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RESUMEN

El sindrome de Schuurs-Hoeijmaker (OMIM # 615009) o sindrome PACS1 es una enfermedad
genética rara de herencia autosémica dominante, caracterizada por discapacidad intelectual,
dismorfias craneofaciales y diversas malformaciones congénitas. En la actualidad no existe un
tratamiento curativo, por lo que el abordaje clinico se basa en el manejo sintomatico de las
manifestaciones predominantes, especialmente neuroldgicas, conductuales y
gastrointestinales. La notable variabilidad observada en la respuesta a los tratamientos
farmacolégicos sugiere que la farmacogenética podria desempenar un papel clave en la
individualizacién terapéutica.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y farmacoldgicas del sindrome
PACS1, identificar posibles reacciones adversas a medicamentos y analizar la evidencia
farmacogenética asociada a los tratamientos utilizados. Para ello, se llevé a cabo un estudio
clinico descriptivo en una cohorte de 18 pacientes incluidos en la coleccién nacional C.0007152,
cuyos datos se compararon con los de otras cohortes previamente publicadas. Ademads, se
recogid informacidn farmacoldgica especifica de 10 pacientes durante el V Congreso Cientifico-
Familiar del Sindrome PACS1. Se evaluaron los tratamientos prescritos, su eficacia, tolerancia 'y
la evidencia farmacogenética mediante bases de datos como PharmGKB.

Los farmacos mas frecuentemente utilizados fueron los anticonvulsivos (66,6 %) y los
moduladores del estado de animo o del comportamiento (55,5 %). En el ambito digestivo, las
principales afecciones tratadas fueron el estrefiimiento (44,4 %) y el reflujo gastroesofagico
(22,2 %). Se registraron falta de eficacia o efectos adversos clinicamente relevantes en mas de
la mitad de los pacientes. Ademas, el 61,5 % de los fdrmacos empleados contaba con evidencia
farmacogenética, y seis de ellos presentaban un nivel de evidencia clinica 1A.

En conclusién, los hallazgos respaldarian la incorporacion de la farmacogenética en el manejo
clinico del sindrome PACS1, como estrategia clave para mejorar la eficacia terapéutica, reducir
los efectos adversos y avanzar hacia una medicina mas personalizada y segura. No obstante,
seran necesarios estudios adicionales que validen estos resultados y permitan establecer su
aplicabilidad clinica con mayor solidez.

Palabras clave: Sindrome de Schuurs—Hoeijmakers; PACS1; discapacidad intelectual; HPO;
farmacogenética; farmacogendmica.



ABSTRACT

Schuurs-Hoeijmakers syndrome (OMIM #615009), also known as PACS1 syndrome, is a rare
genetic disorder with autosomal dominant inheritance, characterized by intellectual disability,
craniofacial dysmorphisms, and various congenital malformations. Currently, there is no
curative treatment, so clinical management focuses on the symptomatic treatment of the most
prominent manifestations, particularly neurological, behavioral, and gastrointestinal symptoms.
The considerable variability observed in pharmacological responses suggests that
pharmacogenetics may play a key role in personalized therapy.

This study aims to describe the clinical and pharmacological features of PACS1 syndrome,
identify potential adverse drug reactions, and analyze the pharmacogenetic evidence associated
with commonly used treatments. To this end, a descriptive clinical study was conducted on a
cohort of 18 patients included in the national collection C.0007152, with data compared to
previously published cohorts. Additionally, specific pharmacological information was collected
from 10 patients during the 5th PACS1 Syndrome Scientific-Family Congress. Prescribed
treatments, their effectiveness, tolerance, and pharmacogenetic evidence were evaluated using
databases such as PharmGKB.

The most frequently used drugs were anticonvulsants (66.6%) and mood or behavior modulators
(55.5%). In the gastrointestinal domain, the most treated conditions were constipation (44.4%)
and gastroesophageal reflux (22.2%). More than half of the patients experienced either lack of
efficacy or clinically relevant adverse effects. Furthermore, 61.5% of the medications used had
associated pharmacogenetic evidence, with six drugs showing a clinical evidence level of 1A.

In conclusion, these findings support the integration of pharmacogenetics into the clinical
management of PACS1 syndrome as a key strategy to improve therapeutic efficacy, reduce
adverse effects, and move toward a more personalized and safer medical approach.
Nevertheless, further studies are needed to validate these results and establish their clinical
applicability more robustly.

Keywords: Schuurs-Hoeijmakers syndrome; PACS1; intellectual disability; HPO;
pharmacogenetics; pharmacogenomics.



INTRODUCCION

Sindrome PACS1

El sindrome Schuurs-Hoeijmaker (SHMS, OMIM # 615009), también conocido como sindrome
PACS1, es una enfermedad rara de herencia autosdmica dominante que se caracteriza por
discapacidad intelectual, anomalias congénitas y rasgos craneofaciales distintivos (1). Desde el
punto de vista fisiopatoldgico, se asocia a alteraciones en el gen PACS1, localizado en el
cromosoma 11q13, siendo la gran mayoria de los casos atribuibles a una variante patogénica de
novo que ocasiona un cambio de arginina por triptéfano (p. Arg203Trp) (2).

Inicialmente, los pacientes con esta condicién fueron clasificados clinicamente dentro del
Espectro Cornelia de Lange (ECdL), debido a la similitud de sus rasgos faciales. No obstante,
estudios posteriores permitieron identificar al sindrome PACS1 como una entidad cinica
independiente, aunque relacionada con el sindrome PACS2 (OMIM, # 618067) y con el sindrome
WDR37 (OMIM, # 618652) (3).

Los primeros casos descritos de este sindrome datan de 2012, cuando la Dra. Schuurs-
Hoeijmakers y colaboradores identificaron en dos nifios no emparentados, pero con fenotipo
facial semejante y discapacidad intelectual, la misma variante en el gen PACS1 [(NM_018026.4):
c.607C>T; p. (Arg203Trp)]. Desde entonces, mas de un centenar de pacientes han sido
reportados en la literatura cientifica (4,5).

La etiopatogenia del sindrome PACS1 aun no se conoce en profundidad. La proteina PACS1 es
ubicua y participa en la regulacién del trafico intracelular proteico, con capacidad para
interactuar con hasta un centenar de proteinas diferentes. Sin embargo, el mecanismo por el
cual la mutacién PACS1: c.607C>T, p. (Arg203Trp) provoca el sindrome, permanece sin
esclarecerse del todo. Se ha propuesto que esta mutacion actuaria mediante un mecanismo de
ganancia de funcién (5,6,7).

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para esta enfermedad, centrdndose el abordaje
terapéutico en el manejo de los signos y sintomas, como los problemas de comportamiento, la
epilepsia o las alteraciones digestivas (4). En paralelo, se estan desarrollando estrategias de
terapia génica, basadas en la interferencia del ARN mensajero (ARNm), con el objetivo de reducir
la expresion de la proteina mutada (8).

Caracteristicas clinicas

Las manifestaciones clinicas que caracterizan al sindrome PACS1 incluyen anomalias
craneofaciales, discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo psicomotor y alteraciones
congénitas. No obstante, existen otra serie de alteraciones clinicas destacables que debemos
considerar en los individuos afectados por la enfermedad (9).

Anomalias craneofaciales: El aspecto fisico de estos pacientes se define por la presencia de cejas
arqueadas (HP:0002553), hipertelorismo (HP:0000316) asociado a fisura palpebral inclinada
hacia abajo (HP:0000494) y pestafias largas (HP:0000527). En algunas ocasiones, coexisten con
ptosis palpebral (HP:0000508).



La nariz presenta morfologia bulbosa (HP:0000414) con narinas antevertidas (HP:0000463),
mientras que las orejas poseen insercién baja (HP:0000369) y tamafio prominente. Por otra
parte, la boca suele ser ancha con labio superior fino (HP:0000219) y asocia comisuras en
orientacién descendente dando lugar a la denominada boca en carpa, ademads de filtro liso
(HP:0000319) y diastema dentario (HP: 0000699) (1,10,11) (Figura 1).

Clinica neuroldgica: Las alteraciones neuroldgicas incluyen la existencia de discapacidad
intelectual (HP:0001249) de intensidad moderada-severa en todos los pacientes y de
convulsiones (HP:0001250) con crisis de severidad variable, entre un 50-60% de individuos. En
algunos afectados sometidos a pruebas de neuroimagen, se ha detectado la presencia de
anomalias estructurales cerebrales (HP:0012443) como hipoplasia (HP:0001320) o agenesia
parcial del vermis cerebeloso (HP:0002335) y anormalidad de sustancia blanca (HP:0002500),
entre otros (1,12,14).

Retraso en el desarrollo psicomotor: En cuanto a la afectaciéon del area motora gruesa,
encontramos: hipotonia muscular (HP:0001290), que se detecta en el periodo neonatal y asocia
una paulatina mejoria, y retraso del inicio de la marcha hasta los dos o cuatro afios
(HP:0031936), la cual, puede presentar una posterior regresion motora, asociada a caidas
frecuentes o incluso, a necesidad de silla de ruedas.

El drea del lenguaje suele presentar mayor alteracidn que la habilidad motora. Puede cursar con
retardo en articulaciéon de primeras palabras (HP:0002474) o con ausencia total del lenguaje
(HP:0001344), en algunos pacientes. No obstante, se han documentado casos en los que el
desarrollo del lenguaje mejora significativamente con el tiempo, llegando a niveles funcionales
comparables a los de su grupo etario (1,12,13).

Alteraciones comportamentales: Podemos encontrar asociacién del sindrome PACS1 con
trastorno del espectro autista (TEA) (HP:0000717), asi como, con trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad (TDAH) (HP:0007018), trastorno afectivo bipolar (HP:0007302) o
depresivo (HP:0000716). También, es frecuente la existencia de conductas agresivas o rabietas
(12,13).

Problemas gastrointestinales: La existencia de problemas de alimentacidon por dificultades para
la succién en la lactancia (HP:0002033) se ha asociado a la dificultad de ganancia de peso
(HP:0001508). Asimismo, se han reportado casos de pacientes que presentan preferencia por la
ingesta de alimentos liquidos y triturados. Otras manifestaciones documentadas, incluyen
retraso del ritmo deposicional, estrefiimiento (HP:0002019) y reflujo gastroesofagico
(HP:0002020) (12,13).

Malformaciones congénitas: A nivel cardiaco, se han descrito anomalias como defectos del
septo ventricular (HP:0001629) o auricular (HP:0001631), valvula adrtica bicuspide
(HP:0001647), conducto arterioso persistente (HP:0001643) o displasia de valvulas
(HP:0005176). A nivel urogenital, pueden aparecer criptorquidia (HP:0000028), reflujo
vesicoureteral (HP:0000076), hipospadias (HP:0000047) o hidronefrosis (HP: 0000126), mientras
que las anomalias oftalmoldgicas mas comunes incluyen coloboma (HP:0000589), siendo la
entidad mas frecuente, miopia (HP:0000545) o estrabismo (HP:0000486) (3, 12,14).



Retraso en el crecimiento: Pueden encontrarse alteraciones en los pardmetros de talla
(HP:0004322) y peso (HP:0004325), tanto en el nacimiento como a lo largo de la infancia de los
pacientes (12,13).

Finalmente, otras manifestaciones clinicas descritas en la literatura incluyen: anomalias
musculoesqueléticas como clinodactilia (HP:0030084) o camptodactilia (HP:0012385), dedos
afilados (HP:0001238), escoliosis (HP:0002650) o pectus excavatum (HP:0000767); alteraciones
auditivas como hipoacusia neurosensorial (HP:0000407); e inmunoldégicas como infecciones
recurrentes (HP:0002719) (13,14).

muestra linea anterior del cabello de implantacion baja, cejas arqueadas, fisura palpebral baja,

hipertelorismo, nariz bulbosa, filtrum aplanado, labios finos y dientes espaciados. (c, d) Vista
frontal y lateral que muestra pelo delgado y ralo, estrabismo, epicantus, puente nasal ancho,
labio superior delgado y I6bulo de oreja desprendido. Imagen modificada de Bruno LP, e t al. Am
J Med Genet A. 2023 (7).

Bases moleculares

El sindrome PACS1 se atribuye, en la gran mayoria de los casos, a una variante de novo en el gen
PACS1 [(NM_018026.4): c.607C>T; p. (Arg203Trp)]. Esta mutacién recurrente es de tipo
missense: un cambio de citosina por timina en la posiciéon 607 de la regién codificante del gen,
provoca la sustitucién de una arginina por un triptéfano en la posicion 203 de la secuencia
aminoacidica de la proteina. Esta alteracion se localiza en la regién de unidn a furina (FBR) y
genera un efecto de ganancia de funcién, resultando en una proteina con actividad alterada (6).

Hasta la fecha, se han descrito Unicamente otras tres variantes distintas en el gen PACS1 que
podrian estar relacionadas con este sindrome. Entre ellas, encontramos el caso de una variante
missense detectada en una paciente japonesa, en la que se identificé la variante en la misma
posicion que la mutacidn recurrente, pero la sustitucidon de arginina se producia por glutamina
[c.608G>A; p. (Arg203GIn)] y no por triptéfano (15). En un segundo caso, un paciente indigena
brasilefio presentd otra variante de tipo missense [c.943C>T; p. (Arg315Trp)], la cual, se
considerd de significado incierto debido a la limitada evidencia disponible para evaluar su
patogenicidad (10). Asimismo, en un feto con ventriculomegalia y agenesia de septum
pellucidum, se hallé la variante [c.2413G>A p. (Ala805Thr)], considerada inicialmente de
significado incierto, pero posteriormente clasificada como benigna o probablemente benigna,
segun la informacién recogida en la base de datos de gnomAD (16).



La proteina PACS1 es una estructura reguladora multifuncional implicada en el tréfico
intracelular de proteinas. Posee una regién N-terminal de unién a furina y dominios C-
terminales, que le permiten interactuar con diversos componentes intracelulares (Figura 2).
Aunque se expresa de forma ubicua en los tejidos humanos, su expresién es especialmente
elevada en regiones del sistema nervioso central (5,8).
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Figura 2. Diagrama de proteina PACS1 que muestra la region relacionada con la atropina-1
(ARR), la region de union a la furina (FR), la region media (MR) y la region C-terminal (CTR).
Imagen modificada de Moller-Hansen A, et al. Am J Med Genet A. 2023 (2)

En el genoma humano, se han identificado dos paralogos del gen PACS: PACS1 y PACS2. A
diferencia de los vertebrados, existe un uUnico homdlogo del gen en el genoma de los
invertebrados, lo que sugiere que la aparicién del mismo ocurrié inicialmente en metazoos y
que posteriormente, se duplicd durante la evolucién de los vertebrados. La interaccién de
moléculas acidas con FBR, presente en las estructuras proteicas PACS1 y PACS2, permite la
regulaciéon del trafico retréogrado citoplasmatico de proteinas hacia estructuras como
endosomas, red trans-Golgi (TGN) y reticulo endoplasmatico (RE). Ademas, a nivel nuclear,
PACS1 y PACS2 participan en procesos epigenéticos al asociarse con histonas deacetilasas de
clase | y clase lll (HDAC), contribuyendo asi al mantenimiento de la estructura de la cromatina,
la reparacion del ADN vy la regulacidn de la expresidn génica en rutas metabdlicas (5,8).

Por otro lado, se ha demostrado que PACS1 interactua con la proteina WDR37, la cual contiene
repeticiones de dominios de tipo WD40. Mutaciones en estos genes, pueden producir
alteraciones en la seializacidn del calcio a nivel del RE, sugiriendo un mecanismo fisiopatoldgico
comun. De este modo, estudios bioquimicos y protedmicos sobre PACS1, PACS2 y WDR37 han
revelado que estas tres proteinas conforman un centro funcional comun que vincula la red de
plegamiento proteico, denominada chaperona, con el trafico de membranas intracelular. Esta
interconexidon funcional sugiere que las mutaciones en cualquiera de estos genes pueden
desencadenar déficits neuroldgicos con caracteristicas clinicas interrelacionadas (5,8).

En este contexto, tras la primera descripcion del sindrome PACS1 en 2012, Olson et al.
reportaron en 2018, la existencia de una mutacién de novo en PACS2 (c.625G>A; p.E209K), que
cursaba con alteraciones craneofaciales similares a las del sindrome PACS1, asociadas con



encefalopatia del desarrollo y epilepsia. Posteriormente, en 2019, Kanca et al. y Reis et. al,
identificaron en infantes con retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual y epilepsia,
variantes de WDR37, reforzando asi, la interrelacion de estos tres genes (5).

Diagndstico

El sindrome PACS1 debe ser considerado en aquellos individuos que presentan retraso del
desarrollo, discapacidad intelectual, dificultades en la alimentacién, epilepsia, alteraciones del
comportamiento, facies compatible, anomalias cardiacas congénitas o defectos oculares
congénitos como el coloboma (12,17).

Para el diagndstico de esta enfermedad, es necesaria la deteccidn de la variante patogénica en
heterocigosis en el gen PACS1, que se confirma mediante diagndstico molecular. Hasta la fecha,
se han descrito dos variantes principales con valor diagnédstico: 1) [c.607C>T p. (Arg203Trp)], v
2) [c.608G>A p. (Arg203GlIn)] (12,17).

A nivel de laboratorio, se recomienda la realizacidn de un exoma o panel de secuenciacién de
genes relacionados con discapacidad intelectual, entre los que se incluya el gen PACS1. Al
tratarse de una variante recurrente, la secuenciacion Sanger también puede ser de utilidad para
alcanzar el diagndstico (Figura 3) (12,17).
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Figura 3. Diagndstico molecular del sindrome PACS1. Identificacion de la variante de novo
c.607C>T en el gen PACS1, mediante secuenciacion masiva (panel superior) y confirmacion por
secuenciacion Sanger (panel inferior). Imagen modificada de Schuurs-Hoeijmakers JH, et al. Am
J Hum Genet. 2012 (13).

En determinados casos, existe la posibilidad de realizar un diagndstico prenatal, especialmente
si un paciente afecto de sindrome PACS1 quisiera tener descendencia o si los progenitores de
un individuo diagnosticado de la enfermedad con mutacion de novo, deseasen tener mas hijos.
En este Ultimo caso, seria conveniente mencionar que el riesgo de que exista un mosaicismo
germinal que afecte a la descendencia, seria bajo, aproximadamente un 1%. Para el estudio

10



genético, se puede realizar el analisis de una muestra de sangre de las vellosidades coridnicas o
una prueba invasiva prenatal como la amniocentesis, durante el primer trimestre de embarazo
(12,17).

Dado que el sindrome PACS1 presenta un patrén de herencia autosémica dominante, es de gran
importancia el asesoramiento genético a las familias. Una persona afecta podria transmitir la
mutacion a su descendencia con una probabilidad del 50%. Sin embargo, lo mas frecuentemente
descrito es que la causa sea una mutacién de novo, siendo el riesgo de recurrencia minimo en
embarazos posteriores (12,17).

Tratamiento

A dia de hoy, el sindrome PACS1 alberga un tratamiento meramente sintomatico centrado en
abordar las manifestaciones clinicas que aparecen en estos individuos. De este modo, en funcién
de los sintomas, podemos distinguir diversas medidas terapéuticas:

e Alteraciones neuroldgicas como discapacidad intelectual y retraso en el neurodesarrollo:

Se puede llevar a cabo una intervenciéon precoz basada en logopedia, terapia
ocupacional, terapia fisica y plan de educacién individualizado (IEP). La presencia de
convulsiones puede beneficiarse del empleo de tratamiento antiepilépticos pautados
por especialistas de neurologia infantil experimentados.

e Alteraciones comportamentales: Se puede recurrir al psiquiatra pediatrico en caso de
conducta agresiva o asociacién con TDAH, ya que puede ser de utilidad pautar
tratamiento psiquidtrico en estos pacientes y ofrecer orientacion a los cuidadores sobre

estrategias de manejo conductual.
e Alteraciones gastrointestinales: La dificultad de alimentacién puede requerir el uso de

terapias de alimentacidon o en casos mas complejos y persistentes, la implantacion de
sondas de gastrostomia, ante la poca ganancia de peso. En cuanto a la posibilidad de
enlentecimiento de ritmo deposicional, puede ser util el uso de laxantes.

e Anomalias congénitas: Se necesita acudir a consulta de distintas especialidades como

cardiologia para valorar la posibilidad de cardiopatias, los cuales pueden requerir
tratamiento farmacoldgico o intervencion quirdrgica; oftalmologia en caso de deteccion
de coloboma al nacimiento; o nefrologia y urologia, si existen malformaciones de la via
urinaria que puedan incrementar el riesgo de infecciones del tracto urinario (ITUs) y
necesiten una profilaxis antibidtica (4, 12).

Desarrollo de nuevas terapias:

Gracias al avance en investigacién en el campo de las enfermedades raras, han comenzado a
desarrollarse terapias especificas para enfermedades que comprenden mecanismos de
ganancia de funcién, como es el caso del sindrome PACS1 (4,18).

Actualmente, se estd trabajando desde dos enfoques distintos: uno a nivel de la proteina y otro
a nivel del ARNm (Figura 4).
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El enfoque centrado en la estructura proteica y en el reconocimiento de la proteina PACS1
alterada, se basa en el empleo de pequefias moléculas que presentan afinidad por la proteina
mutada o de quimeras dirigidas a protedlisis (PROTACs). La primera estrategia supone la
degradacion proteica de la proteina alterada gracias a la uniéon especifica de la molécula con esta
variante patogénica, mientras que la segunda estrategia consiste en conectar una quimera a la
proteina y a una ubiquitina ligasa E3, para promover la degradacién del proteasoma (4,18).

Otro enfoque prometedor en desarrollo, se basa en el uso de oligonucleétidos antisentido (ASO)
que se unen al ARNm con la variante patogénica y promueven su degradacién, evitando la
sintesis de la proteina defectuosa. En la actualidad, la empresa lonis Pharmaceuticals, en
colaboracién con la fundacion PACS1, estd intentado promover el desarrollo de un ASO
especifico dirigido a la variante patogénica [c.607C>T p. (Arg203Trp)] (4,18).

Asimismo, queda comentar una posible diana terapéutica en HDAC6, proteina alterada en este
sindrome, cuya funcién consiste en desacetilar la a-tubulina, permitiendo la correcta
distribucion de los componentes del aparato de Golgi en las dendritas neuronales, y
participando ademas en el mantenimiento de la homeostasis proteica (4,8). Sin embargo, su
interaccion con la forma mutante de PACS1 altera su funcionamiento, produciendo una
disminucién de acetilacion, lo que conduce a la fragmentacidn de células progenitoras
neuronales, alteraciones en la arquitectura de Golgi en neuronas hipocampales vy
sobrepoblacién dendritica (arborizacidon excesiva), favoreciendo la aparicion de trastornos
neuropsiquidtricos. Por este motivo, cabe destacar que el empleo de inhibidores generales de
HDACS6, asi como de ASO dirigidos especificamente al ARNm, permite reparar la estructura de
los complejos neuronales y la sinapsis funcional (4,8).

ENFOQUES TERAPEUTICOS

Pequenas moléculas PROTACS Oligonudeotidos

" @ o antisentido .
¢ -0X | R

Cwgracacan
proteasdorics

Figura 4. Enfoques terapéuticos potenciales del sindrome PACS1. Pequefias moléculas, quimeras
dirigidas a protedlisis (PROTACs) y oligonucledtidos antisentido (ASO). Imagen modificada de
Rylaarsdam L, et al. Trends Genet. 2022 (18).

Farmacogenética y farmacogendmica

Concepto de farmacogenética y farmacogendmica

La farmacogenética y la farmacogendmica constituyen dos disciplinas clave en la transicidn hacia
una Medicina Personalizada de Precision. Ambas se enfocan en comprender cémo las
variaciones genéticas individuales alteran la respuesta de los tratamientos farmacoldgicos,
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aspecto de especial relevancia en el abordaje de enfermedades raras, donde la heterogeneidad
clinica y genética dificulta la efectividad de los tratamientos estandar (19,20).

El término farmacogenética, acufiado en la década de 1950, hace referencia al estudio de la
influencia de variantes especificas del ADN en la respuesta a los farmacos. Esta disciplina permite
identificar a aquellos individuos que pueden beneficiarse especialmente de ciertos tratamientos
o, por el contrario, tienen riesgo de sufrir efectos secundarios graves, optimizando asi la eficacia
y la seguridad terapéutica (19,20).

Por su parte, la farmacogendmica abarca un enfoque mas amplio (6mico), que incluye no solo
el ADN, sino también el ARN y los productos de expresion génica. Esta perspectiva global permite
entender de manera mas profunda los mecanismos moleculares que subyacen a la interaccion
entre el organismo y los fdrmacos. A través del estudio de multiples genes y su expresidn, la
farmacogendmica abre nuevas vias para el disefio de terapias mas eficaces y seguras (20,21).

Variabilidad genética de la respuesta a farmacos

La gran variabilidad interindividual en la respuesta a farmacos ha sido una de las grandes
preocupaciones de los profesionales sanitarios en los ultimos afos. Las Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) representan en la actualidad una causa importante de morbimortalidad.
Se estima que alrededor del 3-5% de los ingresos hospitalarios en Europa estan causados por
RAM y que entre un 5-10% de los pacientes hospitalizados experimentardn al menos una RAM
durante su ingreso hospitalario. Ademas, se cree que hasta un 70% de las RAM serian evitables
mediante la optimizaciéon de la pauta terapéutica seleccionada. Por otro lado, un elevado
porcentaje de los pacientes que siguen un tratamiento farmacoldgico sufrira fracaso terapéutico
debido a errores en la seleccién del tratamiento mas adecuado o en el ajuste de dosis (21, 22,23).

La variabilidad en la respuesta a los medicamentos puede estar influenciada por numerosos
factores, entre ellos el tipo de patologia, el entorno, la edad, el sexo, la polimedicacién vy, en
hasta un tercio de los casos, la presencia de polimorfismos genéticos. Estos polimorfismos
afectan a procesos farmacocinéticos de absorcidn, distribucién, metabolismo y eliminaciéon del
farmaco (ADME) o a procesos farmacodinamicos de interaccion del farmaco con su receptor o
via de sefializacion (21,22,23).

En el hepatocito, tienen lugar dos tipos de reacciones metabdlicas, Fase | y Fase ll, catalizadas
por dos sistemas enzimaticos distintos e implicadas en la conversiéon de los farmacos y sus
metabolitos en sustancias hidrofilicas, que seran mas eficazmente eliminadas. En las reacciones
de Fase |, el compuesto es biotransformado generalmente mediante la adicion de uno o mas
grupos polares por el complejo del citocromo P450 (CYP450). Se conocen 57 genes en humanos
que codifican proteinas CYP, entre las que destacan tres familias: CYP1, CYP2 y CYP3, encargadas
de las reacciones metabdlicas de fase | de la mayoria de farmacos de uso clinico frecuente (19).

Aungue menos habitual, existe un pequefio porcentaje de reacciones metabdlicas oxidativas
que tienen lugar independientemente de enzimas CYP y en las que intervienen otras enzimas,
como por ejemplo la familia de las monooxigenasas dependientes de flavina (FMO).
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La identificacién de variantes genéticas relevantes permite clasificar a los individuos segun su
perfil metabdlico en metabolizadores normales, lentos o ultrarrapidos, informacidn critica para
ajustar la dosis o seleccionar el farmaco mas adecuado (19).

Las enzimas metabdlicas de Fase Il conjugan los metabolitos originados en las reacciones de Fase
I, otros intermediarios o incluso el compuesto original para su excrecion. Las principales enzimas
de Fase Il son las tiopurinas-S-metiltransferasas (TPMT), UDP glucurosiltransferasas (UGT) y N-
acetiltransferasas (NAT) responsables del metabolismo secundario de muchos farmacos de uso
clinico frecuente como las tioguaninas, la isoniazida o los agentes quimioterapicos. Ademas de
las enzimas metabdlicas, existen otras proteinas transportadoras, proteinas reductasas del
citocromo y receptores nucleares que participan en los procesos de ADME. La funcionalidad de
estas proteinas, en combinacién con las enzimas metabolizadoras de Fase | y Fase Il, jugara un
papel importante en la determinacion del perfil farmacocinético de muchos farmacos (19).

Existe una gran variabilidad genética asociada a los genes que codifican estas entidades y que
implica, en muchos casos, variaciones en la funcionalidad de las proteinas codificadas. En este
contexto, la presencia de polimorfismos en los genes involucrados en la ADME jugara un papel
fundamental en la farmacocinética del farmaco que se reflejara en la heterogeneidad fenotipica
de respuesta al tratamiento (Figura 5). La enorme importancia de estos genes se ve reflejada en
que la gran mayoria de los biomarcadores aprobados por la European Medicines Agency (EMA)
y la Food and Drug Administration Agency (FDA) codifican proteinas involucradas en la
farmacocinética (19).

A Metabolizador pobre

[ Metabolizador intermedio
[] Metabolizador normal

[ Metabolizador ultrarragido

Frecuencia
N/

Aﬁfij [rry |\|Tnk

Minima Respuesta farmacolégica Eacestvn

Figura 5. Farmacogenética y fenotipo metabolizador. Las variantes en genes individuales pueden
tener un gran impacto funcional, permitiendo predecir distintos fenotipos metabolizadores:
lento, intermedio, normal y ultrarrdpido. Imagen modificada de Roden DM, et al. Lancet. 2019
(21).
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OBIJETIVOS

Objetivo general:

e Valorar el perfil clinico y farmacoldgico de pacientes con sindrome PACS1, asi como
determinar el efecto de la farmacogenética, a fin de optimizar la eficacia terapéutica en
este grupo poblacional.

Objetivos especificos:

e Detallar las principales manifestaciones clinicas del sindrome PACS1 a través de la
informacidn obtenida de cohortes publicadas y del analisis de una muestra espanola.

e Recopilar y organizar los tratamientos farmacolégicos prescritos en esta poblacion, la
respuesta clinica y las reacciones adversas asociadas.

e Evaluar la evidencia farmacogenética en los farmacos pautados, haciendo uso de los
datos obtenidos en guias clinicas internacionales y bases de datos.

e Plantear recomendaciones para la implementacién de pruebas farmacogenéticas en la

practica clinica del campo de las enfermedades raras, con el objetivo de alcanzar una
medicina mas segura y personalizada.
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MATERIAL Y METODOS

Aspectos éticos

La realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo en la Unidad de Genética Clinica y Genémica
Funcional (UGCGF) de la Universidad de Zaragoza, en colaboracién con el Grupo de Genética
Clinica y Gendmica Funcional del Instituto de Investigacién Sanitaria de Aragdn (IS Aragdn),
grupo GlIS06. Para el uso de datos clinicos relevantes y/o imagenes con fines cientificos, se conté
con el consentimiento informado por escrito de los progenitores o tutores legales de los
pacientes. Las muestras bioldgicas y la informacién clinica recogidas forman parte de la
coleccién C.0007152 de “Sindrome PACS1”, registrada en el Instituto de Salud Carlos Ill y cuyo
titular es el Dr. Feliciano J. Ramos. El presente proyecto de investigacion fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacién Clinica de Aragén (CEICA), con cédigo de identificacidn
P124/288, permitiendo asi la realizacion del Trabajo de Fin de Grado asociado a dicho estudio.

Cohorte de pacientes

Se analizaron datos clinicos de una cohorte de 18 pacientes con sindrome PACS1, incluidos en la
coleccién C.0007152 de “Sindrome PACS1”. La informacién clinica fue recogida por clinicos
especialistas durante la celebracién de los congresos cientifico-familiares del sindrome PACS1
que viene celebrandose anualmente desde el afio 2021.

La recogida sistematica de la informacidn farmacoldgica de los pacientes se realizé durante la
ultima edicién de este congreso, celebrado en Zaragoza los dias 21 y 22 de marzo de 2025. En
total, se incluyeron en este estudio 10 pacientes, 7 pacientes de sexo femenino y 3 de sexo
masculino, con un rango de edad que abarcd infancia (5, 6 y 7 afios), adolescencia (13—16 afios)
y adultez (21 y 36 afios). Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

Confirmacién del diagndstico molecular de PACS1.
Recogida de informacién farmacoldgica por profesionales sanitarios mediante una hoja
de tratamiento disefiada especificamente para el estudio.

3. Consentimiento informado para participar en el estudio.

Congreso Cientifico-Familiar del sindrome PACS1

Los dias 21 y 22 de marzo de 2025 se celebré el V Congreso Nacional Cientifico-Familiar del
Sindrome PACSL1. Este evento fue organizado por profesionales del Grupo de Genética Clinicay
Gendmica Funcional de la Universidad de Zaragoza y del Instituto de Investigacidén Sanitaria de
Aragon (IIS Aragdn), y contd con la participacidon de genetistas, pediatras, especialistas clinicos
(neurofisiélogos, endocrinos, cardidlogos...), investigadores basicos y pacientes diagnosticados
del sindrome y sus familias. La estructura del congreso se dividié en dos fases principales:

1. Ponencias cientificas: Se llevaron a cabo conferencias impartidas por expertos en el
sindrome PACS1, abordando aspectos clinicos del sindrome, calidad de vida de
pacientes y familiares, bases moleculares, tratamientos actuales y perspectivas
terapéuticas futuras. Cada intervencion finalizé con un espacio de debate y resolucion
de dudas.
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Evaluacion clinica de pacientes: Se realizaron pruebas de neurofisiologia (test sensitivo
cuantitativo, Sudoscan) para detectar posibles alteraciones en fibras nerviosas finas,
recogida de muestras de saliva para estudios genéticos, consultas clinicas en genéticay
recopilacion sistematica de datos clinicos para futuras investigaciones.

Caracterizacion clinica

1.

Busqueda bibliografica: Utilizando la base de datos PubMed, se seleccionaron articulos
relevantes publicados aproximadamente en los ultimos diez afios mediante los
descriptores “PACS1”, “PACS1 Syndrome” y “Schuurs-Hoeijmakers Syndrome”. Se
priorizaron revisiones sistematicas y casos clinicos relevantes.

Consulta de la base de datos PACS1 (colecciéon C.0007152): Se analizaron los datos
clinicos de los pacientes incluidos en la coleccion C.0007152. Todos los datos se
encuentran pseudoanonimizados.

Codificacién HPO: Para estandarizar la descripcidn clinica, se empleé el Fenotipado de
Precisiéon, una terminologia codificada internacionalmente basada en ontologias
biomédicas. La herramienta utilizada fue la Human Phenotype Ontology (HPO)
(https://hpo.jax.org/) (24), que clasifica rasgos fenotipicos jerarquicamente, facilitando
su andlisis e interpretacién en enfermedades monogénicas y comunes (Figura 6) (24).

ANOMALIA FENOTIPICA

ANOMALIA DEL SISTEMA
GENITOURINARIO

5 R
Ei==

Figura 6. Organizacion de la ontologia HPO. Se muestra la anomalia fenotipica HP: 0000118.

Representacion de términos fenotipicos (nodos) conectados por aristas que conforman subclases

y, por ende, un término hace referencia a un rasgo, signo o sintoma mds especifico que su

término previo. Por ejemplo: “ausencia de caracteres sexuales secundarios” es una subclase de

“anomalias gonadales y del desarrollo puberal” que a su vez es una subclase de “anomalia del

sistema endocrino”. Imagen extraida de Informes Anticipando Fenotipo de Precision, Fundacion
Instituto Roche, 2024 (19).

Recogida de datos farmacoldgicos
En funcidn de la sintomatologia mas frecuente del sindrome, se disefidé una hoja de recogida de

tratamientos en formato papel. Esta fue completada por el especialista durante entrevistas
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clinicas con los progenitores o tutores legales. El documento estaba estructurado por sistemas
(neuropsiquiatria, aparato digestivo, endocrinologia, dispositivos de apoyo, cardiologia,
nefrologia/urologia y otros) y recogia: tipo de tratamiento, edad de inicio y fin, duracién,
respuesta al tratamiento y posibles efectos adversos (ver Anexo 1).

Dias antes del congreso, se contacté con las familias mediante la lista de difusion de la
Asociacidn Espaiola del Sindrome PACS1. Se les solicitd que prepararan la historia farmacoldgica
completa de los pacientes para garantizar una recogida eficiente de datos durante el evento.

La recopilacién de la informacidn se llevd a cabo mediante entrevistas clinicas entre los
progenitores/tutores legales y el médico especialista. Cada entrevista tuvo una duracion
aproximada de 15 minutos, pudiendo extenderse hasta 30 minutos en casos complejos
(multiples tratamientos o efectos adversos). Durante la entrevista, se verificaba la informacion
aportada por las familias y se complementaba la hoja de tratamiento con nuevas observaciones.

Analisis de datos
La recogida de datos, los analisis de estadistica descriptiva y la representacion de datos se ha
realizado en Microsoft Excel versién Office Profesional Plus 2016.

La informacién farmacogenética se ha obtenido mediante la consulta a la base de datos de
PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), un recurso que permite conocer el impacto de la
variabilidad genética en la respuesta a diversos tratamientos farmacoldgicos (25).

Esta fuente incluye recomendaciones de guias clinicas emitidas por el Consorcio de
implementacion de farmacogenética clinica (CPIC), o agencias oficiales del medicamento como
la estadounidense (FDA) o la europea (EMA), cuyos datos (relacion gen-farmaco, asociacion
genotipo-fenotipo, farmacocinética o farmacodinamia, pautas de dosificacion y fichas técnicas
de farmacos relevantes en el campo farmacogenético) permiten establecer un nivel de evidencia
determinado a la relacién existente entre variantes alélicas y fenotipos (25).

Tras conocer la informacion existente en PharmGKB, vamos a realizar una breve descripcion de
los elementos que la componen:

e Anotaciones encontradas en guias clinicas: La informacién que aparece orienta acerca
de la dosis recomendada en funcién del genotipo/fenotipo metabolizador existente en
el paciente. De este modo, las guias pueden ofrecer datos encaminados a guiar sobre
modificacion de tratamientos o posologias o sobre la implementacion/realizacidn de
una prueba farmacogenética previa a la prescripcidon farmacoldgica. La fuente de dicha
informacidn procede en su mayoria de las guias clinicas elaboradas por el CPIC y el
Grupo de trabajo holandés de farmacogenética (DPWG).

e Anotaciones en la ficha técnica del medicamento: Ofrece informacién
farmacogendmica y orientaciones especificas relacionadas con el alelo metabolizador.
En este trabajo se han tenido en cuenta las anotaciones farmacogenéticas en ficha
técnica del medicamento proporcionadas por la FDA y/o EMA.

En relacién a la farmacogendmica, se llevan a cabo las siguientes recomendaciones:
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Pruebas requeridas: Es obligatorio llevar a cabo una prueba genética, proteica o

cromosémica, antes de la prescripcién farmacoldgica, en el gen nombrado en la
anotacion.
Pruebas recomendadas: Es recomendado realizar alguna prueba genética, proteica

o cromosOdmica, antes de la prescripcién farmacoldgica, en el gen nombrado en la
anotacion.
Farmacogendmica aplicable: No es obligatoria ni recomendada la realizacién de

pruebas genéticas previas a la prescripcion farmacoldgica. Sin embargo, en la ficha
técnica aparecen adaptaciones posolégicas, contraindicaciones o fenotipos
metabolizadores determinados.

Farmacogendmica informativa: Alberga datos acerca de genes, proteinas, variantes

o fenotipos determinados, los cuales podrian alterar el metabolismo o los niveles
farmacoldgicos en el organismo, incrementar las RAM o el riesgo en el paciente. Sin
embargo, no aporta informacion sobre cémo actuar.

Ausencia de farmacogendmica clinica: Existen datos sobre genes, proteinas,

variantes o fenotipos que no alteran la pauta, el proceso metabdlico, la eficacia o el
efecto tdxico, o la alteran, sin relevancia clinicamente significativa.
Criterios no cumplidos: No poseen los requisitos necesarios para otros niveles de

recomendacién farmacogendmica.

En cuanto a las orientaciones relacionadas con el fenotipo metabolizador,
encontramos:
Informacién de prescripcion: Modificacién posoldgica, alternativa farmacolégica y

guia para genotipo o fenotipo especifico.
Informacién de dosificacién: Modificacién posoldgica en relacién a variantes

genéticas o fenotipos.
Medicamento alternativo: Consideracién especial asociada a la variante

génica/proteica o fenotipo del paciente (contraindicacion o recomendacién
alternativa farmacolégica).

Otras orientaciones: Recomendaciones distintas a prescripcion o cambio de
tratamiento.

Niveles de evidencia: Se determinan en funcidn de las anotaciones clinicas realizadas y

las variantes alélicas relacionadas (Figura 7).

O

Nivel 1A: Existen guias de prescripcidon para variantes alélicas determinadas tanto
en guias clinicas actualizadas como en ficha técnica de los tratamientos a los que se
asocian. Es necesario contar con una publicacién que confirme dicha evidencia.
Nivel 1B: Existe un elevado nivel de evidencia para variantes alélicas. Sin embargo,
se carece de guias especificas tanto en guias clinicas como en ficha técnica de
farmacos para estas variantes. En este nivel, es imprescindible contar con dos
publicaciones diferentes que afirmen la evidencia.

Nivel 2A: Existe un moderado nivel de evidencia (confirmacién mediante diversidad
de cohortes, pero oposicidn a través de un nimero reducido de estudios) para la
asociacion entre variantes alélicas y tratamientos farmacoldgicos. Es necesario
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contar con dos publicaciones diferentes que nos cercioren la evidencia. Las variantes
de este nivel se incluyen en los VIPs (farmacogenes destacables por su contribucién
en metabolizacidon farmacoldgica o por poseer variantes genéticas que pueden
producir una respuesta grave).

o Nivel 2B: Existe un moderado nivel de evidencia (confirmacién mediante diversidad
de cohortes, pero oposicién a través de un nimero reducido de estudios) para la
asociacion entre variantes alélicas y tratamientos farmacolégicos. Es necesario
contar con dos publicaciones diferentes que nos cercioren la evidencia. Las variantes
de este nivel no se incluyen en los VIPs.

o Nivel 3: Existe bajo nivel de evidencia que relacione variantes alélicas y farmacos.
Los datos se basan en Unicamente un estudio o, no determinacion de evidencia en
diversidad de estudios.

o Nivel 4: No existen estudios que establezcan la posible unidn entre variantes alélicas
y medicamentos.

Alta

Moderada

No establecida

Figura 7. Esquema de los niveles de evidencia determinados en la base de datos de PharmGKB.
Imagen modificada de Whirl-Carrillo M, et al. Clin Pharmacol Ther. 2021 (25).
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RESULTADOS

Manifestaciones clinicas del sindrome PACS1

En primer lugar, se realizé6 un estudio exhaustivo de las principales manifestaciones clinicas
presentes en individuos con sindrome PACS1 que potencialmente puedan requerir de un
tratamiento sintomatico (Tabla 1). Para ello se ha recopilado informacién de tres cohortes o
estudios diferentes:

1. Cohorte de 18 pacientes recogida en la coleccién C.0007152 por el Grupo de Genética
Clinica y Gendmica Funcional de la Universidad de Zaragoza.

2. Cohorte de 12 pacientes italianos publicada por Pagano S et al. en 2025 (26).

3. Estudio de revision publicado por Tenorio-Castafio et al. en 2021 que incluia un total de
61 pacientes (14).

Tabla 1. Recopilacion y comparacion de las manifestaciones clinicas mds frecuentes en la cohorte
de la coleccion C.0007152, en la cohorte de Pagano S. et al. 2025 y en el estudio de Tenorio-
Castafio et al. en 2021

Cohorte Estudio Tenorio-

Cohorte

HPO Fenotipo C.0007152 gggéano. Set. al. g:gzs{ano et.
HP:0001249 Discapacidad intelectual 12/12 (100%)  12/12 (100%) 56/58 (97%)
HP:0000750  Retraso del lenguaje 18/18 (100%)  8/12 (66%) 42/55 (76%)
HP:0001250  Convulsiones 12/18 (66.7%)  6/12 (50%) 33/58 (57%)
HP:0000729 ;ststtgmo del espectro  ¢,15 15 900)  5/12 (41%) 12/56 (21%)
HP:0000708 @'{:eg;";gi”(frfalg:”d”“”a'es 12/17 (70.6%)  5/12 (41%) 4156 (7%)
HP:0012443 gﬁfgmc’s estructurales del o1 53 300)  10/11 (90%) 13/49 (26%)
HP:0001321 Hipoplasia cerebelosa 2/15 (13.3%) 2/11 (18%) 6/43 (14%)
HP:0002500 ﬁ;‘ﬁg&”as de la sustancia .15 5 706)  g/12 (66%) 3/43 (7%)
HP:0002360 Alteraciones del suefio 6/17 (35.3%) 3/12 (25%) 4/56 (7%)
HP:0002019  Estrefiimiento 4/10 (40%) - 15/57 (26%)
HP:0002020  RGE 2/10 (20%) - 9/55 (16%)
HP: 0012523  Aversion oral - - 12/54 (22%)
HP:00001508  Retraso de crecimiento 1/10 (10%) - 8/57 (14%)
HP:0000545  Miopia 7/10 (70%) - 7/49 (14%)
HP:0000612  Coloboma del iris 5/18 (27,8%)  4/12 (33%) 5/57 (9%)
HP: 0010880  Astigmatismo 4/10 (40%) - 2149 (4%)
HP:0001627 Defecto cardiaco congénito  3/10 (30%) - 7/54 (13%)
HP:0000028  Criptorquidia 1/3 (33,3%) - 12/39 (30%)
HP:0000077 Anomalia renal - - 4/59 (7%)
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HP:0012385 Camptodactilia - - 4/61 (7%)

HP: 0002650 Escoliosis - - 4/54 (7%)

HPO: Ontologia de Fenotipo Humano; SNC: Sistema Nervioso Central;, RGE: Reflujo
Gastroesofdgico

En base a los datos recogidos, se describen a continuacién las principales manifestaciones
clinicas del sindrome PACS1, agrupadas por aparatos y sistemas.

Neuropsiquiatria: Las manifestaciones neurolédgicas representan uno de los principales
problemas en estos pacientes, observandose discapacidad intelectual en el 100% de los
individuos de cada cohorte. A esta afectacion, se suma el retraso en el desarrollo del lenguaje
en un porcentaje variable (66-100%), asi como la aparicidon de convulsiones en mas de la mitad
de los sujetos de cada grupo.

Los estudios de neuroimagen han permitido identificar anomalias estructurales del sistema
nervioso central en un alto porcentaje de casos, destacando una prevalencia del 90% en la
cohorte italiana.

En relacion a las manifestaciones psiquiatricas, podemos destacar dificultades en el
comportamiento, siendo frecuente la asociaciéon con TEA en aproximadamente un 20-45% de
sujetos. En menor proporcidn, también se ha observado comorbilidad con TDAH. Asimismo, se
han documentado alteraciones conductuales y/o emocionales, con especial relevancia en los
pacientes del grupo de la coleccion C.0007152.

Aparato digestivo: La sintomatologia digestiva del sindrome PACS1 puede relacionarse con
reflujo gastroesofdgico y alteraciones del ritmo deposicional. El estrefiimiento se encuentra en
un 40% de los pacientes de la coleccion C.0007152. Estas alteraciones no se encuentran
recogidas en los sujetos de la cohorte italiana.

Otras manifestaciones descritas, serian la existencia de problemas de alimentacion que pueden
cursar con aversion oral por alimentos de textura sélida y la dificultad de incremento de peso a
largo plazo.

Endocrinologia: El retraso en el crecimiento es una caracteristica presente en un porcentaje bajo
de sujetos, aproximadamente un 10%.

Oftalmologia: Entre las alteraciones oculares mas frecuentes se encuentra la presencia de
coloboma, que puede afectar al iris, la retina o el nervio dptico, con posibilidad de
presentaciones combinadas y bilaterales. El coloboma de iris se ha documentado en cerca de un
30% de sujetos de la coleccién C.0007152, frente al 9% existente en la cohorte de Tenorio. et
al.2021. Sumado a esto, se han identificado defectos de refraccidn, principalmente miopia, que
afecta al 70% de los pacientes de la coleccidon C.0007152 y en menor proporcién, astigmatismo.

Cardiologia: Las anomalias cardiacas congénitas afectan a un porcentaje variable de pacientes
(10-30%), siendo los defectos del tabique auricular y/o ventricular los mas representativos.
Otras alteraciones descritas en la literatura incluyen valvula adrtica bicuspide, conducto
arterioso persistente y foramen oval permeable.
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Nefrologia y urologia: Dentro de las manifestaciones genitourinarias, es destacable la presencia
de criptorquidia, presente en un tercio de los varones tanto de la coleccidon C.0007152 como de
la cohorte de Tenorio-Castafio.et al.2021. Hidronefrosis, agenesia renal, reflujo urinario e
hipospadias, pueden detectarse en un porcentaje reducido de sujetos.

Aparato Musculoesquelético: Se han descrito diversas alteraciones esqueléticas, entre las que
se incluyen: anomalias en manos y pies como clinodactilia o camptodactilia, esta ultima
Unicamente reportada en la cohorte espafiola de Tenorio-Castafo et al. Con un 7% de afectados
o alteraciones en la columna vertebral: escoliosis, malformaciones vertebrales, etc., entre otras.

Tratamientos farmacoldgicos del sindrome PACS1

A partir de los signos y sintomas recogidos en el sindrome PACS1, se elabord una hoja de
recogida de datos sobre tratamientos farmacoldgicos, que fue cumplimentada durante el
Congreso Cientifico-Familiar celebrado en Zaragoza en marzo de 2025 (ver apartado Material y
Métodos).

Se recopild informacidn de un total de 10 pacientes, de los cuales 7 eran mujeres y 3 hombres.
La edad media fue de 14 afios, con un rango de entre 5y 36 afios. Nueve de los diez pacientes
presentaban la variante recurrente de novo c.607C>T [p.(Arg203Trp)]. El paciente nimero 8
portaba una variante en el nucleétido adyacente, c.608C>T, que también afectaba al residuo
203, provocando en este caso un cambio de arginina por leucina [p.(Arg203Leu)].

Del total de pacientes, al 90% se le habia prescrito algin tratamiento farmacolégico. Estos
tratamientos variaban considerablemente en cuanto al nimero de farmacos, la posologia
empleaday las reacciones adversas observadas. Las principales indicaciones de los tratamientos
incluian el control de convulsiones, la regulacion del comportamiento, y el manejo de
alteraciones digestivas y endocrinas, asi como el abordaje de manifestaciones especificas segun
las necesidades individuales de cada paciente (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los tratamientos farmacoldgicos prescritos en los pacientes con
sindrome PACS1, clasificados segtn aparato o sistema afectado.

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Sexo F F M M F F M F F F
Edad 36 13 21
Tratamiento Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO Sl Sl
Convulsiones 8 4
Comportamiento 1 1
Digestivo 2 1
Endocrino 0 1

0 0

2 2
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Cabe destacar que, aunque algunos pacientes presentaban anomalias cardioldgicas, estas
fueron tratadas quirdrgicamente en los primeros meses o afios de vida, por lo que ninguno de
ellos requeria tratamiento farmacoldgico cardiaco en el momento de la recogida de datos.
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Convulsiones

El 66,6% de los pacientes recibid tratamiento anticonvulsivo, administrado ya sea en régimen
de monoterapia o, en algunos casos, mediante la combinacidn de varios principios activos (Tabla
3).

Tabla 3. Tratamientos antiepilépticos prescritos en los pacientes con sindrome PACS1.

cODIGO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Sexo F F M M F F M F F F
Edad 36 13 21 6 7 7 14 5 16 15
;ﬁ;ﬂg{f&) Ss sl NO NO SI SI  NO NO Sl s
Clobazam X

Clonazepam X

Lacosamida X

Fenobarbital X x
Acido « N N

Valproico

Perampanel X

Cannabidiol X

Levetiracetam  x X X X
Oxcarbazepina X

Los fdrmacos empleados para combatir la aparicién de crisis epilépticas en los pacientes PACS],
incluyen tres grupos farmacolégicos distintos: antiepilépticos, benzodiazepinas y barbituricos.

De los tres grupos farmacoldgicos, destaca la prescripcion de los antiepilépticos y dentro de los
mismos, levetiracetam y el acido valproico, recetados en cuatro y en tres pacientes. En cada
uno de ellos, el mecanismo de accién difiere, basandose el primero, en la inhibicién parcial del
canal de calcio tipo N (disminucion de la liberacidn a nivel neuronal) y el segundo, en el
incremento de la actividad de inhibicién del acido gamma-aminobutirico (GABA). Ambos se
pautan en casos de crisis parciales, generalizadas o parciales secundariamente generalizadas.

Lacosamida y oxcarbazepina, actuan bloqueando los canales de Na voltaje-dependiente,
estabilizando, por ende, la membrana neuronal hiperexcitada. Se prescriben en crisis epilépticas
parciales asociadas o no a generalizacion secundaria, indicaciones que coinciden con el uso de
perampanel, farmaco antagonista no competitivo de los receptores inotrépicos AMPA del
glutamato a nivel postsinaptico.

Otro antiepiléptico empleado es el cannabidiol, encargado de reducir la excitacién neuronal a
través de la modulacidn del idn intracelular de calcio sobre el receptor GPR55 y los canales
TRPV1. Su uso suele ser concomitante con el clobazam, benzodiacepina, en alteraciones como
el sindrome de Lennox-Gastaut o el sindrome de Dravet.

En cuanto a las benzodiacepinas utilizadas, encontramos clobazam y clonazepam, principios
activos que actlan en el receptor GABA, potenciando su accidn inhibitoria y provocando efectos
hipnéticos y sedantes. Clobazam, como hemos comentado previamente, suele ser tratamiento
coadyudante en crisis epilépticas, mientras que clonazepam se emplea en crisis de tipo
pequefio-mal o tdnico-cldnicas o en status epiléptico.
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El fenobarbital es el Unico barbitlrico encontrado en la pauta farmacoldgica, concretamente
indicado en dos pacientes. Su mecanismo de accidn consiste en interaccionar con el receptor
GABA para incrementar el tiempo de apertura del canal cloro y provocar una inhibicidn
neuronal. Se emplea en status epiléptico, crisis generalizadas tdnico-clénicas y crisis parciales
simples (28).

Alteraciones conductuales

El tratamiento para las alteraciones de conducta se ha empleado en un 55,5% de los pacientes
tratados, siendo destacable el uso de farmacos reguladores del estado de dnimo y de fdrmacos
qgue incrementan el foco de atencidn (Tabla 4).

Tabla 4. Tratamientos dirigidos al comportamiento y/o reguladores del estado de dnimo
prescritos en los pacientes con sindrome PACS1.

cODIGO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Sexo F F M M F F M F F F
Edad 36 13 21 6 7 7 14 5 16 15
I;r?]tsg;'tgrr‘;?emo S’ s SI NO NO NO SI NO NO S
Risperidona X

Metilfenidato X X X
Avripiprazol x X

Guanfacina X

Atomoxetina X

Lisdexanfetamina x

Escitalopram x

Los grupos farmacolégicos empleados para contrarrestar esta clinica incluyen: antipsicéticos
atipicos, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (ISRN), psicoestimulantes y agonistas adrenérgicos
alfa-2.

El tratamiento mayormente indicado es el metilfenidato, pautado en tres pacientes. Se trata de
un simpaticomimético encargado de estimular al SNC, bloqueando la recaptacion de NAy DA a
nivel presindptico e incrementando la concentracion de estas aminas en el espacio neuronal,
mecanismo de accidn idéntico a lisdexanfetamina, un profdrmaco simpaticomimético. La
indicacion terapéutica principal del metilfenidato es el TDAH. Sin embargo, el uso de
lisdexanfetamina y del ISRN conocido como atomoxetina, se recomienda en casos de TDAH
asociados a refractariedad clinica o a fracaso de medidas psicoterapéuticas.

En cuanto a los farmacos encasillados en el grupo de antipsicéticos atipicos, resaltamos el uso
de aripiprazol, pautado en dos pacientes, y risperidona. Actiian como agonistas parciales de los
receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, siendo empleados en el manejo de trastornos
de conducta como irritabilidad y agresividad, asociada o no a TEA.

El escitalopram es un ISRS, también prescrito en estos pacientes, el cual es util en el manejo de
la clinica ansioso-depresiva.
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Por otro lado, la guanfacina es un agonista adrenérgico alfa-2 no estimulante, encargado de
modular la sefalizacion de la corteza prefrontal y de los ganglios basales mediante la trasmision
sindptica de NA en receptores adrenérgicos. Aunque es utilizado en el TDAH, se debe prescribir
con cautela por las posibles RAM como somnolencia, hipotensién y bradicardia, asociadas a su
efecto antihipertensivo (28).

Patologia gastrointestinal

El 66,6% de los pacientes presenté sintomatologia digestiva que requirié tratamiento
farmacolégico. De este porcentaje, que corresponde a seis de los nueve pacientes que reciben
alguna prescripcién farmacoldgica, el estrefimiento se observé y tratd en cuatro individuos,
mientras que el reflujo gastroesofdgico se observé y tratd en dos individuos (Tabla 5).

Tabla 5. Tratamientos prescritos para las manifestaciones clinicas gastrointestinales en los
pacientes con sindrome PACS1.

CODIGO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

Sexo F F M M F F M F F F
Edad 36 13 21 6 7 7 14 5 16 15
Tratamiento | ;| g |gi N0 S |SI |SI |NO |NO |NO
digestivo

Omeprazol X x

Macrogol x X x

Lactulosa X

El tratamiento destacable a nivel gastrointestinal es el macrogol, laxante indicado en tres
pacientes de los cuatro que reciben tratamiento contra la alteracion del ritmo deposicional, cuyo
mecanismo de accidn consiste en incrementar la cantidad de agua en la luz intestinal y la
motilidad colidnica, hecho que facilita la propulsidn fecal y, por ende, la defecacién. Otro laxante
utilizado Unicamente en un paciente es la lactulosa, disacarido no absorbible que genera acidos
orgdnicos, los cuales incrementan la presién osmdtica intraluminal. La indicacién de ambos es
el manejo de estrefiimiento crénico.

Por otro lado, el omeprazol, es un antisecretor con accidn reversible sobre la enzima H*/K*-
ATPasa de la célula parietal gastrointestinal que controla la secrecidn acida de acido clorhidrico
estomacal. Este ha sido pautado en dos pacientes para sintomas relacionados con ERGE como
ardor epigastrico y regurgitacién acida (28).

Alteraciones endocrinolégicas

El tratamiento de las manifestaciones endocrinas fue necesario en el 22,2% de los pacientes. Los
farmacos empleados incluyeron hormona de crecimiento (GH), indicada en casos asociados a
retraso en el crecimiento por déficit de GH o IGF-1, por ser pequefio para edad gestacional (PEG),
o por crecimiento intrauterino restringido (CIR) y hormona tiroidea sustitutiva, prescrita por
clinica de hipotiroidismo durante la infancia (Tabla 6).
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Tabla 6. Tratamientos prescritos para alteraciones endocrinoldgicas en pacientes con sindrome
PACS1.

CODIGO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Sexo F F M M F F M F F F
Edad 36 13 21 6 7 7 14 5 16 15

Tratamientos

. . (@] Sl NO NO NO NO Sl NO NO NO
endocrinologia
Levotiroxina X
Somatropina X

La levotiroxina es una hormona tiroidea sintética, cuya conversion a T3 o triyodotironina
(proceso de activacidén) en dorganos periféricos, simula la actividad de la hormona natural
secretada en el organismo. Pautada ante la deteccidn de clinica hipotiroidea en un paciente.

En cambio, la somatropina es una hormona hipofisaria sintética cuyo mecanismo de accidn
consiste en favorecer el crecimiento lineal y el metabolismo proteico, lipidico y de
carbohidratos. Indicada en un paciente que cursd con trastorno del crecimiento por déficit
hormonal de GH. Este tratamiento se pauta ante alteracién detectada durante el trascurso del
embarazo o la infancia, no simplemente por el hecho de padecer el sindrome (28).

Otras manifestaciones clinicas

En el 55,5% de los pacientes se prescribieron tratamientos dirigidos a otras alteraciones
especificas no incluidas en los apartados anteriores. Estas se basaron en el manejo de déficits
vitaminicos o minerales y trastornos del suefio como el insomnio de conciliacion.

Tabla 7. Otros tratamientos prescritos en pacientes con sindrome PACS1.

CcODIGO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10

Sexo F F M M F F M F F F
Edad 3 13 21 6 7 7 14 5 16 15
Otros S| S| NO S NO NO Sl NO  SI NO

tratamientos
Acido félico  x

Hierro X

Azitromicina X

Melatonina X X
Montelukast X

Acido félico: Vitamina hidrosoluble del grupo B (B9) implicada en mecanismos de
transmetilacién o de sintesis y maduracidn de serie roja. Se emplea en situaciones de déficit de
folato, asociados o no, a déficit de vitamina B12, a fin de contrarrestar la existencia de anemia
megaloblastica. Prescrito en un Unico paciente.

Hierro ferroso: Suplemento de hierro indicado en un Unico paciente que cursé con anemia
ferropénica.
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Azitromicina: Antibiético macrdlido cuyo mecanismo de accién consiste en bloquear la sintesis
proteica a través de su union con la subunidad 50S del ARN ribosémico. Su indicacién en el
PACS1-NDD, se basa en el manejo de infecciones respiratorias de repeticién y solo se ha
prescrito en un paciente.

Melatonina: Psicoléptico que actua a nivel de los receptores MT1, MT2 y MT3 favoreciendo la
aparicion y la calidad del suefio. Indicado en dos pacientes que han asociado insomnio de
conciliacion.

Montelukast: Antiasmatico, antagonista de receptor de leucotrienos (CysLT:) que inhibe la
broncoconstriccién producida por los leucotrienos y permite la broncodilatacién. Indicado en un
paciente con bronquitis reiteradas durante la infancia (28).

Efectos adversos y falta de eficacia

Los tratamientos prescritos en los pacientes con sindrome PACS1 albergan una serie de
complicaciones detectadas en 55,5 % de pacientes, siendo el 30,7% de los principios activos
responsables de estos efectos.

De todos los grupos de farmacos, estas solo se han encontrado en los empleados en el SNC para
el control de sintomatologia epiléptica y alteraciones comportamentales. A continuacion, se
enumeran los efectos negativos tanto asociados a reacciones adversas como a falta de eficacia
en estos cinco pacientes:

Paciente 1: Se reportaron gran cantidad de complicaciones clinicas que podrian coincidir con el
inicio de la prescripcién farmacoldgica de los siguientes tratamientos:

e Acido valproico: Mala respuesta, persistencia de crisis. RAM posiblemente asociadas:

vomitos, epigastralgia y cambio del ritmo deposicional de tipo diarreico.

e Lacosamida: Mala respuesta, persistencia de crisis. RAM posiblemente asociadas: caida
de pelo y desconexién con el medio o falta de atencion.

e Perampanel: Mala respuesta, persistencia de crisis. RAM posiblemente asociadas:
inestabilidad de la marcha y falta de equilibrio.

e [evetiracetam: Falta de eficacia, persistencia de crisis. No RAM descritas.

e Clonazepam: Falta de eficacia, persistencia de crisis. No RAM descritas.

e Escitalopram: Mala respuesta, persistencia de crisis. RAM dudosamente asociadas:
inestabilidad/mareo.

Paciente 2: Existe Unicamente una reaccion adversa y una disminucion de eficacia detectadas:

e Acido valproico: Falta de eficacia, persisten las crisis. No RAM descritas
o Levetiracetam: Mala respuesta, persistencia de crisis. RAM posiblemente asociadas:
agresividad.

Paciente 3: Se han recopilado dos efectos adversos en tratamientos reguladores del estado de
animo:
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e [Lisdexanfetamina: Buena respuesta inicial con incremento del foco de atencion, pero

respuesta negativa a los 6 meses del inicio. RAM posiblemente asociadas: alteraciones
de conducta, alucinaciones, insomnio, disforia, desconexién con el medio.

e Aripiprazol: Mala respuesta. RAM posiblemente asociadas: desconexion con el medio,
somnolencia, apatia.

Paciente 5: Reportada falta de eficacia, es decir, aparicidn de crisis epilépticas ante intento de
reduccion de dosis con tratamiento anticonvulsivo (acido valproico).

Paciente 6: Detectada falta de eficacia con dosis terapéutica inicial de levetiracetam (existencia
de crisis a pesar de tratamiento) que supuso el incremento de la pauta tanto en frecuencia como
en cantidad de dosis.

Indicaciones farmacogenéticas

Con el objetivo de valorar la posible utilidad del andlisis farmacogenético en pacientes con
sindrome PACS], se llevd a cabo una revisidn de las indicaciones farmacogenéticas asociadas a
los farmacos recogidos en el apartado anterior. En total, se evaluaron 26 farmacos de los cuales
el 65,4% se relacionaban con la clinica del sistema nervioso: manejo de déficit intelectual, crisis
epilépticas, alteraciones del estado de dnimo o trastornos del comportamiento, entre otros.

De todos los farmacos analizados, el 61,5% presentaban informacién farmacogenética
registrada en la base de datos PharmGKB. Ademids, en el 23% de ellos se identificé un nivel de
evidencia 1A asociado a un gen especifico, lo que indica que existen recomendaciones clinicas
claras, recogidas en las fichas técnicas oficiales del medicamento por organismos reguladores
como la EMA o la FDA (Tabla 8 y 9).
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Tabla 8. Informacion farmacogenética recopilada en PharmGKB sobre los tratamientos
farmacoldgicos prescritos en pacientes con sindrome PACS1.

Guias clinicas chh_a Niyel . de
PharmGKB (CPIC) técnica evidencia
(FDA/EMA) (PharmGKB)
SISTEMA NERVIOSO
Clobazam Si Si Accionable/ Nd 3
Clonazepam No No No No
Lacosamida Si No Sliir:1 ica utilidad No
Fenobarbital Si No No 3
Acido valproico Si Si ::3233%/ Nd 3
Perampanel No No No No
Cannabidiol No No No No
Levetiracetam Si No No 3
Oxcarbazepina Si Si Islzcomendado/ 1A
Risperidona Si Si ’;‘0 significativo/ 1A
Metilfenidato Si Si No 3
Avripiprazol Si Si Accionable/= 1A
Guanfacina No No No No
Atomoxetina Si Si Accionable/Nd 1A
Lisdexanfetamina No No No No
Escitalopram Si Si Accionable/Nd 1A
Melatonina No No No No
SISTEMA DIGESTIVO
Omeprazol Si Si Informativa/Nd 1A
Macrogol Si Si Accionable/Nd  No
Lactulosa No No No No
SISTEMA ENDOCRINO
Levotiroxina Si No No No
Somatropina Si No No 3
SISTEMA HEMATOPOYETICO
Acido Félico Si Si No 3
Hierro ferroso No No No No
SISTEMA INMUNOLOGICO
Azitromicina No No No No
Montelukast No No No 3

Nd: no disponible; =: misma indicacion
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Tabla 9. Informacidn acerca de los genes sobre los que existen una serie de recomendaciones en
las guias clinicas u organismos reguladores y en funcion del nivel de evidencia

Gen segun Gen segun Segrlﬁlsnivel de

CPIC/HCSC FDA/EMA evidencia
SISTEMA NERVIOSO
Clobazam CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19
Clonazepam No No No
Lacosamida CYP2C19 CYP2C19 No
Fenobarbital No No ABCB1, CYP1Al
Acido valproico POLG, OCT POLG, OCT é’;'ngll'lccoYLpleclé
Perampanel No No No
Cannabidiol No No No
Levetiracetam No No HLA-A
Oxcarbazepina Etﬁ:g' HLA-B HLA-B
Risperidona CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6
Metilfenidato No No é?gZBé,eADGRLS,
Avripiprazol CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6
Guanfacina No No No
Atomoxetina CYP2D6 CYP2D6 CYP2D6
Lisdexanfetamina No No No
Escitalopram ﬂgiilg’ SLCBA%,  ypocig CYP2C19
SISTEMA DIGESTIVO
Omeprazol CYP2C19 CYP2C19 CYP2C19
Macrogol CYP2C19 CYP2C19 No
Lactulosa No No No
SISTEMA ENDOCRINO
Levotiroxina No No No
Somatropina No No CDK4, COL1AL
SISTEMA HEMAPOYETICO
Acido Foélico No No MTHFR, MTR, TLR4
Hierro ferroso No No No
SISTEMA INMUNOLOGICO
Azitromicina No No No
Montelukast No No ABCC1, CYP2C8
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A continuacion, se describen los 6 tratamientos prescritos en pacientes con sindrome PACS1 que
cuentan con informacién farmacogenética de nivel 1A y/o informacion accionable o de uso
recomendado en ficha técnica del medicamento:

Oxcarbazepina—> Antiepiléptico que presenta un nivel de evidencia 1A para el gen HLA-B. La
existencia de heterocigosis u homocigosis para el alelo HLA-B*15:02, asocia un riesgo elevado
de padecer Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) o Necrélisis Epidérmica Tdxica (NET) tras la
prescripcion del farmaco. La ficha técnica recomienda realizar el genotipado en pacientes que
van a recibir prescripcién farmacolégica de este antiepiléptico, a fin de detectar si son
portadores de uno o dos alelos de HLA-B. Este alelo suele tener una frecuencia irrelevante en
personas de ascendencia europea (<1%), encontrandose entre el 2-25% en la poblacion china,
tailandesa y malasia.

Risperidona—> Neuroléptico, cuyo nivel de evidencia es 1A para el gen CYP2D6. Este citocromo
es el responsable de la metabolizacién del farmaco, el cual pasa a 9-hidroxi-risperidona
(metabolito activo). La FDA establece que farmacos inductores de CYP34A como carbamazepina,
pueden disminuir la concentracidn plasmatica de risperidona, mientras que farmacos
inhibidores de CYP2D6 como fluoxetina o paroxetina, pueden incrementar sus niveles en
plasma. En metabolizadores répidos, existe mayor cantidad de 9-hidroxi-risperidona y menor
concentracién de risperidona que en metabolizadores lentos y como la fraccién activa del
farmaco se debe a la unidn de estos metabolitos, la farmacocinética de ambos grupos es
semejante. Sin embargo, el DPWG aconseja pautar un fdrmaco alternativo o ajustar la dosis en
metabolizadores ultrarrdpidos, por la posibilidad de fracaso terapéutico. Los metabolizadores
lentos se encuentran en un 6-8% de la poblacién caucdsica y en un porcentaje disminuido de
poblacién asiatica.

Aripiprazol=> Neuroléptico con nivel de evidencia 1A para el gen CYP2D6. La ficha técnica
emitida por EMA, establece que la posologia tanto inicialmente como en el mantenimiento debe
ser unos 300 mg si los pacientes son metabolizadores lentos (CYP2D6*10 y CYP2D6*41). Sin
embargo, la combinacién de este fdrmaco con inhibidores potentes del CYP3A4, debe asociar
una disminucién de dosis de 100 mg, es decir, pauta de 200 mg, por la posibilidad de
acumulacidn del farmaco.

Atomoxetina—> Psicoléptico que posee un nivel de evidencia 1A para el gen CYP2D6. La guia de
dosificacidon de CPIC recomienda determinar los niveles plasmaticos del fdirmaco ante ausencia
de respuesta y reacciones adversas farmacoldgicas tras 14 dias post-administracion, puesto que
la eficacia y seguridad farmacoldgicas pueden verse alteradas por la existencia de polimorfismos
del Citocromo P450 (CYP2D6). Por otro lado, la FDA aconseja ajustar la dosis en pacientes
metabolizadores lentos o que son tratados de forma concomitante con inhibidores potentes de
CYP2D6 como paroxetina, fluoxetina y quinidina. Estos pacientes presentan con mayor
frecuencia reacciones adversas que los metabolizadores rapidos: insomnio, estrefiimiento,
disminucién de peso, entre otras.

Escitalopram—> Psicoanaléptico con nivel de evidencia 1A para el gen CYP2C19. Segun la CPIC,
ante la presencia de un metabolizador ultrarrapido (disminucién de concentracién plasmaticay,
por ende, de beneficio), es preferible el uso de otra alternativa clinica no metabolizable por este
citocromo o el incremento de dosis de mantenimiento. Ante casos de metabolizadores lentos,
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se debe considerar un farmaco no metabolizado por CYP2C19, dosis inicial mas disminuida,
ajuste de dosis o disminucién a la mitad de dosis en el mantenimiento, a fin de reducir la
aparicion de efectos secundarios.

Omeprazol-> Inhibidor de la bomba de protones que presenta un nivel de evidencia 1A para el
gen CYP2C19. Las anotaciones recogidas en CPIC aconsejan incremento de dosis inicial y
monitorizaciéon en casos de metabolizadores ultrarrdpidos (dos alelos CYP2C19*1), siendo
recomendable la disminucién de la dosis diaria de un 50% en metabolizadores lentos (dos alelos
CYP2C19*2 y *3) o intermedios, por la existencia de niveles sistémicos elevados. Segun la FDA,
un 3% de los caucasicos y un 20% de los asidticos son metabolizadores lentos de este citocromo.
Ademas, recoge una serie de precauciones a la hora de la prescripcion farmacoldgica, siendo
destacable la recomendacidon de evitar el tratamiento concomitante de omeprazol con
clopidogrel, puesto que este Ultimo requiere activacidon hepatica mediada por CYP2C19, lo cual
puede producir reduccidn del efecto antiplagquetario (25).
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DISCUSION

El sindrome PACS1, también conocido como sindrome de Schuurs-Hoeijmakers, es una entidad
clinica poco frecuente caracterizada por discapacidad intelectual, alteraciones del lenguaje y del
comportamiento, dismorfias craneofaciales y malformaciones congénitas. A través de este
estudio, se ha llevado a cabo un andlisis detallado de las manifestaciones clinicas y de los
tratamientos farmacoldgicos empleados en una cohorte espafiola de pacientes, integrando por
primera vez una evaluacién farmacogenética de las terapias administradas.

Las manifestaciones clinicas identificadas en nuestra cohorte fueron comparadas con las
descritas en dos cohortes previamente publicadas. La afectaciéon neuroldgica destaca como el
rasgo mas prevalente, con discapacidad intelectual presente en el 100 % de los casos de nuestra
muestra, en concordancia con los estudios de Tenorio-Castafio et al. (14) y Pagano et al. (26).
Asimismo, la incidencia de crisis epilépticas supera el 50 % en las tres cohortes comparadas.

En contraposicion, el retraso del lenguaje, presenta un porcentaje de afectados del 100% en la
cohorte estudiada, el cual difiere en aproximadamente un 30% con las otras dos cohortes
descritas. Cabe destacar que las alteraciones conductuales y/o emocionales, se presentan en un
70% de individuos de la cohorte estudiada, a diferencia del porcentaje de afectados en los otros
dos grupos: un 41% en la cohorte italiana y un 7% en el estudio de Tenorio-Castafio et al.

Otras alteraciones clinicas como estrefiimiento, miopia o defecto cardiaco congénito, presentan
una prevalencia superior en nuestra cohorte en comparacidn a las previamente descritas. Este
hecho podria relacionarse con un fenotipado mas detallado y con diferencias en el seguimiento
clinico.

Desde el punto de vista terapéutico, los datos obtenidos durante el V Congreso Nacional
Cientifico-Familiar del Sindrome PACS1 permitieron una actualizacion precisa sobre la
farmacoterapia empleada. Aunque el 90 % de los pacientes habia recibido tratamiento
farmacoldgico, se evidencié una amplia variabilidad en las pautas terapéuticas, oscilando entre
monoterapia y tratamientos combinados, sin una base clara de eficacia ni de seguridad
establecida.

Los farmacos mds utilizados fueron los anticonvulsivos (66,6 %) y los reguladores del estado de
animo o del comportamiento (55,5 %). En el ambito gastrointestinal, el estrefiimiento y el reflujo
gastroesofdagico se trataron en el 44,4 % y 22,2 % de los casos, respectivamente. Solo dos
pacientes presentaron alteraciones hormonales, requiriendo terapia sustitutiva.

Este tipo de farmacos son un elemento clave en otras enfermedades del neurodesarrollo como
el sindrome de Cornelia de Lange, cuyo espectro abarca desde sintomatologia mas leve, hasta
clinica mds severa. Como se refiere al inicio de este trabajo, en un primer momento, los
pacientes PACS1 se clasificaban dentro de esta enfermedad por la concordancia fenotipica y
clinica existente entre ambas. Es por ello, que la pauta farmacolédgica de antiepilépticos y
tratamientos gastrointestinales (la sintomatologia digestiva es la principal complicacion en los
pacientes con sindrome de Cornelia), podrian solaparse en las dos enfermedades. Esta hipétesis
se corrobora gracias al trabajo de fin de grado sobre el andlisis farmacogenético de Cornelia de
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Lange, presentado el aifio pasado por un alumno de medicina en la Universidad de Zaragoza, en
el cual, se describe el uso de este tipo de terapias para mejorar los sintomas referidos por los
pacientes (29, 30).

En relacién a las pautas farmacoldgicas observadas en el sindrome PACS1, se detectd una
notable variabilidad en la respuesta terapéutica, incluyendo varios casos con reacciones
adversas importantes asociadas. Un ejemplo notorio fue el de una paciente tratada con hasta
ocho farmacos anticonvulsivos distintos para el control de crisis epilépticas, situacion que
supuso la aparicion de efectos adversos de tres de los tratamientos empleados: acido valproico
(vémitos, epigastralgia), lacosamida (hipoatencidn) y perampanel (inestabilidad de la marcha).
Otra RAM detectada en un paciente distinto fue el incremento de agresividad tras el inicio de la
pauta anticonvulsiva con levetiracetam.

En la esfera psiquidtrica, se reportaron casos de efectos adversos clinicamente significativos
relacionados con escitalopram (inestabilidad postural), aripiprazol (aislamiento social y
somnolencia excesiva) y lisdexanfetamina (irritabilidad, alucinaciones, insomnio y desconexion
con el medio).

El conjunto de complicaciones nombradas se encuentra reflejado en la ficha técnica de cada uno
de estos principios activos, corroborando la posibilidad de aparicién al iniciar la pauta
farmacoldgica, sin olvidar la probable implicacién del perfil genético de cada paciente. Por lo
tanto, la variabilidad en la respuesta y la presencia de reacciones adversas en varios casos,
respaldan la necesidad de estrategias mas personalizadas.

Adicionalmente, nuestro trabajo incorpora informacion farmacogenética. Esta disciplina tiene
como objetivo reducir el nimero de reacciones adversas asociadas a tratamientos
farmacoldgicos, complicaciones que suponen el 6-7% de hospitalizaciones, las cuales se
correlacionan con variantes alélicas existentes en los individuos (el 95% de la poblacion es
portadora de al menos una variable). Este hecho ha supuesto una evolucién favorable que
permite la realizacion de pruebas preterapéuticas monogénicas ante una prescripcion
farmacoldgica de novo, favoreciendo el desarrollo de una terapia personalizada mds segura y
eficaz (31).

Diversas investigaciones realizadas en otras enfermedades raras, hacen especial hincapié en la
implantacién de pruebas farmacogenéticas. De este modo, en un estudio acerca del sindrome
de Prader Willi, se ha visto que los farmacos psicotropos empleados se beneficiarian de test
preterapéuticos, ante la posible variabilidad de respuesta farmacoldgica relacionada con el gen
que regula el citocromo P450, el cual metaboliza el principio activo (32,33).

Por otro lado, en un estudio de la enfermedad de Gaucher, el empleo de eliglustat, farmaco
inhibidor especifico de la glucosilceramida sintasa que evita la sintesis y el acimulo de sustancia
grasa en el organismo, eliminado por el CYP2D6, puede alterar la concentracion del farmaco en
funcién del genotipo de los pacientes, de ahi la indicacidon establecida por FDA y EMA de
implantar un analisis genético en los pacientes afectos por la enfermedad (34).
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Mas del 60% de los principios activos empleados en los pacientes son sindrome PACS1 cuentan
con evidencia farmacogenética recogida en PharmGKB, y al menos seis de ellos, poseen un nivel
de evidencia 1A (oxcarbazepina, risperidona, atomoxetina, aripiprazol, escitalopram vy
omeprazol). Esto refuerza la utilidad potencial del genotipado previo a la prescripcidn
farmacolégica en estos pacientes. Estudios anteriores en poblaciones generales ya habian
demostrado la relevancia del CYP2D6 y CYP2C19 en la metabolizacion de antidepresivos,
antipsicoticos y anticonvulsivos (ajuste de dosis superior, disminucidn de complicaciones y
efecto mas dptimo en el organismo), pero este es el primer estudio que aplica este conocimiento
a la cohorte PACS1 (35).

Sumado a esto, se determind que algunos efectos adversos reportados por los pacientes como
somnolencia, inestabilidad motora o desconexién emocional, podrian correlacionarse con
perfiles genéticos metabolizadores lentos o ultrarrdpidos, segun lo descrito en guias del CPIC.
Este hallazgo plantea la hipdtesis de que parte de los fallos terapéuticos o eventos adversos
podrian haberse evitado mediante la aplicacién de pruebas farmacogenéticas.

Como datos farmacogenéticos destacables, podemos comentar la posibilidad de SSJ o NET en
pacientes tratados con oxcarbazepina, portadores de un alelo o dos de HLA-B*15:02; la
recomendacion de la FDA de evitar la combinacion de risperidona (metabolizacién mediante
CYP2D6) con un inductor o inhibidor de CYP3A4 como carbamazepina o fluoxetina, puesto que
se puede alterar la concentracién del farmaco en el organismo; el consejo de las guias de
dosificacidn de CPIC para atomoxetina de establecer los niveles plasmaticos del tratamiento tras
dos semanas de pauta y asi, valorar la posibles fluctuaciones de respuesta terapéutica ante la
existencia de polimorfismos para el gen CYP2D6; la anotacién aportada por la CPIC sobre
escitalopram de cambiar el principio activo en casos de metabolizadores ultrarrapidos de
CYP2C19; y la precaucion recogida por la FDA basada en no combinar el IBP con clopidogrel,
puesto que ambos compuestos utilizan la misma via metabdlica de CYP2C19 y se puede reducir
el efecto del antiagregante plaquetario.

Otra contribucién de este estudio es la descripcién de un caso de una paciente con una variante
diferente a la clasica ¢.607C>T. Se trata de la paciente P8, que era portadora de la variante
c.608G>T. La paciente no presentd dismorfias faciales ni manifestaciones clinicas hasta el
momento, por lo que no habia requerido tratamiento farmacolégico. Este hallazgo, aunque
anecddtico por el momento, podria sugerir una posible correlacidon genotipo-fenotipo que
deberia ser explorada en futuras investigaciones.

En conjunto, los resultados de este trabajo respaldan la necesidad de una medicina
personalizada en el tratamiento del sindrome PACS1. La integracion de la farmacogenética
mediante un panel genético con CYP2D6 y CYP2C19 permitiria una seleccion mas adecuada de
farmacos, evitando reacciones adversas y mejorando la eficacia terapéutica. Este trabajo
representa un primer paso hacia la integracién de la farmacogenética en el abordaje clinico del
sindrome PACS1. Los hallazgos obtenidos permiten nuevas vias de investigacion y respaldan la
necesidad de estudios multicéntricos y colaborativos que incluyan el analisis genético funcional
de los pacientes y su relacién con la respuesta terapéutica.
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Limitaciones del estudio:

e Tamafo muestral reducido relacionado con el diagndstico complejo de la enfermedad.

e Informacién terapéutica ofrecida por las entrevistas con los tutores legales, hecho que
dificulta conocer datos relevantes de cada paciente, posible sesgo de recuerdo.

e No existencia de genotipado de los pacientes

e Escasez de literatura sobre sindrome PACS1, complicando la posibilidad de comparativa
con estudios previos.
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CONCLUSIONES

El desarrollo de este estudio descriptivo nos ha permitido obtener una serie de conclusiones
relevantes sobre el sindrome PACS1:

1.

En consonancia con estudios previos, los pacientes con sindrome PACS1 incluidos en la
coleccién C.0007152 presentan un fenotipo caracteristico y un amplio espectro de
manifestaciones clinicas, entre las que destacan la discapacidad intelectual, las convulsiones
y las alteraciones conductuales y/o emocionales.

La epilepsia constituye la manifestacidon clinica que con mayor frecuencia requiere
tratamiento farmacoldgico, observandose en el 66,7 % de los pacientes. Le siguen las
alteraciones del comportamiento (55,5%) y las patologias intestinales, como el
estrefiimiento (44,4 %) y el reflujo gastroesofagico (22,2 %).

Mds del 60% de los farmacos prescritos en esta poblacidon cuentan con informacién
farmacogenética, y seis de ellos (oxcarbazepina, risperidona, aripiprazol, atomoxetina,
escitalopram y omeprazol) presentan el maximo nivel de evidencia para los genes CYP2D6,
CYP2C19y HLA-B.

En el 55,5% de los pacientes se observaron efectos adversos y variabilidad en la respuesta
terapéutica, lo que subraya la importancia de individualizar la seleccidn del tratamiento y el
ajuste de dosis.

La farmacogenética podria mejorar la seguridad y eficacia del tratamiento en el sindrome
PACS1. Este estudio establece una base sdlida para futuras investigaciones prospectivas y
promueve la incorporacion de la medicina personalizada en el manejo de enfermedades
raras.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de tratamientos disefiada para los pacientes con Sindrome PACS1
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HOJA DETRATAMIENTOS

Nombre y apellidos del paciente:

Instrucciones para las famdias:
Rellenar con todos los tratamientos que leven en la actualidad o que recuserden que ha llevado su hijoda.

5i no recuerdan a qué edad inicio o terming el trataméeno, responder con la duracion aproximada ded
mismo en la casilla comespondiente.
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