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ABREVIATURAS

- AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

- CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

- CNV: Copy Number Variation (variacion en el numero de copias)

- CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium

- CYP450: Familia de enzimas Citocromo P450

- DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa

- DPWG: Dutch Pharmacogenetics Working Group

- EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)
- FDA: Food and Drug Administration

- GWAS: Genome-Wide Association Study

- HLA: Human Leukocyte Antigen (Antigeno Leucocitario Humano)

- LADME: Liberacién, Absorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion
- MI: metabolizador intermedio

- ML: metabolizador lento

- MN: metabolizador normal

- MPP: Medicina Personalizada de Precision

- MR: metabolizador rapido

- MU: metabolizador ultrarrapido

- NGS: Next Generation Sequencing

- NUDT1S: Nudix hidrolasa 15

- RAM: reacciones adversas a medicamentos

- SEFF: Sociedad Espafioles de Farmacogenética y Farmacogendmica

- SLCOI1BI: solute carrier organic anion transporter family membeer 1B1
- SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Polimorfismo de nucledtido nico)
- SNS: Sistema Nacional de Salud

- TPMT: tiopurina S-metiltransferasa

- UGT: Uridin difosfato-glucuronosiltransferasa



RESUMEN

La Medicina Personalizada de Precision (MPP) supone un nuevo paradigma en el
abordaje diagnostico, preventivo y terapéutico de los pacientes. En relacion con esta
ultima, adapta el tratamiento a las caracteristicas individuales de cada paciente. Uno de
sus pilares fundamentales es la Farmacogenética, que estudia como las variaciones
genéticas influyen en la respuesta a los farmacos. En este contexto, el objetivo de este
trabajo es analizar y comparar las diferencias en la frecuencia de variantes genéticas entre
la poblacion china y espaiola de los 12 genes farmacogenéticos incluidos en la Cartera

de Servicios del Sistema Nacional de Salud.

Se realiz6 una revision bibliogréfica en bases de datos cientificos como Pubmed, Google
Académico, Scopus y Web of Science, junto con fuentes oficiales como la FDA, EMA,
AEMPS, PharmGKB y CPIC. Se emplearon términos controlados (MeSH) y palabras
clave libres para identificar estudios que aportaran datos sobre la frecuencia alélica,

genotipica o fenotipica de los genes seleccionados en poblacion china y espafiola.

Los resultados muestran diferencias relevantes en la distribucion de polimorfismos
genéticos entre ambas poblaciones. Por ejemplo, la poblacion china presenta mayor
prevalencia de metabolizadores lentos CYP2C19 o una mayor frecuencia de variantes
NUDTIS5. Estas variaciones pueden condicionar la eficacia y seguridad de multiples
tratamientos, incluyendo anticoagulantes, antidepresivos, antiepilépticos o

quimioterapicos.

Estos hallazgos subrayan la importancia de considerar la etnia y el perfil genético en la
practica clinica, especialmente en un contexto globalizado donde la diversidad genética
es cada vez mas relevante en sistemas de salud como el espafiol. La integracion de la
Farmacogenética en la toma de decisiones médicas puede mejorar la eficacia terapéutica,
reducir reacciones adversas y promover una medicina mas segura, equitativa y

personalizada.

Palabras clave: Farmacogenética, Medicina Personalizada de Precision, variabilidad
genética, polimorfismos genéticos, respuesta farmacoldgica, Cartera de servicios del

SNS.



ABSTRACT

Personalized Precision Medicine represents a new paradigm in the diagnostic, preventive
and therapeutic approach to patient care. Regarding the latter, it tailors treatment to each
patient’s individual characteristics. One of its main pillars is Pharmacogenetics, which
studies how genetics variations influence drug response. In this context, the aim of this
study is to analyze and compare the differences in the frequency of genetic variants
between the Chinese and Spanish populations for the 12 pharmacogenetic genes included

in the National Health System’s Service Portfolio.

A literature review was conducted using scientific databases such as PubMed, Google
Scholar, Scopus and Web of Science, as well as official sources like the FDA, EMA,
AEMPS, PharmGKB and CPIC. Controlled vocabulary (MeSH) and free keyword were
used to identify studies providing data on allelic, genotypic or phenotypic frequencies of

the selected genes in Chinese and Spanish populations.

The results reveal relevant differences in the distribution of genetic polymorphisms
between both populations. For instance, the Chinese population shows a higher
prevalence of CYP2C19 poor metabolizers and a greater frequency of NUDT15 variants.
These variations can affect the efficacy and safety of multiple treatments, such as

anticoagulants, antidepressants, antiepileptics and chemotherapeutics.

These findings highlight the importance of considering ethnicity and genetic profiling in
the clinical practice, especially in a globalized context where genetic diversity is
increasingly relevant in healthcare systems like the Spanish one. Integrating
Pharmacogenetics into medical decision-making can enhance therapeutic efficacy, reduce

adverse reactions and promote safer, fairer and more personalized medicine.

Keywords: Pharmacogenetics, Personalized Precision Medicine, genetic variability,

genetic polymorphisms, drug response, National Health System Service Portfolio.



INTRODUCCION

La medicina tradicional se basa en un modelo de trabajo donde a todos los pacientes se
les aplican métodos similares para determinar su diagnéstico, tratamiento y prevencion,
obviando las variaciones individuales existentes entre ellos. Es por ello que, en los tltimos
afios, los facultativos y las sociedades cientificas han puesto su foco de atencion en la
Medicina Personalizada de Precision (MPP)!, definida por el “United States National
Research Council” como la identificacion y aplicacion de la estrategia terapéutica,

diagnostica y preventiva mas eficaz para cada paciente™?.

Con el objetivo de “la estrategia terapéutica mas eficaz”, la MPP aspira proporcionar
a los pacientes los tratamientos mas eficaces segun sus caracteristicas individuales, en

contraposicion al modelo “estandar” terapéutico!.

Para el optimo desarrollo de la MPP es necesario realizar la recogida e integracion de
todos aquellos datos inherentes al paciente, con el fin de obtener una informaciéon mas
especifica y adaptada a sus necesidades individuales. Estos datos se apoyan
principalmente en factores bioldgicos (como el estudio de los genes y las moléculas) y
factores ambientales, que junto con el estilo de vida (dieta, alcohol, tabaco, actividad

fisica), factores sociales y culturales, se engloban bajo el término de “Exposoma”>,

Una de las herramientas mas utiles para el estudio del genotipo y de las moléculas
biologicas del organismo son las Ciencias Omicas, aportando datos muy tiles en la
evolucion de la MPP?,

El concepto “0mica” ha dado lugar a numerosas ciencias, pues el sufijo Omos quiere decir
“parte de” y afiadido a cualquier aproximacion biologica puede convertirse en una ciencia
Omica. Entre las mas importantes y conocidas, destacan la Gendmica (estudio de todos
los genes gracias a las nuevas tecnologias de secuenciacion), la Epigendmica (estudio de
las modificaciones del ADN que regulan la expresion génica), la Protedmica (estudio de
todas las proteinas) o las Transcriptomica (estudio de la expresion de los genes,
concretamente el ARN, en una célula o un organismo). Asimismo, surgen otras ciencias

con el término “Omica” como la Lipoddémica, la Metagendémica o la Glicomica’.
9



Con relacion a estudiar la eficacia de los tratamientos, surge la Farmacogenémica,
considerada uno de los pilares fundamentales en la MPP. Es el estudio del conjunto de los
genes y de su expresion (es decir, el estudio del ADN y del ARN), orientado a averiguar
su influencia en la respuesta a los fArmacos para buscar biomarcadores que nos sirvan
de dianas terapéuticas para la sintesis de nuevos farmacos o incluso la reposicion de los

existentes con mayor eficacia y seguridad®.

Podriamos decir que la Farmacogendmica engloba a la Farmacogenética, la cual estudia
como las variaciones genéticas entre los individuos influyen en la respuesta a los
diferentes farmacos, con el objetivo de maximizar la eficacia terapéutica y reducir las
reacciones adversas en cada individuo, suponiendo un tratamiento mas personalizado

para cada paciente®.

POLIMORFISMO GENETICO

Las variaciones genéticas que afectan a la respuesta a los farmacos se fundamentan en el
polimorfismo genético, definido como la presencia de mas de una variante alélica entre
los individuos de una poblacion. Porcentualmente, para considerar realmente que existe

polimorfismo genético, este debe presentarse en al menos 1% de la poblacion’s.

Estas variaciones pueden ser de diversos tipos tales como: sustitucion de un solo
nucleotido (SNP: polimorfismos de nucleétido simple), inserciones y deleciones de uno
o mas nucleotidos (indels), duplicaciones y deleciones de grandes segmentos de ADN
(CNV: del inglés, copy number variants) o repeticiones en tandem de secuencias cortas

de ADN?10,

Los SNP son las variaciones genéticas mas frecuentes (mas del 90%) en los seres
humanos. Esto afecta, no solo a la variabilidad en los mecanismo patogénicos de
determinadas enfermedades, sino también en la respuesta a los firmacos, puesto que estas
variaciones pueden influir en la conformaciéon de enzimas, receptores o transportadores
relacionados con el farmaco en el organismo. La mayoria de las variantes estudiadas hoy
dia inhiben parcial o completamente la funcion de la proteina codificada, si bien existen

otras que pueden aumentarla’-!°,



La base de datos dbSNP es uno de los recursos que se ha dedicado a catalogar los SNP,
expandiéndose en la actualidad a otros tipos de variaciones genéticas. Asi, incluye mas
de 4,4 mil millones de SNPs enviados y 1,1 mil millones de SNPs de referencia tinicos.
Esta base de datos ha sido fundamental en la investigacion gendémica, apoyando estudios

como la asociacion del genoma completo (GWAS)!!.

Para que un farmaco ejerza su efecto terapéutico, tiene que unirse a su diana terapéutica
en el lugar de accion (farmacodinamia). No obstante, siempre hay que tener presente
que el farmaco, tras su administracion al organismo, sufre los procesos de LADME
(liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion) (farmacocinética). La
variabilidad en los genes que codifican las enzimas y proteinas que intervienen en estos
mecanismos puede dar lugar a una respuesta a los farmacos distinta a la esperada
terapéuticamente, dando lugar a reacciones adversas o fallo terapéutico en algunos

pacientes'?,

Esta variabilidad genética puede clasificarse en distintos tipos segun la funcién con la que
estén relacionados los genes involucrados:
- Genes relacionados con la farmacocinética, incluyéndose aqui los vinculados
con los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME).
- Genes implicados en la farmacodinamia, aquellos que dan lugar a los receptores
farmacoldgicos y proteinas funcionales.
- Genes modificadores de enfermedad, que simultineamente estan involucrados
en el desarrollo de una enfermedad y en la respuesta farmacologica.

- Genes de procesos neoplasicos'>.

Polimorfismos a nivel farmacocinético

Los polimorfismos a nivel farmacocinético afectan a genes que codifican enzimas que
metabolizan a los farmacos y/o genes de proteinas transportadoras. Asi, las enzimas
responsables del metabolismo de los farmacos pueden dividirse en dos fases: las enzimas
de fase I que son las responsables de reacciones de oxidacion, reduccion e hidrélisis, con
el objetivo de afiadir grupos funcionales como -OH al fairmaco, haciéndolo mas polar y
por tanto, mas susceptible a las reacciones posteriores de la fase II. Por otro lado, la fase

II implica reacciones de conjugacion, en las que el firmaco o sus metabolitos procedentes



de la fase I se conjugan con sustratos endégenos como acido glucurdnico, sulfato, glicina
o glutation, convirtiéndolos en mas hidrosolubles y facilitando, asi, su excrecion a través
de la orina o la bilis. Estas reacciones son catalizadas por las enzimas transferasas, como
las UDP-glucuronosiltransferasas (UGT), las sulfotransferasas (SULT) o las
metiltransferasas (TPMT)!3. En la Figura 1 aparecen representadas diferentes enzimas de

la fase I 'y fase I con polimorfismos genéticos'*.

Phase | CYP1A1/2 Phase Il
CYP1B1
epoxide CYP2AG NAT2
hydrolase / NAT1 V4
CYP2B6 GST-M
e / CYP2C8 GST-T
s P GsT-P
GST-A
ALDH~ /CYP2C19
STs
UGTs
s CYP2D6
CYP3A4/5/7 s
: HMT
CYP2E1 COMT

TPMT

Figura 1. Proporcion de las enzimas y/o proteinas de fase I y fase II con polimorfismos

genéticos, segun su contribucion al metabolismo de farmacos.

Nomenclatura polimorfismos

Uno de los polimorfismos mas estudiados ha sido el de la familia del Citocromo-P450
(CYP450), por lo que se puede tomar como referente para explicar la nomenclatura
utilizada en Farmacogenética.

Las enzimas de la superfamilia CYP450 son responsables de los procesos de metabolismo
de fase I con una frecuencia del 75-80%. Se dividen en 18 familias y existen alrededor de
57 genes activos en el genoma humano. Las familias CYP1, CYP2 y CYP3 se relacionan
con el metabolismo de sustancias exdgenas, mientras que las familias con un numero
mayor se encargan del metabolismo de productos enddgenos'>. En la Figura 2 estan
representadas la mayoria de las enzimas del CYP450 que intervienen en el metabolismo

de los farmacos y algunos de los factores que influyen en su funcion enzimatica'é.
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Figura 2. Porcentaje de farmacos metabolizados por las distintas familias del CYP450

junto con los factores que influyen en su funcién enzimatica.

Se identifican con las siglas CYP (del inglés: cytochrome P), seguido de un ntimero
arabigo que indica la familia a la que pertenece (se asigna el mismo niimero si comparten
al menos un 40% de identidad en la secuencia de aminodacidos), una letra que designa la
subfamilia (comparten al menos un 55% en la secuencia de sus aminoéacidos) y por ultimo,

un niimero arabigo que representa un gen individual'7!8,

Por otro lado, los polimorfismos de los genes que codifican las enzimas CYP450 se
nombran con un asterisco (*) seguido de un nimero y designa un alelo especifico.

Normalmente, el alelo referente es *1, considerandose el mas frecuente en la poblacion
y que da lugar a una proteina con funcion normal. A medida que aparecen variaciones en
los distintos alelos, se asignan numeros consecutivamente en funcion de la prevalencia en
la poblacién y su influencia en la funcién de la proteina (enzima) que puede estar
disminuida y aumentada. Suele ser comun la presencia de distintas variantes alélicas en
un mismo gen, las cuales se agrupan en haplotipos que tienden a heredarse de forma

conjunta'”-1920,

La combinacién de alelos (genotipo) se traduce funcionalmente en un fenotipo, el cual

describe la capacidad metabdlica (funcién) de la enzima correspondiente, segun las

variaciones alélicas?®?!. De esta forma, siguiendo con el ejemplo de las enzimas del
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metabolismo (CYP450), la funcion que adquieren puede dar lugar a diferentes fenotipos

metabolizadores en la poblacion:

Metabolizadores normales o extensos (MN o ME). Individuos que tienen dos
alelos funcionales o uno funcional y otro con actividad reducida que no afecta
significativamente al metabolismo. De esta manera, este grupo responde de forma
predecible al tratamiento “estandar”. Normalmente, representan la mayor parte de
la poblacion.

Metabolizadores intermedios (MI). Los que poseen un alelo funcional y otro
con actividad reducida o no funcional, dando lugar a una actividad enzimatica
parcial. Estos individuos pueden requerir ajuste de dosis en funcioén del rango
terapéutico del farmaco.

Metabolizadores ultrarrapidos (MU). Aquellos en los que existen duplicaciones
de alelos funcionales (mas copias de ese gen) o variantes con ganancia de funcion.
Esto resulta en una actividad enzimatica aumentada. En estas personas, el farmaco
puede llegar a eliminarse mas rapido de lo habitual, reduciendo su concentracion
plasmatica y su eficacia con riesgo de fallo terapéutico, o bien generarse en exceso
el metabolito activo aumentando el riesgo de toxicidad si éste es el responsable
del efecto terapéutico.

Metabolizadores lentos (ML). Ambas copias del gen contienen alelos no
funcionantes. Al no ser capaces de codificar una enzima funcionante, estos
individuos no van a poder metabolizar de forma adecuada los farmacos, siendo
susceptibles a que se acumulen en el organismo dando lugar a toxicidad. También
puede suceder que un profdrmaco no llegue a transformarse en su forma activa,

comprometiendo su eficacia'®?!.

Polimorfismos a nivel farmacodinamico

En otro sentido, los polimorfismos que afectan a la farmacodinamia de los fAirmacos

intervienen en la expresion o activacion de la diana farmacoldgica. Esto da lugar a que a

pesar de que el farmaco llegue en la concentracién plasmatica adecuada, si la diana

farmacolodgica no se expresa adecuadamente, el efecto terapéutico podria no ser el

esperado. No obstante, las asociaciones de farmacogenética con farmacodinamia estan

peor establecidas que con farmacocinética debido a una falta de conocimiento de los

11



efectos que producen las variaciones genéticas en los procesos farmacodindmicos y al
enmascaramiento que a veces producen los procesos farmacocinéticos sobre los

farmacodinamicos?2.

INTERACCIONES FARMACOGENOMICAS

En la practica clinica, es fundamental considerar las interacciones que pueden influir en
la respuesta terapéutica de los pacientes, siendo las interacciones farmaco-fairmaco bien
conocidas y estudiadas como interacciones farmacologicas. No obstante, las
interacciones farmacogenémicas resultan mas recientes, englobando las interacciones

farmaco-gen y farmaco-farmaco-gen®.

Las interacciones fairmaco-gen tienen lugar cuando las variaciones genéticas en los
genes que codifican enzimas metabolizadoras, transportadores o receptores afectan en la
respuesta del paciente a un medicamento, siendo posible los cambios en la concentracion
plasmatica del farmaco con la consecuencia de aumentar el riesgo de efectos secundarios
o de disminuir su eficacia terapéutica. Asimismo, las interacciones farmaco-farmaco-
gen resultan mas complejas pues se producen cuando un farmaco afecta a la actividad de
una molécula que ya estaba influenciada previamente por una variacion genética. Dichas
interacciones farmacogendmicas afectaran tanto a los procesos farmacocinéticos como

farmacodinamicos de los farmacos?3 2.

A este respecto, es importante resaltar que existen factores no genéticos y farmacos
inhibidores o inductores de enzimas o proteinas que, al afiadirse al tratamiento
farmacoldgico, pueden producir un cambio del fenotipo que se espera derivado del

genotipo hacia un fenotipo diferente, fendmeno que se conoce como “fenoconversion”?>.

Como se ha comentado anteriormente, los polimorfismos genéticos son los responsables
de muchas de las reacciones adversas o fallos terapéuticos que existen en el tratamiento
con los farmacos. Asimismo las interacciones farmacogendémicas pueden contribuir a una
respuesta al farmaco inadecuada. De hecho, estas respuestas al tratamiento menos

eficaces de lo esperado dieron lugar al principio y desarrollo de la Farmacogenética?®.
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REACCIONES ADVERSAS Y FARMACOGENETICA

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) suponen un problema de salud a nivel
mundial, siendo una de las diez principales causas de muerte en los paises desarrollados.
Ademas de su impacto clinico, contribuyen al aumento de las estancias hospitalarias, los

costes médicos y la mortalidad?®.

En este contexto, el riesgo de RAM puede derivar como consecuencia de la variacion
genética en respuesta a los farmacos. Diversos estudios han demostrado que el uso de la
Farmacogenética puede reducir de manera significativa la aparicion de RAM,
disminuyendo a su vez el gasto sanitario global para el Sistema Nacional de Salud.

Uno de los mas recientes realizado por Magavern et al. (2025), que analizaron de forma
exhaustiva mas de 1,3 millones de informes ptblicos de RAM en Reino Unido, mostro
que el 9% de estas RAM se asociaban a farmacos, en los cuales la aplicacion del estudio
farmacogenético, previo al tratamiento, reducia considerablemente el riesgo de que se
produjeran. Cabe sefalar que el 75% de estas RAM se podrian evitar inicamente con tres

farmacogenes (CYP2C19, CYP2D6'y SLCOI1BI)?"

Ademas, en el afio 2023 se evalud la utilidad de un panel farmacogenético de 12 genes en
siete paises diferentes (incluido Espafia) para guiar el tratamiento de los pacientes. Los
resultados mostraron que los pacientes que se sometian a los test farmacogenéticos
presentaban un riesgo del 21,5% para desarrollar RAM, frente al 28,6% que no lo

hicieron, observandose cierta disminucion en dicho riesgo?®,.

Es importante destacar que muchos de los pacientes sometidos a tratamiento
farmacologico no estan tomando s6lo un medicamento, sobre todo las personas mayores
y/o con enfermedades cronicas y numerosas patologias. Los datos del Ministerio de
Sanidad muestran que la Dosis diaria definida por mil Habitantes y Dia (DHD) en
personas de 75 y més afios se encuentra en un intervalo entre 211 DHD para farmacos
como antidepresivos hasta 617,3 DHD para los farmacos relacionados con patologia
cardiovascular, con cifras intermedias para anticoagulantes, hipolipemiantes o
antiulcerosos?.

Estos datos reflejan la polimedicacion en personas mayores, los cuales también pueden

beneficiarse de los estudios farmacogenéticos al observarse en la cohorte realizada por
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Brixner et al. (2016) una frecuencia de hospitalizaciones menor en aquellos sometidos a

dichas pruebas (9,8% vs 16,1%) y con un ahorro econdémico de 218 ddlares *°.

Es sabido que la disminucion del nimero de RAM repercute en la relacion coste/beneficio
y, actualmente, ya existen suficientes estudios sobre la influencia de la farmacogenética
en la disminucion de este cociente. Concretamente, en los pacientes polimedicados,
Sugarman et al. (2016) mostraron que el empleo de la farmacogenética supuso una
reduccion economica de 1300 ddlares por paciente anualmente 3. Ademas, se han llevado
a cabo diversas revisiones sistematicas en distintos tipos de farmacos. Una de ellas
demostr6 que el 71% de los estudios concluian que la aplicacion del tratamiento basado
en las pruebas farmacogenéticas era coste-eficaz. Entre los ejemplos estudiados destacod
el clopidogrel, incluido en 23 articulos, de los cuales el 96% determino que el estudio del
gen CYP2C19 resultaba coste-eficaz®?.

En otros grupos farmacologicos como los antidepresivos, los datos siguen una tendencia
similar al emplear las pruebas farmacogenéticas en la administracion del tratamiento al
observarse un coste de 1687,02 euros, en contraposicion a los 3172,85 euros al no emplear

la Farmacogenética®>.

FUENTES DE INF ORMACION SOBRE FARMACOGENOMICA'Y
FARMACOGENETICA

Las Agencias Reguladoras de Medicamentos tales como Food Drug Administration
(FDA), European Medical Agency (EMA) y la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) son entidades que garantizan la seguridad, eficacia y

calidad de los medicamentos antes de ser comercializados**-3°.

Ademas, Consorcios Internacionales de Farmacogenémica como Clinical
pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) y Dutch Pharmacogenomics
Working Group (DPWG) elaboran guias farmacogenéticas con la finalidad de
implementarlas en la préctica clinica, en colaboracion con la base de datos PharmGKB
(Pharmacogenomics Knowledge Base). Esta ultima recopila, organiza y difunde

informacion sobre las relaciones entre genes y farmacos clinicamente significativos?”-*8,
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Toda la informacion que proporcionan las diversas fuentes es muy amplia y estd accesible
para toda la poblacion. No obstante, tanto las agencias como los consorcios tienen en

cuenta la evidencia cientifica cuando proporcionan sus recomendaciones y resultados.

A nivel nacional destaca la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y
Farmacogenomica (SEFF), con el objetivo de contribuir en la investigacion y formacion
de estas disciplinas y fomentando la implementacion de la Farmacogenética en la practica

clinica del sistema sanitario>’.

FARMACOGENETICA EN ESPANA Y NUEVOS HORIZONTES

El rapido crecimiento de la Farmacogenomica ha conducido al uso de paneles de
“farmacogenes” que permiten el estudio de aquellos genes relacionados con la variacion
en la respuesta a farmacos comunmente empleados y de los que existe evidencia

farmacogendmica de su utilidad clinica®.

Dado el impacto creciente de la Farmacogenética, se han llevado a cabo numerosas
iniciativas y estrategias para su implementacion. Debido a ello, en junio de 2023, se
aprobo en Espana el acuerdo sobre el “Catalogo de pruebas genéticas de la Cartera
Comiin de Servicios del Sistema Nacional de Salud espaifiol”. Estas pruebas resultan
imprescindibles para el diagndstico y prondstico de enfermedades tanto oncologicas
como enfermedades raras*!.

Ademas, por primera vez se aiadieron a la cartera 12 test o pruebas farmacogenéticas
fomentando el acceso a ellas y la equidad en la poblacion. Estas pruebas representan
interacciones farmaco-gen, y pretenden predecir la respuesta de un paciente al
medicamento que se le administra (Tabla 1)*'. Aunque en la tabla estan indicados un
pequenio numero de fairmacos, la realidad es que las pruebas farmacogenéticas indicadas
sirven para una totalidad de 65 farmacos de nuestro arsenal terapéutico, muchos los cuales
son utilizados en Atencion Primaria, donde se proporciona una vision global familiar de

los pacientes, de modo que estas pruebas pueden alcanzar un interés especial*?.

Esta “vision familiar” nos lleva a considerar que el mundo estd globalizado y la

poblacion espafiola ya no estd solo compuesta por individuos de este pais, sino que el
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nimero de individuos de otros paises y etnias estd incrementando considerablemente.
Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE), a dia 1 de abril de 2025, la poblacion
extranjera en Espafia suponia un total de 6.947.711 personas*. Es por ello que el estudio
genético se debe ampliar a otras poblaciones étnicas, pues la etnia es un factor importante
que contribuye a la variabilidad genética que puede afectar a enzimas metabolizadoras,
proteinas transportadoras o receptores y cuya frecuencia difiere entre los distintos grupos

poblacionales*.

Sin embargo, gran parte de la investigacion en el campo de la Farmacogenomica se ha
centrado en poblaciones caucésicas, mientras que otros grupos como la poblacion china,
africana o hindu han sido menos estudiados. No obstante, el actual desarrollo cientifico
en China ha posibilitado la investigacion y realizacion de estudios de analisis
farmacogenéticos cuyos resultados han mostrado diferencias manifiestas con otras
poblaciones. Esto implica que la administracién de un tratamiento donde las dosis estan
estandarizadas (las indicadas en ficha técnica) el riesgo de que se produzcan reacciones
adversas o fallos terapéuticos pueda ser mas habitual en individuos de otras etnias. En
vista de ellos, las diferencias étnicas hacen imprescindible la inclusion de la
Farmacogenética tanto en investigacién como en la practica clinica para avanzar hacia
una medicina mas personalizada*-*®, Estas diferencias étnicas nos han llevado a plantear

los objetivos del trabajo.
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Tabla 1. Pruebas farmacogenéticas incluidas en el Catalogo de la Cartera comun

de servicios del SNS y sus respectivos farmacos

TRATAMIENTO z
GEN ALELOS OBSERVACION
ASOCIADO
Eliglustat, pimozida,
CYP2D6 | *3, *4, *5, %6, *9, *10, *17, *29, *36y *41 Indispensable
tetrabenazina
Atazanavir,
CYP2C19 *2, *3, %4, *]7 clopidogrel, Indispensable
omeprazol,
voriconazol
CYP2C9 *2y *3 Siponimod Indispensable
*57:01 Abacavir Indispensable
*58:01 Alopurinol Indispensable
HLA-B Carbamazepina,
*15:02 fenitoina, Indispensable
oxcarbazepina
HLA-A *31:01 Carbamazepina Indispensable
TPMT *2, %34, *3B, *3Cy *4 Azatiop rim_l’ Indispensable
mercaptopurina
Azatioprina,
NUDTI5 *2y *3 mercaptopurina, Indispensable
tioguanina
¢.1905+1G>A (*24); c.1679T>G (*13);
DPD ¢.2846A>T, [c.1129- Capecitabina, Indispensable
5923C>G/c.1236G>A] (HapB3) fluorouracilo, tegafur
UGT1A41 UGTIA1*28 Irinotecan Indispensable
F508del (c.1521 1523delCTT), R117H
(¢.350G>A4), GI78R (c.532G>A), S549R
(c.16454>C), S549N (c.1646G>A), G551S
CFTR (c.1651G>A), G551D (c.1652G>A), Ivacaftor Indispensable
G1244E (¢.3731G>4), G1349D
(c.4046G>A4), SI25IN (c.3752G>A),
S1255P (¢.3763T>C)
¢.563C>T c.844G>C,
¢.3764>G/c.680G>T,
G6PD ¢.3764>G/c.202G> 4, Rasburicasa Indispensable
¢.3764>G/c.968T>C, ¢.3764>G/c.954>G,
¢.1360C>T o0 c.1376G>T
SLCO1B1 c.521T>C Simvastatina Indispensable
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OBJETIVOS

Objetivo principal

Identificar y poner de manifiesto las diferencias interindividuales en la respuesta a los

farmacos entre dos poblaciones, concretamente la china y la espafiola.

Objetivos secundarios

- Mostrar al colectivo sanitario la importancia de la variabilidad genética en la
respuesta a los farmacos segln la etnia.

- Aportar datos, basados en la evidencia cientifica y desde el punto de vista de la
farmacogenética, que ayuden u orienten en la administracion del tratamiento mas
adecuado al paciente de raza china en el territorio espafiol (en relacion con los
farmacos afectados por los 12 test farmacogenéticos incluidos en la cartera de

servicios del SNS).
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MATERIAL Y METODOS

Disefio

Se ha realizado una busqueda bibliografica entre noviembre de 2024 y mayo de 2025 de
datos sobre las frecuencias de los polimorfismos en poblacion china y espafiola, y las
diferencias en la respuesta a diferentes tratamientos. Se estudiaron concretamente, los 12
genes (pruebas genética) incluidos en la Cartera de Servicios del SNS.

La eleccion de estos 12 genes ha sido, fundamentalmente por los limites en extension que
compete a un Trabajo de Fin de Grado y por supuesto, porque la presencia de estas
pruebas farmacogenéticas en la Cartera de Servicios del SNS supone el acceso a ellas de
toda la poblacion fomentando la equidad y el hecho de que, como indica en las
observaciones de la tabla de la Cartera, es indispensable realizarlos en las personas que
cumplan los criterios establecidos (por el Ministerio de Sanidad referidos a patologia,

causas y tratamiento...)

Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda de las frecuencias alélicas, genotipicas o fenotipicas de los
distintos genes en las bases de datos PubMed, Google Académico, Web of Science y
Scopus, complementada con la consulta de fuentes web oficiales para las implicaciones
clinicas como: el Ministerio de Sanidad, las agencias reguladoras (FDA, EMA, AEMPS),
los consorcios internacionales (CPIC, DPWGQ), la base de datos PharmGKB y la SEFF.

En el caso de Pubmed, se emplearon tanto términos controlados a través del descriptor en
linea MeSH como términos libres, con el fin de optimizar la precision y la amplitud de
los resultados obtenidos. Algunos de los términos MeSH utilizados fueron:
“polymorphism”, “alleles”, “genetic variation”, “genotype”, “polymorphism, single
nucleotide”, “ethnic groups”, “China”, “Spain” y se emplearon los operadores boleanos
AND y OR. Asimismo, se han analizado referencias bibliograficas de algunos articulos

incluidos para completar la busqueda.

19



Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

- Estudios desde 1990 a 2025 (se optdé por un rango amplio al ser la
Farmacogenética un ambito relativamente “nuevo”).

- Estudios disponibles en castellano y/o inglés.

- Estudios que aportasen datos sobre frecuencias alélicas, genotipicas o fenotipicas

en poblacion china (asiatica) y/o espafiola (europea).

Criterios de exclusion

- Articulos que solo incluyeran datos de otras etnias sin incluir poblacion china o
espafiola.
- Estudios con genes no incluidos en las 12 pruebas farmacogenéticas de la Cartera

de Servicios del SNS.
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RESULTADOS y DISCUSION

El presente apartado recoge los resultados obtenidos tras el analisis comparativo de las
frecuencias alélicas, genotipicas y/o fenotipicas entre la poblacion china y espafiola de
los 12 genes incluidos en la Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Salud en el
ambito de la Farmacogenética. Asimismo, se detallan caracteristicas de cada gen y las

implicaciones clinicas que pueden llegar a asociar sus polimorfismos.

GEN: CYP2D6

El gen CYP2D6, ubicado en el cromosoma 22q13.2, codifica una enzima del mismo
nombre perteneciente a la superfamilia del citocromo P450 (CYP450). A pesar de que
representa solo el 2-4% del total de enzimas CYP en el higado, participa en el
metabolismo de aproximadamente el 21% de farmacos empleados de forma rutinaria,
como antidepresivos (paroxetina, antidepresivos triciclicos...), analgésicos (como la
codeina o el tramadol), eliglustat, antihipertensivos, antieméticos o incluso tratamientos

oncologicos como el tamoxifeno*’:3.

La actividad de la enzima puede estar comprometida por la alta variabilidad genética del
gen CYP2D6, con mas de 170 variantes alélicas identificadas®.

De este modo, tenemos el CYP2D6*1, siendo el alelo referencia, que junto con
CYP2D6*2, corresponde a una funcion normal de la enzima. Por otro lado, variantes que
producen una funcion enzimatica disminuida son CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*17,
CYP2D6*29 y CYP2D6*41, mientras que CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5 o
CYP2D6%*6 carecen de funcion. En cuanto a aquellas con funcién aumentada, tenemos las
variantes con multiples copias del gen (representadas con xN). La heterogeneidad en la

frecuencia de estas variantes alélicas se debe, en parte, a las diferencias entre etnias*’.

Por ejemplo, en Espafia las variantes carentes de funcion, en especial CYP2D6%*4, supone
un porcentaje de 18,6%, elevado respecto al 0,5% en China. En cambio, para variantes
con disminucién de la funcion enzimatica como CYP2D6%*10, existen diferencias entre

Espafia y China, con una frecuencia de 1,7% y 43%, respectivamente**,
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Estos alelos se combinan dando lugar a genotipos, los cuales determinan el fenotipo
metabolizador de los individuos, generando diferencias entre poblaciones.
Concretamente, la distribucion fenotipica de la enzima CYP2D6 en poblacion Han china

y espafola se observan en la Tabla 25!,

Tabla 2. Frecuencias fenotipicas de la enzima CYP2D6 inferidas por el genotipo

en poblacion espaiiola y china

Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Genotipo Fenotipo
Espaiia China
*1/*IxN, *1/*2xN, MU (metabolizador 534
*2/%2xN, *2x2/*9 ultrarrapido) ’
*1/*1, *1/*2, MN (metabolizador
89,44 95,43
*1/%9, *1/*41 normal)
*4/%10, *4/%41, MI (metabolizador 335
*1/*5, *10/*10 intermedio) ’
*3/%4, *4/%4, ML (metabolizador
5,22 0,52
*5/%5, *5/%6 lento)

Se observa que el porcentaje del fenotipo ML en China es menor que el observado en
Espaia, guardando coherencia con las frecuencias de ML encontradas en asiaticos (0,4%)

y en europeos (5,4%)°2.

En relacion con los farmacos afectados por la enzima CYP2D6, las guias elaboradas por
los distintos consorcios de Farmacogenética, como la del CPIC, han establecido algunas
recomendaciones basadas en el fenotipo para diferentes farmacos, como por ejemplo la
codeina. Asi, se recomienda que metabolizadores lentos eviten el uso de codeina debido
a la posibilidad de una analgesia menos eficaz. A su vez, los metabolizadores ultrarrapidos
también deberian evitarla debido a que, tras la administracion de dosis habituales de
codeina como tratamiento analgésico, la formacion de morfina se produce mas
rapidamente y en mayor cantidad, con el consecuente riesgo de formacion de reacciones

adversas como insuficiencia respiratoria que pueden comprometer la vida del paciente™.
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Asimismo, la variabilidad en CYP2D6 afecta a la respuesta al tratamiento con tamoxifeno
en pacientes con cancer de mama, influyendo en su eficacia y en la aparicion de efectos
secundarios. El tamoxifeno es un profarmaco que necesita metabolizarse a su forma
activa, el endoxifeno (hasta 100 veces mas potente), principalmente a través de la enzima
CYP2D6. El estudio KARISMA mostr6 que ML de CYP2D6 tenian niveles mas bajos de
endoxifeno (metabolito activo) y una respuesta reducida al tamoxifeno, con una reducciéon
escasa o nula de la densidad mamografica. Por otro lado, en MU destaco la posible
presencia de efectos secundarios como escalofrios, sofocos, irritabilidad o sintomas

vasomotores, pudiendo llegar a interrumpir el tratamiento>*.

Otra situacion en la que es interesante el estudio del gen CYP2D6 es con el eliglustat, un
inhibidor selectivo de la glucosilceramida sintasa empleado en el tratamiento de la
enfermedad de Gaucher tipo I. Segiin la DPWG, los MI y ML podrian reducir el paso de
eliglustat hacia metabolitos inactivos, produciendo una acumulacion del farmaco a nivel
sistémico y, consecuentemente, aumentar el riesgo de efectos adversos como el
alargamiento del intervalo QT. Aun asi, para MI la dosis recomendada es la misma que
para los MN (84 mg dos veces al dia), frente a los ML (84 mg una vez al dia). Por el
contrario, en MU, el eliglustat estd contraindicado debido a que incrementan su

metabolismo, haciendo que las dosis habituales puedan no ser efectivas™.

En la misma linea, diversas Agencias de Medicamentos sugieren ciertas recomendaciones
en la dosis de la pimozida, un antagonista de receptores dopaminérgicos indicado en el
tratamiento del sindrome de Tourette. Asi, la FDA establece que la dosis en nifios y

adultos ML no deberian superar 0,05 mg/kg y 4mg/dia, respectivamente’®.

Estas recomendaciones de los distintos consorcios para medicamentos afectados por el
fenotipo CYP2D6, se han de tener en cuenta cuando se administran estos tratamientos,
pero en el caso de la poblacion china, tal y como la Tabla 2 muestra, las mayores
diferencias frente a espafioles se manifiestan en los metabolizadores lentos cuyo
porcentaje es menor. Por lo tanto, el riesgo de RAM en la poblacion china deberia de ser
también menor desde el punto de vista farmacogenético, de manera que el numero de
pruebas farmacogenéticas previas al tratamiento podria verse reducido en la poblacién

china respecto a la espafiola.
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GEN: CYP2C19

El gen CYP2C19, localizado en el cromosoma 10q23.33,también es altamente
polimérfico, y codifica otra enzima perteneciente a la superfamilia del citocromo P450,
especificamente la CYP2C19. Esta enzima se encuentra principalmente en las células
hepéticas y participa en el metabolismo de diversos medicamentos cominmente
prescritos, tales como anticoagulantes, inhibidores de la bomba de protones,
antidepresivos, anticonvulsivantes, hipnoticos y sedantes, antimalaricos o

antirretrovirales *’.

Se han identificado mas de 39 variantes alélicas y 2000 SNPs, siendo CYP2C19%*2 y
CYP2C19*3 las mas frecuentes y estudiadas, asociadas a una actividad nula de la enzima.
Estas variantes predominan mas en las poblacion china Han, con una frecuencia de 24,7%
para CYP2C19*2 y 3,3% para CYP2C19%*3, frente al 13,9% y 1,2%, respectivamente,
observados en la poblacion espafola. Por otra parte, la variante CYP2C19*17, que se
asocia con un aumento de la actividad enzimatica, es mas comun en espafioles (17,1%)

que en chinos Han (1,2%) %°.

Al igual que CYP2D6, estos alelos se combinan dando lugar a diferentes genotipos, que

a su vez, se traduciran en un tipo concreto de fenotipo metabolizador (Tabla 3)°%6°,

Tabla 3. Frecuencias fenotipicas de la enzima CYP2C19 inferidas por el genotipo

en poblacion espaiiola y china

Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Genotipo Fenotipo Espaiia T
*1/*17 MR 31 1,06

*]/*] MN 39,7 39,9

*1/*%9, *9/%17, *9/%9 MI 27,3 45,62
*2/*9, *3/%9 ML 2 13,42

De los datos aportados, destaca en la poblacion china el mayor porcentaje de MI 'y de ML
frente a la espafiola. Estos hallazgos se alinean con las frecuencias en asiaticos y en

europeos (46% vs 26% respectivamente de MI'y 13% vs 2% de ML)°!.
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El estudio del gen CYP2C19 es importante en la practica clinica para personalizar el
tratamiento farmacologico y evitar interacciones significativas entre medicamentos y
genes. Por ejemplo, se vio que el empleo de clopidogrel (un profirmaco) en MI y ML
suponia un mayor riesgo de eventos cardiovasculares debido a la menor capacidad de la
enzima de convertir el clopidogrel en sus metabolitos activos, siendo el ticagrelor o el
prasugrel, alternativas con mejores resultados clinicos. De hecho, las recomendaciones
de las guias terapéuticas realizadas por el CPIC recomiendan evitar el clopidogrel en

pacientes ML de la enzima CYP2C19%:62,

Del mismo modo, el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, como el
omeprazol, también podria estar sujeto a los polimorfismos en CYP2C19. Son farmacos
empleados en enfermedades como el reflujo gastroesofagico, la ulcera péptica o la
infeccion por Helicobacter pylori. Los sujetos ML podrian presentar una concentracion
plasmatica del farmaco mas elevada en comparacion con MN, de manera que existe la

posibilidad de toxicidad o menor eficacia®>%?.

Otros farmacos con los que existen recomendaciones terapéuticas segun el CYP2C19 son
los antifungicos como el voriconazol. En ML se recomienda emplear otros farmacos cuyo
metabolismo no dependa del CYP2C19, como pueden ser el isavuconazol o la
anfotericina liposomal B. En caso de que el voriconazol fuese imprescindible, la dosis
administrada deberia ser menor que la dosis estandar. Por otro lado, el uso de tratamiento

alternativo se recomienda igualmente en MR y MU®,

Estas recomendaciones para algunos medicamentos afectados por el fenotipo CYP2C19,
se han de tener en cuenta cuando se administran estos tratamientos, pero en el caso de la
poblacion china, tal y como la Tabla 3 muestra, las mayores diferencias frente a espafioles
se manifiestan en los metabolizadores lentos y metabolizadores intermedios cuyo
porcentaje es relativamente mayor. Por lo tanto, el riesgo de RAM en la poblacion china
deberia de ser también mayor desde el punto de vista farmacogenético, de forma que el
numero de pruebas farmacogenéticas previas al tratamiento podria verse aumentado en la

poblacion china respecto a la espafiola.
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GEN: CYP2CY9

La CYP2C9 es otra enzima importante dentro de la superfamilia del CYP450, responsable
de metabolizar alrededor del 15% de los farmacos comunmente empleados en la practica
clinica incluyendo antiinflamatorios, anticoagulantes como la warfarina o
anticonvulsivantes como la fenitoina. Se codifica por el gen CYP2C9, localizado en el
cromosoma 10g24.2 y resulta altamente polimérfico con mas de 80 alelos diferentes
descritos. El alelo de referencia es el CYP2C9*1 y algunas de las variantes alélicas mas
estudiadas, como CYP2C9*2 y CYP2C9*3, se asocian a una actividad reducida de la
enzima®>-%6,

Dichas variantes difieren en su distribucion segtin la poblacion. Por ejemplo, en poblacion
espafiola, CYP2C9*2 y CYP2C9*3 presentan una frecuencia de 13,8% y 10,1%
respectivamente. No obstante, en chinos suponen un pequefio porcentaje, siendo de 0,1%
para CYP2C9*2 y de 3,5% para CYP2C9*3°%,

Al igual que otros genes del CYP450, la combinacion de estos alelos dard lugar a distintos

tipos de fenotipos metabolizadores (Tabla 4)°%¢7,

Tabla 4. Frecuencias fenotipicas de la enzima CYP2C9 inferidas por el genotipo

en poblacion espaiiola y china

Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Genotipo Fenotipo
Espaiia China
*1/*1 MN 58 91,2
*]/*%2, *1/*3, *2/%2 MI 38 8,23
*2/%3, *3/*3 ML 3.8 0,16

Estas diferencias dan lugar a implicaciones clinicas significativas, por ejemplo, en el
ajuste de la dosis y respuesta al tratamiento con warfarina. Aquellos individuos con uno
o dos alelos no funcionantes (como CYP2C9*2 y CYP2C9*3), pueden resultar en una
disminucién del metabolismo de la warfarina y un aumento en el riesgo de sangrado al
administrarse las dosis indicadas en la ficha técnica. Por lo tanto, en estos individuos, la
disminucién de la dosis (ademds de tener en cuenta otros factores farmacogenéticos que
también afectan) podria evitar ciertas reacciones adversas como el sangrado comentado,

ayudando a mantener un INR terapéutico®®.
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La disminucion de la funcidon enzimatica también se relaciona con otros sustratos de
CYP2C9 como la fenitoina. En individuos homocigotos para alelos no funcionales se ha
visto un aclaramiento mas lento de la fenitoina, asi como un aumento del riesgo de
neurotoxicidad. Ademads, un metaanalisis encontrd que los fenotipos de metabolizadores
intermedios y pobres de CYP2C9 se asocian con aumentos significativos en las
concentraciones plasmaticas de fenitoina, lo que respalda la recomendacion de ajustar la

dosis en funcion del genotipo para mejorar la seguridad y eficacia del tratamiento®-7°,

Otro de los farmacos relacionados con los polimorfismos de CYP2C9 es el siponimod,
primer tratamiento oral empleado en adultos para la esclerosis multiple secundaria
progresiva. Diversas agencias reguladoras como la FDA establecen como requisito al
tratamiento con siponimod, el estudio de CYP2C9. Asi, aquellos individuos homocigotos
para la variante CYP2C9*3 se contraindica el uso. Por otro lado, pacientes con genotipo

CYP2C9*1/*3 0 CYP2C9%*2/*3 recomiendan una dosis de mantenimiento de 1mg/dia’!-72,

Estas recomendaciones para algunos medicamentos afectados por el fenotipo CYP2C9,
se han de tener en cuenta cuando se administran estos tratamientos, pero en el caso de la
poblacion china, tal y como la Tabla 4 muestra, las mayores diferencias frente a espafioles
se manifiestan en los metabolizadores lentos cuyo porcentaje es relativamente menor. Por
lo tanto, el riesgo de RAM en la poblacion china deberia de ser también menor desde el
punto de vista farmacogenético, de forma que el numero de pruebas farmacogenéticas
previas al tratamiento podria verse disminuido en la poblacion china respecto a la

espafiola.

GEN: HLA

El sistema HLA (antigeno leucocitario humano) codifica las proteinas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), dividiéndose en tres subclases: HLA clase I, que
incluye a su vez HLA-A, HLA-B y HLA-C; HLA clase II, que incluye HLA-DR, -DQ, -
DP; y clase III, genes que codifican proteinas con capacidad inmune. Las proteinas

codificadas por los genes HLA clase I presentan antigenos a los linfocitos T CD8+,
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permitiendo la vigilancia inmunitaria contra diversos patdgenos o células reconocidas

como extrafias’>"4.

El gen HLA-B es el mas polimorfico de ellos, con mas de 7000 alelos identificados’. Las
asociaciones entre los diferentes alelos y las reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos han sido bien estudiadas, siendo una de ellas la relacion entre la variante
HLA-B*57:01 y el farmaco abacavir’®, Se trata de un medicamento antirretroviral usado
en el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que, en caso de
producir reacciones de hipersensibilidad, da lugar a sintomas como fiebre, rash cutaneo
o vomitos. La administracion de abacavir a pacientes con el alelo HLA-B*57:01 puede
dar lugar a una reaccion de hipersensibilidad exacerbada, por ello, la FDA recomienda
realizar una deteccion del alelo HLA-B*57:01 antes de iniciar el tratamiento, estando
contraindicado en caso de salir positivo o en pacientes con reaccion de hipersensibilidad
previa’’. En Espafia, esta variante presenté una frecuencia de 3,2%, siendo escasa en
China (0,6%)8. Otros estudios presentaron porcentajes similares para cada poblacion. Por
ejemplo, Ramirez et al. (2019) observaron una frecuencia de 4,2% en donadores
espafioles de médula 6sea °. Por otro lado, Zhou et al. (2015) arrojaron un valor de

1,0921% en individuos chinos 3°.

De forma paralela, el alelo HLA-B*15:02 y HLA-A*31:01 se han relacionado con
reacciones cutdneas graves como el sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y la necrdlisis
epidérmica téxica (TEN) inducidas por carbamazepina, firmaco antiepiléptico
empleado como primera linea en crisis focales. El alelo HLA-B*15:02 presenta una
frecuencia en poblacion china mas alta respecto a la poblacion espaiiola (7,3% vs N/A
respectivamente). Otros datos encontrados seguian tendencias similares con porcentajes
78,81

entre 10-15% para la poblacion china Han, mientras que en europeos resulta <0,01%

Por otro lado, el alelo HLA-A*31:01 presenta frecuencias similares en ambas poblaciones
(2,1%)78.

Por su parte, el alelo HLA-B*58:01 aumenta el riesgo de hipersensibilidad inducido por
alopurinol, un inhibidor de las xantinas oxidasas empleado para el tratamiento de la
hiperuricemia. Este alelo resulta importante en poblacion asiatica, concretamente en
China, se observo una frecuencia de 7,8%. Por el contrario, en Espafa solo fue de

1,8%785! (Tabla 5).
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Tabla 5. Frecuencias alélicas de HLA-B en poblacion espaiiola y china

Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Variante alélica
Espaiia China
HLA-B*57:01 3,2 0,6
HLA-B*15:02 N/A 7,3
HLA-B*58:01 1,8 7,8

Los datos aportados muestran que, en la poblacion china, la mayor frecuencia de las
variantes HLA-B*15:02 y HLA-B*58:01 respecto a la poblacion espafiola, sugiere la
necesidad de guiar el tratamiento de los medicamentos relacionados con cada variante a

través de la Farmacogenética.

GEN: TPMT y NUDTI15

El gen tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) codifica la tiopurina S-metiltransferasa, una
de las enzimas mayormente implicadas en el metabolismo de las tiopurinas, siendo las
mas usadas en la practica clinica la tioguanina, la mercaptopurina y la azatioprina (esta
ultima, un profarmaco de la mercaptopurina). Son farmacos inmunosupresores usados
con frecuencia en enfermedades autoinmunitarias como la enfermedad inflamatoria
intestinal y la artritis reumatoide®?.

TPMT es un gen es altamente polimoérfico, con mas de 40 variantes alélicas descritas.
TPMT*I se corresponde con una actividad normal de la enzima, mientras que las
variantes que mas frecuentemente se asocian con una reduccion de la actividad enzimatica

son TPMT*2, TPMT*34 y TPMT*3C%.

De forma paralela, el gen Nudix hidrolasa 15 (NUDT15) codifica una enzima del mismo
nombre que al igual que la enzima TPMT, interviene en el metabolismo de las tiopurinas.
Estas enzimas catalizan la hidrolisis de nucleésidos difosfatos los cuales resultan del
estrés oxidativo. Por otro lado, la enzima NUDTI15 interviene en la conversion de

metabolitos activos en metabolitos menos toxicos, disminuyendo su presencia en el DNA.
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A pesar de unas 21 variantes alélicas descritas, la relevancia clinica de estas sigue siendo
incierta. No obstante, las variantes NUDTI15%2 y NUDTI5*3 se asocian a una

disminucion de la actividad enzimatica, con ciertas implicaciones clinicas®.

En ambos, individuos heterocigotos para las variantes alélicas de funcién disminuida
tienen alrededor del 50% de la actividad enzimatica, mientras que la de los homocigotos
es practicamente nula. Este aspecto supone que estos individuos puedan presentar un

mayor riesgo de toxicidad en relacion con los farmacos®?.

La frecuencia de los polimorfismos de ambos genes varia en funcién de la poblacion,
sabiendo que las variantes genéticas de TPMT resultan muchos menos frecuentes en
asiaticos que en caucasicos®.

En el estudio de Casajus et al. (2022) se observo la influencia de los distintos fenotipos
de TPMT en el tratamiento con azatioprina y la aparicion de RAMs en individuos
espafioles®®. El fenotipo MN (con genotipo TMPT*1/*1) fue el predominante con una
frecuencia de 92,7%. Por otro lado, el 7,3% restante correspondia a MI (con genotipos
que presentaban la variante TPMT*34), mientras que no se identificaron ML. Teniendo
en cuenta esta distribucion, la leucopenia inducida por la azatioprina fue de 4,6% en MN
frente al 12,5% en M1, si bien estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
Asimismo, pacientes ML o MI con inflamacién y en tratamiento con azatioprina se
asociaron a un aumento en el riesgo de mielosupresion y de abandono del tratamiento®’.

Adicionalmente, Corominas et al. (2000) mostraron resultados similares, con un 10% de
portadores heterocigotos para una variante genética de 7PMT, siendo TPMT*3A4 la mas

frecuente (60%) 38.

Por otro lado, Wang et al. (2022) observaron una frecuencia alélica de NUDT15 R139C
del 11,1%%. Esta variante se ha asociado clinicamente con riesgo de desarrollar
leucopenia inducida por tiopurinas. En concreto, un estudio previo mostré que aquellos
pacientes portadores de esta variante presentaban una incidencia de leucopenia del
70,2%°. Ademas, otra cohorte realizada en China con pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal arrojo que la frecuencia de leucopenia inducida por azatioprina era
de 50% en los individuos con un genotipo que incluia la variante NUDT15 R139C (con
una frecuencia del 20,1%). No obstante, para la variante 7PMT*3C se reportd una

frecuencia de tan solo 1,4%.°!. Las frecuencias se recogen en la Tabla 6388991,
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Tabla 6. Frecuencias alélicas de TPMTy NUDTI5 en poblacién espaiiola y china

Espaiioles Chinos
TPMT TPMT*3A: 60% TPMT*3C: 1,4%
NUDTI5 N/A NUDTI5 R139C: 11,1-20,1%

Los datos muestran la mayor frecuencia de NUDT15 R139C en chinos, frente al mayor
porcentaje de TPMT *3A4 en espafioles. Esto sugiere que en individuos chinos, las
variantes de NUDT15 pueda ser un mejor biomarcador que 7PMT para la prediccion de

reacciones adversas a la azatioprina®.

GEN: DPD

El gen DPD (dihidropirimidina deshidrogenasa) se localiza en el cromosoma 1p22 y
contiene 23 exones. Codifica la enzima del mismo nombre (DPD), fundamental en el
metabolismo de las fluoropirimidinas (5-fluorouracilo, capecitabina...), farmacos
empleados en el tratamiento de tumores como el colorrectal, mama o gastrico. A pesar de
la buena tolerancia a las fluoropirimidinas, algunos individuos pueden desarrollar
reacciones adversas debido a la toxicidad inducida por dichos farmacos. Se debe, en parte,
a variantes genéticas que afectan a la funcién enzimatica. Algunas de estas alteran la
secuencia proteica o el “splicing” de ARNm, suponiendo una disminucién en la actividad
enzimatica con la consecuencia de un aumento del riesgo de toxicidad: ¢./905+1G>A4
(también conocido como DPD*2A), c.1679T>G (DPD*13), ¢.2846A>T o c.1129-
5923C>G (HapB3)™.

El estudio PhotoDPYD realizado en Espana revelo las frecuencias de estas variantes en
pacientes con cancer: ¢.2846A>T (1,4%), HapB3 (2,9%), DPD*24 (0,7%), DPD*13
(0,2%)*3. Estas dos ultimas se asocian con una actividad nula de DPD, cuyas frecuencias
concuerdan a otras encontradas en poblacion caucasica, con 0,01-0,5% de los individuos
con deficiencia completa de DPD, frente al 3-8% de individuos con deficiencia

parcial®*%.

Por el contrario, Kanai et al. (2022) investigaron el riesgo de toxicidad de las

fluoropirimidinas en poblacion asiatica de 1364 pacientes con cancer de colon. El estudio
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arrojo que de 82 variantes de DPD registradas en las guias CPIC, 74 fueron incluidas para
el estudio y solo 7 variantes (c.C23034, c¢.G21944, c.A1627G, c.G12944, c.G1003T,
c.A496G, c.A451G) con funcidén enzimatica normal fueron identificadas y ninguna de
ellas se correspondia con las cuatro variantes mas frecuentes encontradas en la poblacion
caucasica (DPYD*2A4, ¢.28464>T, c.1679T>G, c¢.1236G>A)%%. Estas diferencias se
recogen en la Tabla 7°>%. Por lo tanto, las variantes alélicas importantes respecto a DPD
son distintas entre la poblacion caucdsica y asidtica, siendo en estas ultimas las asociadas

a una funcidén enzimatica normal.

Tabla 7. Frecuencias alélicas de las variantes DPD mas frecuentes en poblacion

espaiola y china

Variantes en espafioles Variantes en chinos
c.C2303A4: 2,2%
c.1129-5923C>G (HapB3): 2,9% c.G2194A4: 1,9%
c.2846A4>T: 1,4% c.A1627G: 2,8%
c.1905+1G>A (DPD*2A): 0,7% c.G12944: 0,036%
c.1679T>G (DPD*13): 0,2% ¢.G1003T: 0,073%

c.A496G: 2%
c.A451G: 0,29%

GEN: UGTIAl

El gen UGT1A1 (UDP-glucuronosiltransferasa 141) codifica la enzima UGT1Al, la
cual cataliza el proceso de glucuronidacion, desintoxicando y excretando sustancias
lipofilicas endogenas y exdgenas. Se han identificado mas de 100 variantes del gen
UGTIAI, algunas de las cuales se asocian con implicaciones clinicas. El alelo UGTI1AI*1
es el alelo referencia y corresponde a una actividad enziméatica normal. Por otro lado,
tenemos los alelos UGT1A1*28 (con una insercion de TA en la region TATA del promotor
del gen), UGTIAI*6 y UGTIAI*27 que dan lugar a una actividad enzimatica

disminuida®’-%s,
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Esta enzima es responsable de la glucuronidacion de la bilirrubina y el polimorfismo
UGTI1A41%*28, es el relacionado mayormente con el sindrome de Gilbert, una enfermedad
hereditaria que se caracteriza por un aumento de la bilirrubina®®.

Respecto a los medicamentos, ejerce un papel clave en el metabolismo del irinotecan,
farmaco empleado en el tratamiento de varios tumores, como los de pancreas, colon o
estomago. Las variantes genéticas como UGTIA1*28 y UGTI1AI*6, se relacionan con
toxicidad al tratamiento con irinotecan, manifestada como diarrea o neutropenia. Por ello,
en pacientes homocigotos (como UGTIAI1*28/*28) o heterocigotos (como
UGTI1A1*6/*28) para estos alelos, la FDA recomienda una reduccion de la dosis

farmacologica®.

Al estudiar las frecuencias alélicas en la poblacion asidtica, las mayores diferencias con
la poblacion caucasica se encontraron en la variante UGTIAI*28 (16% vs 29-45%
respectivamente), mientras que la frecuencia de la variante UGT1A41*6 en la poblacion

china fue de 15-20% y la de UGTI1A1*27 fue de 5- 28%%.

Por lo que, aunque la variante UGT1A41*28 es menos frecuente en China, los valores de
frecuencia de las otras dos variantes con actividad disminuida implican que en esta
poblacion también puede existir riesgo de reacciones adversas ante tratamiento con
irinotecan y por tanto, seria aconsejable realizar un test farmacogenético tal y como se

recomienda en la poblacion espaiiola.

GEN: CFTR

El gen CFTR (del inglés, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) esta
ubicado en el cromosoma 7 y codifica la proteina CFTR, un canal anidnico que regula la
homeostasis de sal y de fluidos en las membranas epiteliales gracias al transporte de iones
cloruro y bicarbonato. Estd formado por dos dominios transmembrana (TMD) que se
disponen formando un canal i6nico, dos dominios de unién a nucleétidos (NBD) que se
unen e hidrolizan al ATP, y un dominio regulador citosolico (R), siendo necesaria la
fosforilacion de esta ultima por la proteina quinasa A para que la proteina CFTR pueda

realizar su funcion!9%-101,
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Existen variantes genéticas que afectan a la funcién de CFTR, siendo la causa de la
fibrosis quistica (FQ), una de las enfermedades méas comunes en poblacidon caucasica. Se
trata de una enfermedad genética de herencia autosdémica recesiva (ambos alelos
mutados) que afecta a pulmones pero también a pancreas, intestino, rindén o higado, por
la acumulacion de mutacion de moco espeso en estos 6rganos originando infecciones e

inflamacién!2,

En el estudio de este gen, se han identificado mas de 2000 mutaciones asociadas a
defectos en la proteina CFTR. La variante F508del es 1a mas frecuente a nivel mundial y
produce un plegamiento incorrecto de la proteina, resultando en su ausencia en las

103

membranas epiteliales'®>. En el estudio de Alonso et al. (2007), esta variante fue la mas

frecuente de entre los 1954 alelos analizados en la pacientes de ascendencia espafiola, con

104

una frecuencia de 51% '%*, siendo practicamente igual a la frecuencia reportada en el

informe anual de 2019 de la Sociedad Espafiola de Fibrosis quistica (51,25%) '%.

Por otro lado, en individuos chinos, la variante F508del es poco frecuente (1,8%), frente
al 12,1% de la variante ¢.2909G>A observada en un estudio realizado a 103 ninos chinos
con fibrosis quistica. Dicha variante origina un defecto en la apertura o cierre de la

proteina!%.

El estudio de las variantes en el gen CFTR resulta importante en el tratamiento de la FQ
debido a que los pacientes poseedores de la variante F508del necesitan de una triple
terapia con elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor para obtener mejorias en la funcién

respiratoria'®’

. El ivacaftor es un firmaco potenciador de CFTR, en el sentido que mejora
la capacidad de apertura del canal, mientras que lumacaftor, elexacaftor y tezacaftor son
moduladores que ayudan al correcto plegamiento y transporte de la proteina a la
membrana epitelial. Es por eso que los individuos con la variante F508del necesitan de
la triple terapia, pues el ivacaftor no tendria proteina a la que “potenciar” si se
administrase en monoterapia'%.

En el caso de la variante ¢.2909G>A, se observo la eficacia de lumacaftor/ivacaftor en un

nifio heterocigoto para esta variante (F508del/c.2909G>A). A pesar de todo, es necesario

mas investigacion en este campo!®.
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Debido a la baja frecuencia de la variante F508del en la poblacion china en relacion con
la caucésica, el tratamiento a administrar podria ser distinto al que se recomienda para

pacientes con fibrosis quistica portadores de dicha delecion.

GEN: G6PD

El gen G6PD, localizado en el cromosoma Xq28, codifica la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), esencial en la via de las pentosas fosfato. Esta enzima resulta
importante en la proteccion frente al estrés oxidativo mediante la generacion de

NADPH!?,

Dicho gen resulta altamente polimorfico, con més de 200 variantes genéticas descritas
capaces de disminuir la funcion de la enzima G6PD!'!!. La deficiencia de esta enzima en
los hematies se considera el defecto enzimatico humano mas frecuente, afectando a mas
de 500 millones de personas mundialmente. A pesar de esto, la mayoria de los individuos
con una deficiencia de G6PD permanecen asintomaticos toda su vida, aunque algunos
llegan a presentar manifestaciones clinicas como la anemia hemolitica aguda, ictericia
neonatal o anemia hemolitica cronica no esferocitica, desencadenados por factores
causantes de dafio oxidativo como infecciones, fabismo o firmacos como la primaquina,
dapsona o rasburicasa!'. En concreto, la rasburicasa se emplea en el sindrome de lisis
tumoral para controlar las altas concentraciones plasmaticas de 4cido urico. Cataliza la
oxidacion de acido Urico a alantoina, pero en esta reaccion se produce perdxido de
hidrogeno, causando estrés oxidativo a los hematies. Ganapathi et al. (2022) estudiaron
dicha influencia de la rasburicasa en pacientes con deficiencia de G6PD, demostrandose
en cuatro pacientes aumento del acido Urico y en dos pacientes la aparicion de

hemolisis'!2. De hecho, la FDA contraindica el medicamento en estos pacientes'!>.

Por su patron de herencia ligado al cromosoma X, los hombres sélo podran ser
hemocigotos para alguna de las variantes al tener una sola copia del gen G6PD debido a
que poseen un unico cromosoma X. No obstante, las mujeres al tener dos cromosomas X,

podrén ser heterocigotas, 0 mas raramente, homocigotas!!%!14,
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La deficiencia de G6PD varia segun poblaciones, encontrandose una frecuencia en China
del 2,10%. Ademas, se identifico en esta poblacion las variantes alélicas mas frecuentes
que ocasionaban un defecto enzimatico: Kaiping (c.1388 G>A), Canton (c.1376 G>T),
Gaohe (c.95 A>G), Quingyan (c.392 G>T), Viangchan (c.871 G>A) y Chinese-5 (c.1024
C>T, 115.

No obstante, en otras regiones de China como la provincia de Fujian, la frecuencia de la
deficiencia se estim6 de 0,95%, con tendencias parecidas en las variantes genéticas
anteriores'!®, Cabe destacar que estos datos resultan similares a los encontrados en

estudios previos, siendo ¢.1388 G>A 'y ¢.1376G>T las mas frecuentes!!”-11%,

Por el contrario, la frecuencia de esta deficiencia en poblacion espafiola es del 0,79%,
consistente con la baja frecuencia observada a nivel europeo (<0,3%), siendo las variantes
Seattle y Mediterranean las mas frecuentes!'!?%, Las frecuencias de las distintas

variantes se detallan en la Tabla 8§!15-116:120,

Tabla 8. Frecuencias alélicas de las variantes DPD mas frecuentes en poblacion

espaiola y china

T Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Chinos-Fujian Europeos

Kaiping 31,35-18,42 0
Canton 27,14-44,93 0
Gaohe 11,91-8,69 0
Quingyan 5,95-5,25 0
Viangchan 5,95-4,22 0
Chinese-5 4,73-9,32 0

Seattle - 0,11

Mediterranean - 0,6

Por lo tanto, la elevada frecuencia de variantes genéticas de G6PD en poblacion asiatica
(china), en relacion con la europea, lleva a pensar que los chinos sean mas susceptibles a
la deficiencia de G6PD, haciendo que sea necesario realizar pruebas farmacogenéticas en

farmacos como la rasburicasa, que puedan desencadenar la hemolisis o ictericia.
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GEN: SLCO1B1

El gen SLCO1BI1 (transportador de solutos de aniones orgdnicos de la familia 1B1)
esta localizado en el cromosoma 12p12.1 y codifica la proteina transportadora OATP1B1
(polipéptido transportador de aniones orgéanicos 1B1), expresada fundamentalmente en la
membrana basolateral de los hepatocitos. Esta proteina permite la captacion hepatica de
numerosos compuestos endogenos (como la bilirrubina o las hormonas tiroideas) y
farmacos como las estatinas o el metotrexato, facilitando su posterior eliminacion del

organismo!?!-122,

SLCOI1BI es un gen polimorfico, cuyas variantes genéticas afectan a la funcion de la
proteina OATP1B1. Algunas de estas reducen la funcion de la proteina, siendo posible
una menor captacion hepatica de las diferentes sustancias, lo que conlleva un aumento de
su concentracion plasmadtica y, en consecuencia, un mayor riesgo de toxicidad y
reacciones adversas. Una de las variantes mas relevantes es ¢.5217>C, que produce una
sustitucion de timina por citosina y se puede encontrar en el alelo SLCOIBI*5 o
SLCO1B1*15, ambos originando una proteina con funcidén disminuida. Por otra parte, la
variante ¢.3884>G produce una sustitucion de alanina por guanina y forma parte de alelos

como el SLCO1B1%*37 (o SLCO1BI*1B), correspondiente a una funcion normal!'?!-122,

Cabe destacar que la frecuencia de estos alelos viene determinada en parte por la etnia,
observandose una frecuencia combinada de los alelos SLCOIBI*5 y SLCOIBI*15, del
15-20% en europeos y de 10-15% en asiaticos!?>.

Adicionalmente, Xu et al. (2007) vieron que las frecuencias de las variantes 3884>G y
521T>C en chinos era de 73,4% y 14%, respectivamente '>*. No obstante, existen ligeras
variaciones en los resultados de las frecuencias al compararlas con las de otros estudios:
por ejemplo, Fu et al. (2013) encontraron frecuencias de 72,1% para la variante ¢.3884>G
y de 16,2% para la variante ¢.521T>C '?*, Por el contrario, el porcentaje en europeos de
la variante ¢.521T>C'y ¢.3884>G supone un 18% y 41%, respectivamente!??,

La importancia clinica de estas variantes ha sido ampliamente estudiada. El grupo
SEARCH identific6 méas de 300.000 polimorfismos, siendo la variante ¢.52/7>C
(pérdida de funcidn) la mas asociada al riesgo de miopatia por simvastatina. De hecho,
pacientes homocigotos para dicha variante (CC) tenian un riesgo de 17,4% de desarrollar

miopatia, mientras que en heterocigotos (CT) era del 4,4%'%6.
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Asimismo, la American Heart Association observo que la variante SLCOIBI*5 se
asociaba con una menor aclaracion de la simvastatina, conllevando a un mayor riesgo de
miopatia'?’. Por ello, consorcios como el CPIC han establecido recomendaciones con el
proposito de reducir el riesgo de sintomas musculoesqueléticos asociados a estatinas en
base a los polimorfismos de SLCOIB1, ABCG2y CYP2C9Y. En el caso de la simvastatina,
en los individuos portadores de variantes asociadas a una funcién reducida de la enzima
se recomienda emplear una estatina diferente. En la guia se evidencia el beneficio de

realizar test farmacogenéticos para guiar el tratamiento de las estatinas con el proposito

de reducir las RAM!28,

Las frecuencias de la variante ¢.52/7>C son similares entre la poblacion china y
espafiola, y a pesar de que existen diferencias en la variante c.3884>G, al asociarse ésta
con una enzima de funcidon normal, apenas habria que variar las recomendaciones

farmacogenéticas en el tratamiento de estatinas.

Antes de finalizar el trabajo, hay que destacar que, a pesar del andlisis centrado en los 12
test genéticos incluidos en la Cartera de Servicios del SNS, el campo de la
Farmacogenética resulta mucho mas amplio, abarcando a otros muchos genes implicados
en la variabilidad en la respuesta al tratamiento de diversas enfermedades. Esta asociacion

queda ilustrada de forma esquematica en la Figura 345,

CYP4F2 CYP2C9

Cardiovascular

~ Other NAT2
POLG BCHE F5 CFTR
~ G6PD

o 071
CYP3A5

- Immunological

Figura 3. Diagrama de Venn que muestra la asociacion de diferentes genes

(farmacogenes) asociados a los medicamentos segln las dreas terapéuticas.
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LIMITACIONES

Las limitaciones en la realizacién de este trabajo incluyen, en primer lugar, la propia
naturaleza del trabajo. Al tratarse de una revision bibliografica, es posible que las
frecuencias analizadas no reflejen con exactitud la variabilidad genética real en cada una

de las poblaciones, con metodologias y tamafios muestrales variados.

Ademas, el andlisis se ha centrado exclusivamente en la interaccioén de cada polimorfismo
genético con la respuesta a determinados farmacos, dejando de lado otros factores
igualmente relevantes como los mecanismos epigenéticos, el ambiente, el estado clinico
del paciente y las interacciones farmacoldgicas, que también influyen en la respuesta al

tratamiento.

Por otro lado, en determinados casos fue dificil encontrar estudios y datos especificos de
poblacion exclusivamente china o espafiola, por lo que se utilizaron trabajos que incluian
poblaciones mas amplias como ‘“asiaticos” o “europeos/caucasicos”, limitando la

precision al comparar las dos poblaciones.
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CONCLUSIONES

Se han encontrado diferencias en la distribucion de variantes alélicas entre la poblacion
china (asidtica) y espanola (caucésica) en los 12 genes farmacogenéticos incluidos en la

Cartera de Servicios del SNS.

Destacan las diferencias entre la poblacion china y espafiola en los genes que afectan a
las enzimas CYP2C19, TPMT, NUDT15, UGT1AL1 o la proteina de transporte OTP1A1

(gen SLCO1BI), que pueden comprometer la respuesta a los farmacos.

Entre ambas poblaciones existen variantes alélicas de riesgo distintas en relacion con los
genes HLA, CFTR y G6PD, que pueden afectar al desarrollo de la enfermedad o la

respuesta al tratamiento.

En los tratamientos que incluyan medicamentos afectados por estos genes, habria que
considerar que la adecuacion de la prescripcion puede variar entre la poblacion china y la

espafiola.

La implementacion de la Medicina Personalizada de Precision conlleva el tratamiento
mas seguro y eficaz, de forma que estos hallazgos refuerzan la utilidad de las pruebas
farmacogenéticos en la practica clinica, considerando las particularidades individuales de

cada paciente para favorecer una prescripcion mas personalizada.
Es necesario continuar con los estudios comparativos entre poblaciones con distinta etnia,

asi como evaluar la utilidad clinica y coste-beneficio de los tratamientos farmacoldgicos

personalizados en funcion del perfil genético del paciente.
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