tratamiento a omeprazol

Eliglustat CYP2D6 Candidatos a tratamiento con eliglustat (obligatorio segln ficha técnica)

Pimozida CYP2D6 Candidatos a tratamiento con pimozida

Tetrabenazina CYP2D6 Candidatos a tratamiento con tetrabenazina

Rasburicasa G6PD Candidatos a tratamiento con rasburicasa y alto riesgo de déficit de

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (obligatoria segln ficha técnica)

Fuente: Catalogo comun de pruebas genéticas y genomicas del SNS (https://cgen.sanidad.gob.es/).

que ocurre en la poblacion adulta. Los fenotipos metabo-
lizadores ultrarrapidos (MU) y rapidos (MR) de CYP2C19 se
asocian a concentraciones plasmaticas menores y una peor
respuesta al tratamiento comparados con los metabolizado-
res normales (MN). Por otro lado, los metabolizadores lentos
(ML) muestran concentraciones plasmaticas mayores com-
parados con los MN, y mayo riesgo de reacciones adversas
asociadas. Con base en el perfil farmacogenético, se reco-
mienda optimizar el tratamiento en pacientes mayores de
un ano, aumentando la dosis en MU y MR en el tratamiento
de la Ulcera, y valorar una disminucion en tratamientos
prolongados para ML a partir de los 2-3 meses de edad"
(tabla 3).

Abacavir, alopurinol, carbamazepina,
oxcarbazepina y fenitoina-genes HLA-A 'y HLA-B

HLA-A y HLA-B son genes que forman parte del sis-
tema de antigeno leucocitario humano (HLA) del sistema
inmune y son muy polimoérficos debido a la necesidad de
presentar una amplia variedad de péptidos para el recono-
cimiento inmunitario’. Ciertos alelos de estos genes se han

asociado a reacciones de hipersensibilidad mediadas por
células T y reacciones adversas graves cutaneas, entre las
que se incluyen el sindrome de Stevens-Johnson, la necro-
lisis epidérmica toxica, el sindrome de hipersensibilidad a
medicamentos con eosinofilia y afectacion sistémica y la
pustulosis exantematica generalizada aguda tras la admi-
nistracion de determinados farmacos, especialmente en
determinadas etnias'>'®. Entre ellos, el alelo HLA-B*57:01
se asocia a reacciones de hipersensibilidad tras la adminis-
tracion del inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
nucledsidos abacavir, por lo que se recomienda realizar una
prueba para su deteccion antes de iniciar el tratamiento en
todos los pacientes y emplear farmacos alternativos en el
caso de que esta resulte positiva.

Otros ejemplos de fenotipos HLA de riesgo incluyen
HLA-B*58:01 (relacionado con el sindrome de Stevens-
Johnson/necrolisis epidérmica toxica por alopurinol en
chinos Han, malayos, tailandeses, europeos y coreanos),
HLA-B*15:02 (sindrome de Stevens-Johnson/necrdlisis epi-
dérmica toxica por fenitoina en chinos Han y tailandeses) y
HLAB*15:02 (carbamazepina y oxcarbamazepina en chinos
Han, tailandeses, coreanos y malayos). Ademas, la pre-
sencia del alelo HLA-A*31:01 puede aumentar el riesgo de


https://cgen.sanidad.gob.es/

Tabla 2 Farmacos con informacion farmacogenética en ficha técnica segin la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios y su uso en pediatria

Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label

subgrupo implicado ficha técnica comun pediatria

Abacavir HLA-B HLA-B*57:01 alelo Seguridad Contraindicacion Si VIH (> 3 meses) Prematuros, recién nacidos y

positivo lactantes < 3 meses

Acenocoumarol VKORCT1 c.1639G >A Seguridad/ Ajuste de dosis No Tratamiento y profilaxis de las

efectividad afecciones tromboembodlicas
Alopurinol HLA-B HLA-B*58:01 alelo Seguridad Contraindicacion ~ Si Procesos neoplasicos Leishmaniosis, asfixia prenatal,
positivo (especialmente leucemia), hiperuricemia en enfermedad
alteraciones enzimaticas (por  renal cronica
ejemplo, sindrome de
Lesch-Nyhan)

Amikacina MT-RNR1 c.1555A>G Seguridad Considerar No Infecciones graves producidas  Infeccion producida por
tratamiento por microorganismos Mycobacterium tuberculosis en
alternativo gramnegativos pacientes con VIH, otras

infecciones por micobacterias

Amitriptilina CYP2C19 Metabolizadores Seguridad/ Ajuste de dosis Si Enuresis nocturna, dolor Depresion, profilaxis de la

lentos efectividad neuropatico migrana
CYP2D6 Metabolizadores Seguridad/ Ajuste de dosis Si
lentos efectividad
Aripiprazol CYP2D6 Metabolizadores Seguridad/ Ajuste de dosis Si Esquizofrenia (> 15 afos por via Irritabilidad en autismo,
lentos efectividad oral), episodios maniacos en el trastorno por déficit de
trastorno bipolar (> 13 anos) atencion/hiperactividad, tics
en sindrome de Tourette,
irritabilidad en sindrome de
Asperger
Atazanavir CYP2C19 Metabolizadores Seguridad/ Precaucion de uso  Si VIH (> 6 anos)
intermedios o lentos efectividad
en tratamiento
concomitante con
voriconazol y
ritonavir
Atomoxetina CYP2D6 Metabolizadores Seguridad/ Ajuste de dosis Propuesta Trastorno por déficit de Narcolepsia con cataplejia
lentos efectividad atencion e hiperactividad(> 6
anos)
Atorvastatina SLCO1B1 c.521T>C Seguridad Precaucion de uso  Si Hipercolesterolemia primaria Prevencion de la enfermedad

(> 10 anos)

cardiovascular en ninos con
alto riesgo
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Tabla 2 (continuacion)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comun pediatria
Azatioprina TPMT Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si Trasplante de 6rgano solido, Miastenia gravis, poliarteritis
intermedios o lentos enfermedad inflamatoria nudosa, distrofia muscular de
intestinal y otras Duchenne, trombocitopenia
enfermedades inmunitarias autoinmune, dermatitis
NUDT15 Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si (artritis reumatoide, lupus, atopica o uveitis
intermedios o lentos dermatomiositis, etc.)
Capecitabina DPYD Metabolizadores Seguridad Contraindicacion/ajuSte No
intermedios o lentos de dosis
Carbamazepina HLA-A HLA-A*31:01 alelo Seguridad Contraindicacion  Si Epilepsia Trastornos afectivos y de
positivo conducta
HLA-B HLA-B*15:02 alelo Seguridad Contraindicacion  Si
positivo
Celecoxib CcYP2C9 Metabolizadores Seguridad Precaucion de Si No Artritis idiopatica juvenil (>2
lentos o CYP2C9*3 uso/ajuste de anos)
portadores dosis
Citalopram CYP2C19 Metabolizadores Seguridad/ Ajuste de dosis Si No
lentos efectividad
Clomipramina  CYP2D6 N/E N/E N/E Si Trastorno obsesivo-compulsivo,
CYP2C19 N/E N/E N/E Si enuresis nocturna
Clopidogrel CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si No Prevencion de acontecimientos
lentos aterotromboticos y
tromboembolicos en fibrilacion
auricular. Prevencion
secundaria de acontecimientos
aterotromboticos
Codeina CYP2D6 Metabolizadores Seguridad Precaucion de uso  Si Tos improductiva, dolor (> 12
ultrarrapidos anos sin compromiso de la
funcion respiratoria).
Restriccion de uso en poblacion
pediatrica (MUH [FV], 3/2015)
Doxepina CYP2D6 N/E N/E N/E Si No
Efavirenz CYP2B6 c.516G>T en Seguridad Precaucion de uso  No VIH (> 3 meses y peso > 3 kg)

homocigosis
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Tabla 2  (continuacién)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comuln pediatria
Elexacaftor/ CFTR F508del Efectividad Indicacion Propuesta Tratamiento de la fibrosis
lumacaftor/ (c.1521.1523delCTT), quistica (> 6 anos) con al
ivacaftor (c.350G >A), menos una mutacion F508del
(c.532G >A), en el gen regulador de la
(c.1645A>C), conductancia transmembrana
(c.1646G >A), de la fibrosis quistica (CFTR)
(c.1651G>A),
(c.1652G >A),
(c.3731G>A),
(c.4046G >A),
(c.3752G >A),
(c.3763T>C)
Eliglustat CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Contraindicacion/ajuSte No
indeterminados o /seguridad de dosis
ultrarrapidos
Escitalopram CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Ajuste de dosis Si No
lentos /seguridad
Fenitoina CYP2C9 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Estatus epiléptico, crisis Arritmias auriculares y
intermedios o lentos /seguridad tonico-clonicas generalizadas y  ventriculares, especialmente
crisis parciales. Tratamientoy  cuando estan causadas por
HLA-B HLA-B*15:02 alelo Seguridad Contraindicacion  Si prevencion de las convulsiones intoxicacion digitalica
positivo en neurocirugia
Flecainida CYP2D6 N/E N/E N/E Si (> 12 anos) Arritmias
ventriculares con riesgo vital.
Prevencion de arritmias
supraventriculares
sintomaticas sin cardiopatia
estructural. En pacientes con
taquicardia supraventricular
sin cardiopatia de base
Fluorouracilo DPYD Metabolizadores Seguridad Contraindicacion/  Si No
intermedios o lentos ajuste de dosis
Fluvastatina CYP2C9 N/E N/E N/E Si Hipercolesterolemia familiar
heterocigética (> 9 anos)
Fluvoxamina CYP2D6 N/E N/E N/E Si Trastorno obsesivo-compulsivo
(> 8 anos)
Gefitinib EGFR c.2573T>G Efectividad Indicacion No No
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Tabla 2 (continuacion)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comun pediatria
Haloperidol CYP2D6 Metabolizadores Seguridad Precaucion de uso  Si Esquizofrenia (> 13 anos). Trastornos del comportamiento
lentos Agresividad (> 6 anos) en asociados a hiperactividad y
autismo o trastornos agresividad refractarios,
generalizados del desarrollo. nauseas y vomitos refractarios
Sindrome de Tourette (> 10 0 en pacientes paliativos
anos)
Ibuprofeno CYP2C9 N/E N/E N/E Si Fiebre, dolor e inflamacion (>6 Fibrosis quistica del pancreas
anos y peso > 20kg),
enfermedades inflamatorias y
procesos reumaticos como
artritis idiopatica juvenil (> 6
meses), espondilitis
anquilopoyética, artrosis,
artritis. Ninos > 12 anos o con
peso >40kg. IV: conducto
arterioso persistente en
prematuros < 34 semanas
Imipramina CYP2D6 N/E N/E N/E Si Enuresis nocturna (> 5 anos) Depresion, hiperactividad
CYP2C19 N/E N/E N/E Si asociada a tics, trastornos de
conducta, dolor/tratamiento
adyuvante en oncologia
Irinotecan UGT1AT1 Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si No Tumores solidos refractarios y
lentos tumores del sistema nervioso
central, neuroblastoma en
recaida o refractario junto con
temozolomida
Ivacaftor CFTR F508del Efectividad Indicacion Si Fibrosis quistica y con una de
(c.1521_.1523delCTT), las siguientes mutaciones de
(c.350G >A), apertura del canal (clase 1) en
(c.532G >A), el gen CFTR: G551D, G1244E,

(c.1645A>C),
(c.1646G >A),
(c.1651G >A),
(c.1652G >A),
(c.3731G >A),
(C.4046G >A),
(c.3752G >A),
(c.3763T>C)

G1349D, G178R, G551S,
S1251N, S1255P, S549N o
S549R(> 6 meses)
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Tabla 2  (continuacién)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comuln pediatria
Ivacaftor/ CFTR F508del Efectividad Indicacion Propuesta Fibrosis quistica homocigotos
lumacaftor (c.1521.1523delCTT), para la mutacion F508del (> 6
(c.350G >A), anos)
(c.532G>A),
(c.1645A>C),
(c.1646G >A),
(c.1651G>A),
(c.1652G >A),
(c.3731G>A),
(c.4046G >A),
(c.3752G >A),
(c.3763T>C)
Ivacaftor/ CFTR F508del Efectividad Indicacion Propuesta Fibrosis quistica homocigotos
tezacaftor (c.1521_1523delCTT), para la mutacion F508del o
(c.350G >A), heterocigotos para la mutacion
(c.532G >A), F508del con una de las
(c.1645A>C), siguientes mutaciones
(c.1646G >A), residuales: P67L, R117C,
(c.1651G>A), L206W, R352Q, A455E, D579G,
(c.1652G >A), 711 +3A—G, S945L, S977F,
(c.3731G>A), R1070W, D1152H,
(c.4046G >A), 2789+5G—A, 3272-26A—~>Gy
(c.3752G >A), 3849 + 10kbC—T (> 12 anos)
(c.3763T>C)
Lamotrigina HLA-B HLA-B*15:02 Seguridad Contraindicacion Si Epilepsia crisis parciales y Trastorno bipolar
positivos generalizadas, incluyendo
crisis tonico-clonicas (> 13
anos). Crisis asociadas al
sindrome de Lennox-Gastaut
(>2 anos)
Lansoprazol CYP2C19 Metabolizadores Efectividad/ Precaucion de uso  Si No Profilaxis y tratamiento de la
lentos seguridad esofagitis por reflujo.

Tratamiento de la Ulcera
duodenal y gastrica.
Erradicacion de Helicobacter
pylori. Sindrome de
Zollinger-Ellison
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Tabla 2 (continuacion)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comun pediatria
Lornoxicam CYP2C9 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si No
lentos /seguridad
Mavacamten CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Ajuste de dosis Propuesta No
lentos, intermedios, /seguridad
normales, rapidos y
ultrarrapidos
Meloxicam CYP2C9 N/E N/E N/E Si Exacerbaciones de la Alivio de los signos y los
osteoartritis, la artritis sintomas de la artritis
reumatoide o la espondilitis idiopatica juvenil
anquilosante (> 16 anos)
Mercaptopurina NUDT15 Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si Leucemia linfoblastica aguda Enfermedad de Crohn en
intermedios o lentos adolescentes. Linfoma no
TPMT Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si Hodgkin
intermedios o lentos
Metoprolol CYP2D6 N/E N/E N/E Si No Hipertension arterial, infarto
agudo de miocardio, angina de
pecho y taquiarritmias
supraventriculares. Profilaxis
de la migrana. Insuficiencia
cardiaca congestiva.
Miocardiopatia hipertrofica,
control de la enfermedad
aortica en el sindrome de
Marfan, sindrome de QT largo
Omeprazol CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Esofagitis por reflujo y Esofagitis erosiva grave,
lentos /seguridad tratamiento sintomatico del Ulceras gastricas, sindromes de
ardor y la regurgitacion acida  hipersecrecion gastrica,
(>1 ano) profilaxis de Ulcera de estrés,
Tratamiento de la Ulcera via IV
duodenal por Helicobacter
pylori (>4 anos)
Ondansetron CYP2D6 N/E N/E N/E Si Nauseas y vomitos inducidos Sindrome de vomitos ciclicos,
por quimioterapia (> 6 meses) vOmitos de repeticion
Nauseas y vomitos asociados a gastroenteritis
postoperatorios (> 1 mes) aguda
Oxcarbazepina HLA-B HLA-B*15:02 alelo Seguridad Contraindicacion  Si Crisis epilépticas parciales con

positivo

o sin generalizacion secundaria
(> 6 anos)
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Tabla 2  (continuacion)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comun pediatria
Pantoprazol CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Enfermedad por reflujo Esofagitis erosiva y
lentos /seguridad gastroesofagico sintomatica enfermedad por reflujo
(> 12 anos) gastroesofagico (> 5 afnos)
Paroxetina CYP2D6 N/E N/E N/E Si No
Pimozida CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Psicosis aguda y crénica y Sindrome de Tourette
lentos /seguridad trastornos de ansiedad
(experiencia muy limitada
en >3 anos)
Piroxicam CYP2C9 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Alivio local topico y Dolor e inflamacion en
lentos /seguridad sintomatico de afecciones enfermedades inflamatorias y
dolorosas o inflamatorias (>12  reumatologicas
anos)
Pitavastatina SLCO1B1 N/E N/E N/E Propuesta Hipercolesterolemia familiar
heterocigética (> 6 anos)
Propafenona CYP2D6 N/E N/E N/E Si Taquicardia paroxistica Via IV
supraventricular (fibrilacion
auricular, fluter paroxistico,
sindrome de
Wolff-Parkinson-White),
arritmias ventriculares
Quetiapina CYP3A4 N/E N/E N/E Si No
Rasburicasa G6PD Pacientes con Seguridad Contraindicacion Si Hiperuricemia aguda en
deficiencia de neoplasia hematoldgica
G6PDH maligna, con elevada carga
tumoral y riesgo de lisis o
reduccion tumoral rapidas al
inicio de la quimioterapia
Risperidona CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Agresion persistente en los Trastorno bipolar (> 10 anos),
lentos y /seguridad trastornos de la conducta en esquizofrenia (> 13 anos),

ultrarrapidos

ninos con un funcionamiento
intelectual por debajo de la
media o retraso mental
diagnosticados (> 5 afnos)

sindrome de Tourette,
trastornos de conducta en
alteraciones del espectro
autista (> 5 anos)
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Tabla 2  (continuacion)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comun pediatria
Rosuvastatina SLCO1B1 c.521T>C Seguridad Ajuste de dosis Propuesta Hipercolesterolemia familiar
ABCG2 C.421C>A Seguridad Ajuste de dosis heterocigdtica (> 6 anos)
Sertralina CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Trastorno obsesivo-compulsivo
lentos /seguridad (> 6 anos)
CYP2B6 N/E N/E N/E Propuesta
Simvastatina SLCO1B1 c.521T>C Seguridad Precaucion de uso  Si Hipercolesterolemia familiar
heterocigotica (varones
adolescentes en estadio 1 de
Tanner y mayores, y en
adolescentes del sexo
femenino al menos un ano
después de la menarquia, de
edades comprendidas entre 10
y 17 anos)
Siponimod CYP2C9 Metabolizadores Efectividad Ajuste de dosis Si No
intermedios o lentos /seguridad
Tamoxifeno CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si No Ginecomastia puberal,
lentos /seguridad idiopatica e inducida por
farmacos. Displasia fibrosa
poliostdtica (sindrome de
McCune-Albright).
Retinoblastoma
Tegafur DPYD Metabolizadores Seguridad Contraindicacion/ajuSte No
intermedios o lentos de dosis
Tetrabenazina  CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Ajuste de dosis Si No Trastornos del movimiento
lentos, intermedios  /seguridad coreiformes, corea

o ultrarrapidos

poshipdxica, hipercinesias
postencefalitis, sindrome de
Lesch-Nyhan, sindrome de
Tourette, distonia
generalizada, paralisis cerebral
de tipo distonico
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Tabla 2  (continuacién)
Farmaco Biomarcador Biomarcador Tipo Recomendacion en Cartera Indicaciones autorizadas en Otros usos off-label
subgrupo implicado ficha técnica comUn pediatria
Tioguanina NUDT15 Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si Leucemia linfoblastica aguda.  Linfoma linfoblastico
intermedios o lentos Leucemia mieloide aguda
TPMT Metabolizadores Seguridad Ajuste de dosis Si
intermedios o lentos
Tobramicina MT-RNR1 c.1555A>G Seguridad Considerar No Infecciones graves producidas
tratamiento por bacterias aerobicas
alternativo grampositivas susceptibles o
por bacilos gramnegativos,
incluyendo Pseudomonas
aeruginosa, y enterobacterias
Tramadol CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Dolor (> 3 anos)
lentos y /seguridad
ultrarrapidos
Venlafaxina CYP2D6 N/E N/E N/E Si No Depresion, ansiedad
generalizada y fobia social,
trastorno de panico, cataplejia
y otras manifestaciones
anormales del sueiio REM.
Sindrome de déficit de
atencion e hiperactividad y
trastornos del espectro autista
Voriconazol CYP2C19 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Si Tratamiento y profilaxis de
intermedios o lentos /seguridad infecciones fungicas (> 2 anos)
Vortioxetina CYP2D6 Metabolizadores Efectividad Precaucion de uso  Propuesta No
lentos /seguridad
Zuclopentixol ~ CYP2Dé6 N/E N/E N/E Si No

N/E: no existe; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 3 Farmacos utilizados en poblacion pediatrica con guia clinica en el Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium
Guia CPIC Gen Tipo Recomendacion  Recomendacion Explicacion recomendacion Fecha primera  Fecha Ultima
para pediatria especifica pediatria publicacion revision
en guia
Abacavir®? HLA-B Seguridad No No Farmaco contraindicado en Abr-12 May-14
Extrapolacion portadores HLA-B*57:01
recomendacion
adultos
Antiinflamatorios CYP2C9 Seguridad Si No MI CYP2C9 (actividad =1): inicio Mar-20 Mar-20
no esteroideos* (adolescentes) Extrapolacion tratamiento a dosis minima eficaz
(celecoxib, recomendacion ML CYP2C9: inicio tratamiento
ibuprofeno, adultos. Madurez de 25-50% de dosis minima eficaz. Si
flurbiprofeno, actividad enzimatica precisa aumento de dosis, esperar a
lornoxicam y a partir de los 3 anos  alcanzar estado estacionario
meloxicam) Meloxicam:
MI CYP2C9 (actividad =1): inicio
tratamiento a 50% dosis minima
eficaz
ML CYP2C9: valorar AINE alternativo
no metabolizado via CYP2C9 o con
menor semivida
Alopurinol®® HLA-B Seguridad No No Farmaco contraindicado en Feb-13 Jun-15
Extrapolacion portadores HLA-B*58:01
recomendacion
adultos
Aminoglucésidos?®  MT-RNR1 Seguridad Si No Farmaco contraindicado en May-21 May-21
Recomendaciones portadores de variantes de riesgo
independientes de la (m.1095T >C; m.1494C>T;
edad del paciente, m.1555A >G) en MT-RNR1
aplican a pacientes
adultos y pediatricos
desde el nacimiento
Anestésicos RYR1 Seguridad Si No Farmacos contraindicados en Sep-19 Dic-23
inhalados CACNA1S pacientes portadores de variantes de

Succinilcolina®®

riesgo en RYR1y CACNA1S
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Tabla 3  (continuacion)

Guia CPIC Gen

Tipo

Recomendacion
para pediatria
en guia

Recomendacion
especifica pediatria

Fecha ultima
revision

Explicacion recomendacion Fecha primera

publicacion

CYP2Dé6
CYP2C19
CYP2Bé6
SLC6S4
HTR2A

Antidepresivos
ISRS?®

Gl

CYP2D6
CYP2C19

Antidepresivos
triciclicos*!

Atazanavir®® UGT1A1

Eficacia 'y
seguridad

Eficacia y
seguridad

Seguridad

Si (nifos y
adolescentes)

Si (nifos y
adolescentes)

Si

No
Extrapolacion
recomendacion
adultos

No
Extrapolacion
recomendacion
adultos

No
Extrapolacion
recomendacion
adultos

Citalopram y escitalopram: Abr-23 Abr-23
MU y ML CYP2C19: valorar uso de otro
ISRS no metabolizado via CYP2C19
MR: si no se alcanza efecto deseado
con dosis estandar, valorar otro ISRS
no metabolizado via CYP2C19

MI: inicio a dosis estandar con
escalado de dosis mas lento
Sertralina:

MI CYP2C19: escalada de dosis mas
lenta y valorar dosis de
mantenimiento menor

ML CYP2C19: dosis de inicio mas baja
de la dosis estandar, escalada de
dosis mas lenta y valorar reduccion
de dosis de mantenimiento un 50% o
valorar tratamiento alternativo

MI CYP2B6: escalada de dosis mas
lenta y valorar dosis de
mantenimiento menor

ML CYP2B6: dosis de inicio mas baja
de la dosis estandar, escalada de
dosis mas lenta y valorar reduccion
de dosis de mantenimiento en un 25%
o valorar tratamiento alternativo
MU, MRy ML CYP2C19: evitar uso,
valorar farmaco alternativo no
metabolizado via CYP2C19

MU y ML CYP2D6: evitar uso, valorar
farmaco alternativo no metabolizado
via CYP2D6

MI CYP2D6: reduccion de dosis en un
25%

ML UGT1A1: valorar alternativa
terapéutica dada la alta probabilidad
de desarrollar ictericia

May-13 Oct-19

Sep-15 Nov-17
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Tabla 3  (continuacién)

Guia CPIC Gen Tipo Recomendacion Recomendacion Explicacion recomendacion Fecha primera  Fecha Ultima
para pediatria  especifica pediatria publicacion revision
en guia

Atomoxetina® CYP2Dé6 Eficacia y Si Si MU y MN CYP2D6 (indice de Feb-19 Oct-19

seguridad actividad > 1): se puede realizar
escalada de dosis a partir de 3.¢" dia de
tratamiento
ML CYP2Dé: inicio a dosis estandar con
escalado de dosis a los 14 dias si es
preciso
Betabloqueantes®>  CYP2Dé Seguridad Si No ML CYP2Dé: inicio a minima dosis eficaz, Jul-24 Jul-24
(metoprolol) ADRB1 Extrapolacion escalada de dosis lenta. Si aparicion de
ADRB2 recomendacion efectos adversos, valorar otro
ADRA2C adultos betabloqueante
GRK4
GRK5
Carbamazepina HLA-A Seguridad Si No Farmacos contraindicados en portadores Sep-13 Dic-17
Oxcarbazepina®® HLA-B Extrapolacion HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01
recomendacion
adultos
Clopidogrel®' CYP2C19 Eficacia Si No MI'y ML CYP2C19: evitar el uso de Ago-11 Ene-22
Extrapolacion clopidogrel, valorar tratamiento con
recomendacion farmaco antiagregante alternativo
adultos
Efavirenz3¢ CYP2B6 Seguridad Si Si Pacientes > 3 meses y < 3 afos. ML Abr-19 Abr-19

CYP2B6: reduccion de dosis segun peso
del paciente

5a <7kg: 50mg

7 a <14kg: 100 mg

14 a <17kg: 150 mg

> 17 kg: 150 mg Pacientes > 3 afios con
peso < 40 kg: no existen
recomendaciones de ajuste de dosis con
base en la farmacogenética.

Pacientes peso > 40 kg: MI CYP2B6:
valorar dosis de inicio a 400 mg cada 24 h
ML CYP2Bé6: valorar dosis de inicio a
400-200 mg cada 24 h
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Tabla 3  (continuacion)

Guia CPIC Gen Tipo Recomendacion Recomendacion Explicacion recomendacion Fecha primera  Fecha Ultima
para pediatria  especifica pediatria publicacion revision
en guia

Estatinas®? SLCO1B1 Seguridad Si No Todas las estatinas Ene-22 Ene-22

ABCG2 Extrapolacion Funcion SLCO1B1 intermedia y lenta:
CYP2C9 recomendacion para cada indicacion y estatina hay una
adultos recomendacion especifica
Rosuvastatina:
Funcion ABCG2 lenta: valorar no
aumentar la dosis por encima de 20mg o
alternativas de tratamiento
Fluvastatina:
MI CYP2C9: valorar no aumentar la dosis
por encima de 40 mg o alternativas de
tratamiento
ML CYP2C9: valorar no aumentar la dosis
por encima de 20 mg o alternativas de
tratamiento
Fenitoina®? HLA-B Seguridad Si (recomenda- No Farmaco contraindicado en portadores Nov-14 Ago-20
CYP2C9 cion con base Extrapolacion HLA-B*15:02
en CYP2C9 en recomendacion En pacientes no portadores HLA-B*15:02:
ninos >2 anos)  adultos MI CYP2C9 (indice actividad =1): valorar
dosis de inicio reducida un
25% + monitorizacion farmacocinética
ML CYP2C9 (indice actividad =0): valorar
dosis de inicio reducida un
50% + monitorizacion farmacocinética
Fluoropirimidinas®* DPYD Seguridad Si No MI DPYD (indice actividad 1,5): valorar Dic-13 Oct-17
Extrapolacion dosis de inicio reducida un 25%
recomendacion MI DPYD (indice actividad 1): valorar
adultos dosis de inicio reducida un 25%
ML DPYD (indice actividad 0-0,5): evitar
el uso de fluoropirimidinas

Inhibidores de la CYP2C19 Eficaciay Si (> 1 ano) No MU CYP2C19: aumento de dosis del 100% Ago-20 Ago-20

bomba de seguridad Extrapolacion (dividir dosis total diaria en varias

protones'? recomendacion tomas)

adultos

MN y MR CYP2C19: tratamiento de
esofagitis y Ulcera duodenal por
Helicobacter pylori valorar el aumento
de dosis en un 50-100%

MI'y ML CYP2C19: tratamientos
prolongados de mas de 12 semanas se
puede valorar la disminucion de la dosis
en un 50%
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Tabla 3  (continuaciéon)

Guia CPIC Gen Tipo Recomendacion Recomendacion Explicacion recomendacion Fecha primera  Fecha Gltima
para pediatria  especifica pediatria publicacion revision
en guia

Ivacaftor>® CFTR Eficacia Si (> 6 anos) No Uso en pacientes portadores de Mar-14 May-19

variantes descritas G551D-CFTR

Ondansetron CYP2Dé6 Eficacia Si (>1 mes) No ML CYP2D6: valorar farmaco antiemético Dic-16 Oct-19

Tropisetrén®® Extrapolacion alternativo no metabolizado

recomendacion principalmente via CYP2D6
adultos

Opioides®’ CYP2D6 Eficacia y Si (> 12 afnos) No MU y ML CYP2D6: evitar el uso de Feb-12 Dic-20

(codeina 'y OPRM1 seguridad Extrapolacion codeina y tramadol

tramadol) COMT recomendacion de

adultos
Peginterferon IFNL3 Eficacia No No Pacientes con genotipo CT o TT (variante Feb-14 Feb-14
alfa®® rs12979860) respuesta no favorable a
esquema ribavirina + PEG-IFN-a
Tacrolimus?? CYP3A5 Eficacia Si No MN y MI CYP3A5: aumento dosis de Jul-15 Jul-15
Extrapolacion inicio x 1,5-2 + monitorizacion
recomendacion farmacocinética
adultos
Tamoxifeno®® CYP2D6 Eficacia No No MI'y ML CYP2Dé: valorar tratamiento Ene-18 Ene-18
Extrapolacion alternativo, si no es posible, valorar
recomendacion aumento de dosis
adultos
Tiopurinas®’ TPMT Seguridad Si No MI TPMT: dosis de inicio reducida 30-80% Mar-11 Nov-18
(tioguanina, NUDT15 Extrapolacion ML TPMT: dosis de inicio reducida

mercaptopurina,
azatioprina)

recomendacion
adultos

drasticamente (dosificacion segln
farmaco/indicacion). Azatioprina: en
enfermedades no oncohematoldgicas se
recomienda valorar tratamiento
alternativo a tiopurina

MI NUDT15: dosis de inicio reducida
30-80%

ML NUDT15: dosis de inicio reducida
drasticamente (dosificacion segun
farmaco/indicacion). Azatioprina: en
enfermedades no oncohematoldgicas se
recomienda valorar tratamiento
alternativo a tiopurina
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Tabla 3  (continuacion)

Guia CPIC Gen Tipo Recomendacion Recomendacion Explicacion recomendacion Fecha primera  Fecha ultima
para pediatria  especifica pediatria publicacion revision
en guia

Varios farmacos®®  G6PD Seguridad Si No Déficit de G6PD: evitar farmacos Ago-14 Ago-22

Extrapolacion contraindicados

recomendacion

adultos

Voriconazol?' CYP2C19 Eficacia y Si Si MU CYP2C19: valorar eleccion de Dic-16 Dic-16
seguridad tratamiento antifiingico alternativo

MR, MN, MI CYP2C19: inicio dosis
estandar y monitorizacion
farmacocinética
ML CYP2C19: valorar eleccion de
tratamiento antifingico alternativo, si
no es posible valorar reduccion de dosis
inicial

Warfarina®' CYP2C9 Seguridad Si Si Para pacientes con ancestros europeos Oct-11 Dic-16

VKORC1 con genotipo CYP2C9*2, CYP2C9*3 o/y
CYP4F2 VKORC1-1639, utilizar algoritmo

validado

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CPIC: Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; MI: metabolizador
intermedio; ML: metabolizador lento; MN: metabolizador normal; MR: metabolizador rapido; MU: metabolizador ultrarrapido.
Las referencias adicionales de la tabla 3 se incluyen en el Anexo 1.
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reacciones cutaneas inducidas por carbamazepina, con aso-
ciacion mas fuerte en poblaciones europeas y japonesas. En
todos estos casos, la presencia de una o 2 copias del alelo de
riesgo contraindica el empleo del farmaco y se recomienda
realizar la prueba en subgrupos de pacientes considerados
de riesgo, asi como en caso de pacientes que tengan fami-
liares que hayan presentado reacciones de hipersensibilidad
relacionada con estos farmacos. Todas las guias disponibles
extrapolan la recomendacion a poblacion pediatrica sobre
la base de que esta relacion de riesgo es independiente
de la edad; solo en el caso de fenitoina se recoge que la
informacion proviene de estudios que incluyeron nifos.

En el caso de fenitoina, la guia incluye también ajustes de
dosis en funcion del fenotipo de CYP2C9, principal enzima
responsable de su metabolismo. Puesto que la actividad de
CYP2C9 en nifios se aproxima a los valores adultos entre los
5 meses y los 2 anos de edad, recomiendan aplicar los ajus-
tes a partir de los 2 afos'’. Sin embargo, uno de los usos
mas habituales de la fenitoina en poblacion pediatrica es
el manejo de convulsiones neonatales, y en esta poblacion
la correlacion genotipo-actividad enzimatica no esta bien
establecida, por lo que la utilidad practica de esta prueba
es limitada.

Voriconazol-CYP2C19

Voriconazol es un agente antifingico triazdlico de amplio
espectro indicado en adultos y nifios de 2 o mas anos
de edad para el tratamiento y profilaxis de infecciones
fungicas'®.

Su metabolismo es complejo y depende principalmente
de las enzimas CYP3A4, CYP2C19 y CYP2C9, que metabo-
lizan aproximadamente el 70-75% del farmaco, mientras
que el 25-30% restante es metabolizado por la familia de
las monooxigenasas que contienen flavina (FMO)*. Aun-
que la expresion de CYP2C19 y FMO3 es similar entre
nifos y adultos, su contribucion al metabolismo de vori-
conazol parece ser mayor en ninos, mientras que CYP3A4
jugaria un papel mas importante en el metabolismo en
adultos'’.

Diferentes estudios indican que entre el 50-55% de la
variabilidad en el metabolismo de voriconazol se debe a
variantes genéticas en CYP2C19%°. La presencia de estas
variantes genéticas puede dar lugar a los fenotipos men-
cionados anteriormente (MU, MR, metabolizador intermedio
[MI], ML), lo que influye en la exposicion a voriconazol.

En pacientes pediatricos, los ML y Ml presentan con-
centraciones plasmaticas aumentadas de voriconazol en
comparacion con los MN, mientras que los MR no muestran
diferencias significativas en las concentraciones respecto a
los MN. En cambio, los MU tienen concentraciones disminui-
das de voriconazol. Se ha demostrado que los Ml o ML tienen
una mayor exposicion al voriconazol, lo que puede requerir
ajustes de dosis para minimizar el riesgo de toxicidad. Es
importante monitorizar estos casos y ajustar la dosis segln
sea necesario’'.

Las recomendaciones de ajuste de dosis en pacientes
pediatricos y adolescentes se extrapolan de los adultos,
salvo en MR, para quienes se aconseja iniciar a dosis estandar
y monitorizar las concentraciones plasmaticas.

Tacrolimus-CYP3A5

Tacrolimus es un farmaco inmunosupresor del grupo de los
inhibidores de calcineurina ampliamente utilizado en pedia-
tria, principalmente en profilaxis del rechazo de trasplante
de 6rgano sélido (renal, hepatico y cardiaco)°.

Tacrolimus es metabolizado ampliamente a nivel hepa-
tico y en la pared intestinal via CYP3A5 y CYP3A4. Variantes
genéticas en CYP3A5 pueden afectar a la farmacociné-
tica del farmaco, explicando un 50% de la variabilidad
interindividual??. Cerca del 80% de la poblacion caucasica
es ML, por lo que requieren dosis menores que los MN o MI.
Por este motivo, las dosis habituales de tacrolimus estan
optimizadas para pacientes ML.

El efecto del genotipo de CYP3A5 en la farmacocinética
de tacrolimus en poblaciones pediatricas ha sido estudiado
en distintos escenarios clinicos?’; la mayoria de los estudios
se han llevado a cabo en trasplante renal??>. En pacien-
tes con fenotipo MN (CYP3A5*1/*1) y MI (CYP3A5*1/*3) se
esperan concentraciones valle de tacrolimus 1,5-2 veces
menores comparados con pacientes con perfil ML durante
las primeras semanas de tratamiento hasta el primer aho
postrasplante?>?’. Con base en esto, se recomienda una
dosis de inicio mayor que en ML.

Cabe destacar que otros factores, como la edad o el tra-
tamiento concomitante, pueden influir en la variabilidad
interindividual de la exposicion a tacrolimus en nifios. Inde-
pendientemente del genotipo del paciente, se recomienda
monitorizacion farmacocinética para asegurar concentra-
ciones dentro de rango terapéutico segun indicacion de
inmunosupresion.

Aminoglucésidos-MT-RNR 1

Los aminoglucosidos estan autorizados en pediatria para
infecciones graves producidas por microorganismos gram-
negativos. Son farmacos con efectos secundarios notables,
como nefrotoxicidad, vestibulotoxicidad y pérdida auditiva
neurosensorial (cocleotoxicidad).

ElL MT-RNR1 es un gen que codifica la subunidad del ARNr
12Sy es el homologo mitocondrial del ARNr 16S procariotico.
Algunas variantes en MT-RNR1 (m.1095T >C; m.1494C>T;
m.1555A>G) se asemejan mas a la subunidad del ARNr 165
bacteriano, lo que resulta en un mayor riesgo de pérdida
auditiva inducida por aminoglucésidos. Es por ello que se
debe evitar el uso de aminoglucoésidos en individuos con
alguna de las variantes mencionadas en MT-RNR1, a menos
que el alto riesgo de pérdida auditiva permanente sea supe-
rado por la gravedad de la infeccion y no haya terapias
alternativas seguras o efectivas disponibles?®. Las reco-
mendaciones son independientes de la edad del paciente;
aplican a pacientes adultos y pediatricos desde el naci-
miento.

Tiopurinas (azatioprina, mercaptopurina,
tioguanina)-TPMT, NUDT15

Las tiopurinas (tioguanina, mercaptopurina y azatioprina)
son farmacos que en poblacion pediatrica se emplean en
la leucemia linfoblastica aguda y en la enfermedad inflama-
toria intestinal. Tienen un perfil de toxicidad que incluye
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alteraciones digestivas, mielosupresion y hepatotoxicidad.
Estas 2 Ultimas son las mas preocupantes y son dependientes
de la dosis?.

La tipurina metiltransferasa (TPMT) y la NUDIX hidrolasa
tipo 15 (NUDT15) son enzimas esenciales en la metabo-
lizacion de las tiopurinas. Asi, individuos que tienen una
actividad disminuida de estas enzimas tiene un alto riesgo
de presentar reacciones adversas graves. Se ha demostrado
una alta correlacion entre el genotipo de TPMT y NUDT15 'y
el fenotipo metabolizador para estas enzimas®.

Ninguna de las guias, excepto la guia del CPIC del
ano 2013, menciona a la poblacion pediatrica en sus
recomendaciones®'. Esta guia aborda los cambios en la dosi-
ficacion en pediatria, aunque haya escasez de evidencia en
esta poblacion. Asi, como las recomendaciones de dosifica-
cion de tiopurinas en adultos se dan en kilogramos de peso
o0 en superficie corporal, dicen que se puede asumir, y en la
practica se asume, que estos cambios en la dosificacion se
pueden extrapolar a nifos.

Atomoxetina-CYP2Dé6

La atomoxetina es un potente inhibidor y altamente selec-
tivo del transportador presinaptico de la noradrenalina que
se utiliza en nifos > 6 afos para tratar el trastorno por déficit
de atencion e hiperactividad. Fuera de ficha técnica también
se usa en la narcolepsia con cataplejia.

Multiples factores afectan la farmacocinética de la ato-
moxetina. El principal responsable de su metabolismo es
el CYP2D6 y, en mucha menor medida, el CYP2C19%2. Se
ha descrito que los ML tienen niveles plasmaticos de ato-
moxetina hasta 8 veces menores que los MN*3, Este hecho
coincide con una mayor incidencia de efectos adversos en
ML que en MR en poblacion pediatrica, fundamentalmente
disminucion del apetito, insomnio combinado y depresion
combinada®.

En pacientes pediatricos ML de CYP2D6 se recomienda
considerar una dosis de inicio y un escalado de dosis mas
lento o incluso no escalar la dosis si se obtiene el efecto
terapéutico deseado. La combinacion de genotipificado y
monitorizacion terapéutica de niveles de atomoxetina, si
esta disponible, es la mejor opcion para conseguir un
uso seguro®. Si no es posible la monitorizacion, se reco-
mienda prestar especial atencién al uso de inhibidores
del CYP2D6 (fluoxetina, fluvoxamina, quinidina, terbina-
fina), ya que pueden incrementar los niveles plasmaticos de
atomoxetina.

Recomendaciones para otros farmacos
utilizados con menor frecuencia en pediatria

Efavirenz es un agente antirretroviral inhibidor de la trans-
criptasa inversa no analogo de nucledsidos. Se utiliza en el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana en
combinacion con otros farmacos en lactantes mayores de 3
meses y con un peso superior a 3kg. Actualmente su uso
es limitado en pediatria, ya que se dispone de alternativas
mejor toleradas. La ficha técnica reconoce que pacientes
con la variante genética homocigética G516T de CYP2B6
pueden tener mayores niveles plasmaticos de efavirenz. La
guia establece recomendaciones de ajuste de la dosis en
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funcion del fenotipo de CYP2B6, la edad del paciente y su
peso’.

En el caso de farmacos como clopidogrel, ondansetrén,
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de
serotonina, el uso de guias clinicas para el ajuste de trata-
mientos esta bien establecido en la poblacion adulta, pero
se dispone de pocos estudios farmacogenéticos especificos,
normalmente pequenos, a partir de los cuales se puedan rea-
lizar recomendaciones especificas en poblacién pediatrica y
adolescente. Ademas, el uso frecuente de estos farmacos en
indicaciones diferentes a las establecidas en ficha técnica
dificulta alin mas la disponibilidad de evidencia especifica
en esas enfermedades. En la mayoria de los casos las guias
mencionan la posibilidad de extrapolar las recomendaciones
de adultos sobre la base farmacocinética de la interaccion
farmaco-gen y la maduracion de las enzimas implicadas en
caso necesario.

Las Unicas menciones a recomendaciones especificas
en poblacion pediatrica y adolescente se incluyen en las
guias de inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina, antidepresivos triciclicos y la recientemente publicada
sobre tratamiento betabloqueante.

En el caso de los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, la guia sefala que citalopram, escitalopram
y sertralina son los farmacos para los que se dispone de mas
datos farmacogenéticos que avalen la prescripcion guiada
por genotipo en poblacion pediatrica y adolescente, aunque
estos provienen fundamentalmente de pequefos estudios
farmacocinéticos®’ 3.

Para amitriptilina, la guia advierte de que cuando se
emplea a dosis mas bajas en pediatria (por ejemplo,
0,1mg/kg/dia en el tratamiento del dolor neuropatico)
es menos probable que los ML y Ml experimenten efec-
tos adversos debidos a concentraciones supraterapéuticas,
por lo que solo se recomienda realizar ajustes de
dosis en aquellas indicaciones que requieren dosis mas
altas.

En la guia sobre los betabloqueantes, se mencionan 2
estudios farmacogenéticos especificos en poblacion pedia-
trica, uno sobre la asociacion de variantes en ADRB1 y
CYP2(C9 con la eficacia de atenolol y losartan en el sindrome
de Marfan, y otro sobre el impacto de los polimorfismos en
CYP2D6 sobre la eficacia de propranolol en el tratamiento
del hemangioma®®“’, Sin embargo, los resultados de estos
estudios no permiten extraer conclusiones definitivas. La
guia concluye que puede ser apropiado, con precaucion,
extrapolar las recomendaciones dadas para poblacion adulta
para CYP2D6 y metoprolol (en ML, iniciar a las dosis mas
bajas y titular progresivamente, monitorizando la posible
aparicioén de bradicardia), puesto que el genotipo de CYP2Dé
parece correlacionarse con la actividad enzimatica a partir
de las 2 semanas de edad.

Otros farmacos como estatinas, fluoropirimidinas o tamo-
xifeno tienen un uso anecddtico en poblacion pediatrica, por
lo que no se dispone de estudios farmacogenéticos ni reco-
mendaciones especificas. Estos test no se realizan de rutina
en poblacion pediatrica, pero debe tenerse en cuenta que
a medida que avanzan las técnicas de genotipado, cada vez
es mas habitual realizar paneles de genes amplios para uso
prospectivo. En esos casos la informacion estara disponible
para su uso futuro y resultara de utilidad en el caso de que
se vayan a emplear dichos farmacos.
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Implementacion y limitaciones

La implementacion de la farmacogenética en poblacion
pediatrica suma a los problemas con los que se encuen-
tra la implementacion de la farmacogenética en general
(falta de formacion del personal clinico, falta de expertos
en farmacogenética, la dispersion de pruebas entre dife-
rentes servicios, el escaso interés por parte de los gestores
hospitalarios, etc.) la escasez de estudios en esta pobla-
cion que establezcan las caracteristicas diferenciales con
respecto a poblacion normalmente estudiada en los ensayos
clinicos y estudios observacionales. A pesar de estas som-
bras, la llegada de la actualizacion de la cartera de servicios
de gendmica, y la inclusion en ella de la farmacogendmica,
ha supuesto un clarisimo impulso a su implementacion. La
creacion de grupos multidisciplinares que participen en la
implementacion de la farmacogenética en cada uno de los
hospitales es clave, y la presencia en estos de personal espe-
cializado en pediatria es fundamental para una rapida y
segura aplicacion de la farmacogenética en esta poblacion.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de inte-
rés.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electrénica disponible en https://doi.org/10.1016/
j.anpedi.2025.503936.
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