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RESUMEN

Introduccion: Reportes previos a nivel nacional e internacional evidencian alta
incidencia de eventos adversos, alteraciones en la biodisponibilidad en sangre y
bajo control durante el tratamiento antiparasitario de diversas enfermedades.
Objetivo: Describir aspectos generales relacionados con las infecciones
parasitarias, su tratamiento e identificar los polimorfismos genéticos que influyen
en la variabilidad interindividual de la respuesta a algunos antiparasitarios.
Métodos: Se realiz6 una revision sistematica cualitativa utilizando como criterios

de busqueda: fisiopatologia parasitaria, farmacos antiparasitarios,
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farmacogenética, farmacogendmica, polimorfismos genéticos, absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion y técnicas genéticas, encontrando 1032
bibliografias que fueron filtradas hasta 85 por su utilidad y calidad en los ultimos
30 afios.

Resultados: Se obtuvo informacidén actualizada acerca de las enfermedades
parasitarias, su tratamiento y los conceptos relacionados con las disciplinas de
Farmacogenética y Farmacogenomica. Los datos muestran las principales
caracteristicas de los polimorfismos genéticos, y ejemplos de las principales
variantes polimoérficas relacionadas con el uso de estos medicamentos.
Diferencias genéticas en los individuos determinan variaciones en las proteinas
involucradas con: el transporte o el metabolismo de 16 farmacos lo cual puede
modificar la efectividad, seguridad y respuesta antiparasitaria e inmunoldgica.
Conclusiones: La farmacogenética es importante ya que detalla las variaciones en
cada individuo y puede orientar el disefio de tratamientos especificos, maximizar
la efectividad, minimizar y prevenir reacciones adversas al medicamento, las fallas
terapéuticas y la resistencia; aspecto a tener en cuenta en la politica y estrategia

del pais.

Palabras clave: polimorfismos genéticos, farmacogenética, antiparasitarios,

respuesta terapéutica, variabilidad

ABSTRACT

Introduction: Previous national and international reports show a high incidence of
adverse events, alterations in blood bioavailability and low control during
antiparasitic treatment of various diseases.

Objective: to describe general aspects related to parasitic infections, their
treatment and to identify genetic polymorphisms that influence interindividual
variability in the response to some antiparasitic drugs.

Methods: A qualitative systematic review was carried out using as search criteria:
parasite physiopathology, antiparasitic drugs, pharmacogenetics,

pharmacogenomics, genetic polymorphisms, absorption, distribution, metabolism
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and excretion and genetic techniques, finding 1032 references in the last 30 years
that were filtered down to 85 for their usefulness and quality.

Results: Acceso information was obtained about parasitic diseases, their treatment
and concepts related to the disciplines of Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics. The data show the main characteristics of genetic
polymorphisms, and examples of the main polymorphic variants related to the use
of these drugs. Genetic differences in individuals determine variations in proteins
involved with: transport or metabolism of 16 drugs which may modify
effectiveness, safety and antiparasitic and immunological response.

Conclusions: The pharmacogenetic diagnosis has transcendental importance
since detailed knowledge of the variations can guide the design of specific
treatments for each subject, maximize effectiveness, minimize and considerably
prevent adverse drug reactions, therapeutic failures and resistance, which could be

interesting in both country policie and attention strategy.

Keywords: genetic polymorphisms, pharmacogenetics, antiparasitic drugs,

therapeutic response, variability.

Recibido: 29/05/2023
Aceptado: 01/09/2023

Introduccion

Las infecciones parasitarias provocan enfermedades en paises tropicales y
subtropicales y también en climas mas templados. Presentan una elevada tasa de
morbimortalidad en el mundo.(" Entre estas infecciones se encuentran paludismo,
leshmaniosis, criptosporidiosis, tricocefalosis, toxoplasmosis, enfermedad de
Chagas, amebiosis aguda, geohelmintiosis entre otras. Son frecuentes en América
Central, Sur, Africa y Asia. Son menos comunes en Australia, Canadd, Europa,
Japon, Nueva Zelanda y los Estados Unidos.2%) Esto se atribuye a que las

enfermedades parasitarias en su mayoria, estan asociadas a determinantes
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sociales. El desarrollo y uso de los antiparasitarios pueden ser afectados por la
confluencia de enfermedades parasitarias en areas indigentes del mundo. Esta
situacion ha conllevado a que se priorice la formulacion de farmacos eficaces en
una dosis unica, faciles de administrar, seguros como para distribuirlos con
supervision médica limitada, que sean econémicos con poco riesgo de provocar
resistencia.® El riesgo de resistencia ha sido identificado en los antimicrobianos;
muchos antiparasitarios han quedado comprometidos por las mutaciones vy
seleccion ante el uso intensivo de los farmacos. Los mecanismos causales se han
estudiado para algunos parasitos, y parecen relacionarse con mecanismos de
captacion reducida o flujo aumentado de salida del farmaco.®

En Cuba hasta la fecha, las enfermedades producidas por parasitos estan
controladas, pero existe un flujo continuo de viajeros desde y hacia otros paises y
regiones, por lo que es necesario contribuir a la vigilancia de estas entidades y
evitar su introduccién. Es importante conocer las caracteristicas que modifican la
respuesta farmacolégica de los antiparasitarios, ya que influiria también en su
control. Entre los factores a considerar se encuentra el factor genético del
hospedero. Los avances recientes en el tema de la farmacogenética (FG) y
farmacogendmica han permitido identificar algunos determinantes genéticos de
las personas que modulan la respuesta y la toxicidad a los farmacos.®

Por las razones expuestas se describiran en este trabajo definiciones relacionadas
con las infecciones parasitarias y farmacos antiparasitarios para fundamentar
como los polimorfismos genéticos influyen en la variabilidad interindividual de la

respuesta a esos medicamentos.

Métodos

Para obtener la informacion actualizada en el tema se utilizaron como criterios de
busqueda las siguientes palabras que fueron utilizadas en diferentes
combinaciones: parasitos, terapia/tratamiento antiparasitaria(o),
farmacogenética, farmacogendmica, polimorfismos genéticos, absorcién-

distribucidon-metabolismo-excrecion y técnicas genéticas. Los documentos fueron
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filtrados, rechazandose aquellos duplicados, con idiomas que no fueran espanol o
inglés, no ajustados al tema, insuficientes datos de origen, propaganda no
cientifica o de cursos y congresos, presentaciones y comentarios.

Se analizaron tanto fuentes primarias como secundarias, se tuvo en cuenta las
bases de datos Medline, PubMed, SciELO, LILIACS, EMBASE e Infomed y los
motores Google y Google Scholar donde se colocaron las palabras claves,
considerando los articulos originales, tesis, reportes clinicos y otros articulos de
revision bibliografica, publicados desde 1990 a 2022.

Otros sitios de Internet de importancia para la industria farmacéutica y las ciencias
basicas biomédicas fueron también consultados, algunos de los cuales

relacionamos a continuacion:

http://snp.cshl.org/, sitio que concierne al SNP Consortium,

http://www.hapmap.org/cgi-perl/gbrowse/gbrowse, portal perteneciente al

International HapMap Project,

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/quide/h_sapiens.html/,

http://www.imm.ki.se/cypalleles, http://www.pharmgkb.org The

Pharmacogenomics Knowledge Base fomentan el desarrollo de las pruebas PGx
como el Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium y el Dutch
Pharmacogenetics Working Group.

Se tuvieron en cuenta los criterios establecidos en las guias PRISMA. El diagrama
de flujo del estudio se muestra en la figura 1.

En todas las referencias se analizaron las definiciones relacionados con las
principales caracteristicas de los polimorfismos genéticos, y ejemplos de las
principales variantes polimérficas implicadas en los procesos de administracion,
distribucion, metabolismo y excrecidén, receptores y otras biomoléculas
involucradas con el metabolismo de los antiparasitarios. Los resultados se
presentan como compilacion de criterios, definiciones y evidencias.

Se elaboré un resumen (tabla 1) con ejemplos de: antiparasitario, gen y proteina
implicada, efecto de la asociacion y citas bibliograficas que lo mencionan. Se
excluyeron los polimorfismos en los que los autores no encontraron ningun efecto

significativo.
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La valoracién de la posible implementacion de las pruebas se realizé en la dindmica

de seguimiento de los pacientes con tratamiento.

PubMED || MEDLINE |[ LILACS |[ EMBASE || SciELO || Infomed TOTAL
(n=106) || (n=142) || (n=81) || (n=60) (n=44) || (n=87) 1032

c
2
§ \ 4
= Documentos excluidos por revision de los titulos y/o el Removidos por
E resumen. Otros tipos de articulos fueron removidos como _| duplicados (n = 425)
= comentarios, editoriales, conferencias (n = 343) g
©
o
@
= \ 4
o
g Total de articulos analizados
m {n =260)
Otro idioma excepto inglés y espaiol
(n=13)
'g > Contenido no ajustado a los temas
o
= A 4 (n=74)
=2 Articulos descargados a texto
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= >
L
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=
g Libros Capitulos Tesis Articulos Paginas electrénicas TOTAL
- (n=5) de libros (n =1 (n=63) (web) (n=5) 85
(n=8) 10)

Fig. 1 — Diagrama de flujo de la investigacion.

Tabla 1 - Polimorfismos genéticos que influyen en la variabilidad de la respuesta

farmacoldgica en humanos en relacion con algunos antiparasitarios y la bibliografia

consultada
Antiparasitarios Gen Efecto Beferer]c]as
bibliograficas
CYP2B6*1 Metabol'lsmo
reducido
Arteméter 65
CYP2B6*6 Aumento del
metabolismo
Artesunato cYP2CS8 Aumento del 66

metabolismo
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Atovacuona

Amodiaquina

Cloroquina

Clorproguanil

Dapsona

Doxiciclina

Mefloquina

Metronidazol

Pamaquina

Paramomicina

G6PD

G6PD

CYP2C8*2

CYP2C8*3

GP6D

G6PD

SLCO2B1

G6PD

HLA-
B*1301

G6PD

HLA-DRB1

G6PDA-
202D_376G

G6PD A-
202A_376G

CYP2A6*1

CYP2A6*2

CYP2A6*9

CYP2A6*17

G6PD

MTRNR1

Reduccién
significativa en la
concentracion de

hemoglobina
(anemia)

Anemia hemolitica

Metabolismo
defectuoso de
amodiaquina

Actividad
marcadamente
disminuida

Hemolisis

Anemia hemolitica,
favismo

Afectan la tasa de
eliminacion de
gametocitemia y
parasitemia

Mayor riesgo de
descensos de
hemoglobina

graves/peligrosos

Hipersensibilidad
inducida por
dapsona y un mayor
riesgo de sindrome
de Stevens-Johnson
asi como riesgo de
reacciones adversas
cutdneas graves

Hemdlisis con
dapsona

Asociado con un
mayor riesgo de
hipersensibilidad al
farmaco

Toxicidad
hemolitica en
poblaciones con
deficiencia de
G6PD.

Mayor riesgo de
dafio pulmonar,
hemdlisis
Aumento del
metabolismo

Metabolismo
reducido

Metabolismo
reducido

Metabolismo
reducido

Hemodlisis

Asociado con una
disminucién de la

67

68

46

70

70

62

71

72

74

78

75

76

78

79
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actividad de MT-
RNR1

Afecta
significativamente
la concentracion

Prazicuantel CYP2C19 plasmatica de PZQ y 81
su indice
metabdlico
G6PD Anemia hemolitica 54,81

Asociados con una
CYP2D6 menor respuesta a 49
la primaquina

Primaquina -
q Asociado con una

SLCO2B1 mayor gravedad de 82
la parasitemia

Mayor riesgo de

IKBGK .
anemia

84

Asociado con una
SLC22A1 menor captacion de 83
proguanil
Se asocia con una
disminucién del
CYP2C19 metabolismo del 84
proguanil en nifios
con paludismo

Proguanil

G6PD No asociado a 82
anemia hemolitica

Quinina G6PD Anemia hemolitica 85

Generalidades de los parasitos y su clasificacion

Un parasito es un organismo animal o vegetal que vive a expensas de otro de
distinta especie, alimentandose de él y debilitandolo, sin destruirlo.® Hay tres
clases importantes de parasitos que pueden provocar enfermedades en los seres
humanos: microorganismos unicelulares (protozoos), helmintos multicelulares
(gusanos) y ectoparasitos (artropodos).(2)

Los protozoos son capaces de multiplicarse en los seres humanos desarrollando
infecciones graves. La transmisién entre los humanos ocurre con frecuencia por la
via fecal-oral. Los que viven en la sangre o tejidos humanos requieren de otros
hospederos para desarrollarse y generalmente se trasmiten mediante un artrépodo
o vector.(V

Los helmintos son organismos grandes multicelulares que se observan a simple
vista cuando son adultos. Se dividen en tres grupos importantes: nematodos,

cestodos y trematodos.('?)
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El término ectoparasitos se refiere a organismos como garrapatas, pulgas, piojos
y acaros, que se adhieren a la piel o escarban en ella y permanecen alli durante
periodos relativamente largos (por ejemplo, entre semanas y meses).(")

El proceso infeccioso parasitario son aquellos eventos bioldgicos que ocurren en
el organismo al ser agredido con éxito por el agente patégeno, independiente de
que entrafie un proceso patoldgico o mantenga el estado de portador. Por lo que
se considera infeccion cuando el hospedero tiene parasitos sin que le causen
lesion o enfermedad.

La enfermedad ocurre cuando el hospedero sufre alteraciones patologicas y
presenta manifestaciones clinicas. Expresion o consecuencia de la interaccion
entre parasito y hospedero. No se manifiesta con igual intensidad para todos los
parasitos, incluso, dentro de una misma especie.©8°

Se define infestacion siempre que haya parasitismo externo, presencia de
parasitos sobre la tierra o plantas.

Se conoce que existen cepas mas virulentas que otras en la gran variedad de
especies parasitarias, esto y otros factores condicionan la patogenicidad, entre
ellos: dosis infectante, tamafio del parasito, tropismos por parénquimas nobles y
capacidad de evasion de la respuesta inmune del hospedero.® Los sintomas mas
generales asociados a las parasitosis aparecen con frecuencia en el tracto
gastrointestinal, por ejemplo, diarrea grave o cronica, célicos abdominales,
nauseas, prurito anal y otros como fatiga o astenia, pérdida de peso y del apetito,
anemia, lesiones urticarianas en piel y aparicion de adenopatias son también
atribuibles a otras patologias parasitarias. La invasion de los globulos rojos como
ocurre en paludismo, puede tener consecuencias graves;® en esos casos la
sintomatologia puede incluir fiebre, escalofrios, sudoracién y dolor de cabeza, asi
como puede producirse ictericia, defectos de la coagulacién sanguinea, shock,

insuficiencia renal o hepatica, trastornos del sistema nervioso central y coma.®19

Principales mecanismos de accion de los parasitos

Mecanica: Puede ser de tipo obstructivo, ocupacion de espacio y compresion de

tejidos/organos y de tipo traumatico por erosion de las mucosas.

@) e |
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Bioquimica-toxica: Produccidn de sustancias toxicas o metabolicas que tienen la
capacidad de destruir tejidos (Entamoeba histolytica). Esta accion tiene doble fin:
por una parte obtener compuestos que le son necesarios para su metabolismo vy,
por otro lado diseminarse hacia la vecindad e incluso alcanzar otros tejidos.®19)
Expoliadora: Se trata de obtener el alimento por parte del parasito, extrayéndolo de
los componentes tisulares del hospedero ejemplo Necator americano, otros se
hallan circulando por el sistema vascular hemolinfatico y se alimentan
indirectamente.®10

Inmunoalérgica: Es muy frecuente que la patogenia derivada de un parasitismo se
deba en gran parte a las reacciones defensivas propias del hospedero. Por lo
general, esto tiene lugar a expensas de mecanismos inmunitarios de
hipersensibilidad frente a las sustancias extrafias o antigenos del parasito, tanto
de tipo somatico como de excrecidn-secrecion, mecanismos de tipo defensivo
pero que conllevan a un dafio tisular, a veces grave. Se puede manifestar como
prurito, urticaria, edema, formacion de granulomas parasitarios, etc.'% Ejemplo, la

reaccion inflamatoria mediada por células presentes en la esquistosomosis.

Otras consecuencias de base inmune de las parasitosis

Los parasitos pudieran provocar depresion de la funcionalidad de los tejidos que
albergan, manifiesta por la incapacidad mas o menos acentuada para dar una
respuesta inmunitaria efectiva frente a otros agentes infecciosos. Esta
inmunodepresion inespecifica parece ser uno de los factores que explican el hecho
de que las personas afectadas por infecciones parasitarias durante largos periodos
de tiempo sean especialmente susceptibles a infecciones causadas por virus y

bacterias.(19

Terapia antiparasitaria

Los farmacos antiparasitarios son metabolizados por el hospedero, en algunos
casos para alcanzar la diana en las concentraciones plasmaticas adecuadas y en

otras para su eliminacion.(")
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La clasificacion de los principales grupos de antiparasitarios segun el tipo de
patégeno ante el que actuan se presenta en la tabla 2.

Los parasitos con mayor complejidad desde protozoos hasta ectoparasitos
poseen en su metabolismo eventos especificos que son utiles como dianas de
accion para los antiparasitarios: sintesis de cofactores, sintesis de acidos
nucleicos, sintesis de enzimas no relacionadas con el metabolismo energético,
sintesis de membrana, funciéon microtubular, metabolismo energético y funcion
neuromuscular (solo en los helmintos y artrépodos). De forma general, la mayoria
de los farmacos antiprotozoarios afectan al metabolismo biosintético, mientras
que los antihelminticos afectan al metabolismo energético o la funcion
neuromuscular.(1?)

En relacion a como inhiben diversos eventos moleculares independientemente del

patdgeno que afectan:

e Inhibidores de la sintesis de cofactores: Las sulfonamidas, utilizadas frente
a los esporozoos (sulfadiazina, sulfadoxina, etcétera.) y las sulfonas
(dapsona) bloquean la biosintesis del tetrahidrofolato, importante cofactor
en muchas reacciones de transferencia de carbono requeridas en la sintesis
del ADN.(13)

¢ Inhibidores de la sintesis de acidos nucleicos: Los farmacos que interfieren
con la sintesis de los acidos nucleicos, lo hacen insertdandose en la
secuencia de pares de bases (por ejemplo, cloroquina, mefloquina,
halofantrina, quinina, fumagilina) lo que puede estar basado en la inhibicién
de otra enzima como la polimerasa.('")

¢ Inhibidores de enzimas no relacionadas con el metabolismo energético: La
cloroquina inhibe la enzima hemopolimerasa, encargada de detoxificar el
hematie del grupo hemo una vez digerido, en concreto, de la
ferriprotoporfirina IX presente en la vacuola alimentaria del parasito que es
citotdxica. La eflornitina, interfiere en la biosintesis de las poliaminas pues
bloquea irreversiblemente la enzima ornitina descarboxilasa.('?

¢ Inhibidores de la sintesis de la membrana: El anfotericin B es un antibiético

macrolido poliénico que fija el ergosterol de la membrana de Leishmania, en
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la que provoca orificios que permiten el paso de iones (sobre todo potasio)
y otras moléculas que llevan a la muerte celular. También hay un proceso

oxidativo que contribuye al dafio del parasito.("")

Tabla 2 - Clasificacion de los antiparasitarios por grupos

Antiprotozoarios

Anfotericina
Antimoniato de meglumina
Artemeter
Artesunato
Amodiaquina
Atovacuona-Proguanil
Benznidazol
Cloroquina Hidroxicloroquina

Clorproguanil

Dapsona
Doxiciclina
Eflornitina
o Mefloquina
o
@
= Melarsoprol
G
L

Metronidazol
Miltefosina
Nifurtimox

Nitazoxanida
Pamaquina

Paromomicina
Pentamidina
Pirimetamina-sulfadoxina
Primaquina
Proguanil
Quinacrina / Mepacrina
Quinina

Suramina

Antihelminticos Ectoparasiticidas

Albendazol

Dietilcarbamazina

Ivermectina

Mebendazol

Niclosamida Permetrina

Pamoato de pirantel

Praziquantel

Triclabendazol
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Tinidazol

Yodoquinol (diyodohidroxiquinoleina)

e Inhibidores de proteinas enzimaticas (microtibulos): Los carbamatos
benzimidazélicos (albendazol, mebendazol y triclabendazol), y sus
metabolitos como el albendazol sulféxido, se fijan a los microtubulos del
parasito, bloquean el ensamblaje de las tubulinas que, una vez
polimerizadas, van a formar las proteinas microtubulares de los helmintos,
responsables del normal funcionamiento celular.('4

¢ Inhibidores de enzimas relacionadas con el metabolismo energético: Los
arsenicales trivalentes (melarsoprol) y los antimoniales pentavalentes
(estibogluconato sédico, antimoniato de meglumina) parecen bloquear las
quinasas de la glucdlisis, especialmente la piruvatoquinasa del citoplasma.
La nitazoxanida actua inhibiendo enzimas claves en el metabolismo
anaerobio como la piruvato-ferredoxinoxidorreductasa ocasionando
importantes alteraciones estructurales tanto en la membrana celular como
en el citoplasma de diversos protozoos y helmintos. Ademas, algunos
farmacos con actividad frente a los esporozoarios (por ejemplo: primaquina,
atovaquona), bloquean el transporte mitocondrial de electrones interfiriendo
en la cadena respiratoria.('9)

e Alteracién del sistema neuromuscular: Es un mecanismo comun a varios
antihelminticos de uso habitual. Asi, la dietilcarbamacina actua en la placa
motora y paraliza el musculo. Por otro lado, la ivermectina y el praziquantel
aumentan la permeabilidad de la membrana creando canales de cloro,
aunque la primera parece ser también un agonista del neurotransmisor

acido y-aminobutirico.(1®)

Aunque los antiparasitarios actuan sobre estructuras parasitarias similares a las
de las células del hospedero, la selectividad de su acciéon se debe a varios
mecanismos: a) Diferente captacion o secrecion del compuesto entre la célula del
hospedero y el pardsito, mecanismo que es especialmente habitual en los

antimaldricos (cloroquina, halofantrina, mefloquina, quinina); b) activacion del
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profdrmaco exclusivamente en las células parasitarias (por ejemplo, benznidazol o
nifurtimox); c) presencia de una diana biolégica exclusiva en el parasito (por
ejemplo, suramina); d) Diferencias en las dianas bioquimicas entre el hospedero y
en el parasito (p. ej., albendazol, dietilcarbamacina, eflornitina, mebendazol,
primaquina o proguanil) y e) Variable trascendencia en la diana bioldgica entre el
pardsito y el hospedero (por ejemplo, arsenicales o antimoniales). No obstante,

todos los antiparasitarios poseen toxicidad potencial para el hospedero.(1213.15)

Variabilidad de la respuesta a los farmacos con fundamento en la

genética del hospedero

Cuando un farmaco se incorpora al organismo, el proceso subsiguiente se puede
dividir en dos partes: exposicion y respuesta al medicamento. La exposicidon se
refiere a los niveles plasmaticos del farmaco o en general a la farmacocinética (FC),
siguiendo las curvas de concentracion contra tiempo en relacién a la dosis
administrada. Por otro lado, la farmacodinamia (FD) se centra en los efectos del
farmaco, su impacto en diferentes procesos fisioldgicos y patoldgicos, lo que
incluye tanto valorar la eficacia terapéutica, como detectar la reaccion adversa al
medicamento (RAM).(17.18) Estos dos aspectos son objeto de investigacion de la
farmacogénetica (FG). Las enzimas metabolizadoras de farmacos y los
transportadores influyen frecuentemente en la FC, mientras que las proteinas
implicadas en mediar los efectos del farmaco como pueden ser los receptores, los
transportadores de neurotransmisores u hormonas, o los canales iénicos de las
membranas celulares contribuyen directamente a la eficacia o toxicidad del
farmaco (FD).('819)

Segun las evidencias recientes, las diferencias genéticas afectan tanto la FC como
la FD.%) De esta manera, la determinacién de la variacién genética temprana en
voluntarios o pacientes en tratamientos farmacolégicos experimentales (ensayos
clinicos), es relevante para poder definir si alguna es clinicamente importante.@")
Diversos son los factores que tienen influencia en la respuesta terapéutica de los
individuos. Los autores los clasifican de diferentes maneras porque no existe un
consenso establecido, una de las formas mas frecuentes es: factores genéticos y

no genéticos. Los factores no genéticos varian a lo largo de la vida de la persona,
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a diferencia de los genéticos que suelen permanecer estables. La combinacién de
unosy otros es la que en definitiva marca la efectividad y la toxicidad de un farmaco
en un sujeto determinado.('7.22)

Los factores no genéticos que condicionan la respuesta terapéutica en los

individuos pueden ser clasificados de la siguiente forma:©®

e Fisiolégicos: edad, sexo, color de la piel, peso, grasa corporal, entre otros.

e Fisiopatologicos: funcion renal, funcion hepatica, funcion cardiovascular,
respiratoria, cardiaca. Trastornos digestivos (mala absorcion).
Hipoalbuminemia, gestacion (cambios en velocidad de distribucion y
aclaramiento), obesidad (cambios en velocidad de distribucién),

enfermedades concomitantes, entre otros.

¢ Medioambientales: tratamientos concomitantes, tabaco, alcohol, nutricion,

contaminantes.

La experiencia en la practica clinica nos revela que la administracion de un mismo
medicamento a diferentes pacientes de la misma entidad fisiopatoldgica, a las
dosis de prescripcion recomendadas, produce respuestas distintas. El
conocimiento de que la herencia intervenia en la respuesta a farmacos fue un
descubrimiento a través de reacciones farmacologicas inesperadas en individuos
y sus familiares; hecho que revelaba la existencia de un patrén hereditario.@22% Se
reconoce por diversos autores que la genética interviene en el 20-95 % de la
variabilidad en la disponibilidad de un farmaco y sus efectos. La expresion de los
genes, mas que la propia dotacion génica, y los polimorfismos existentes en ellos
explica y condiciona las diferencias de los individuos en la respuesta a los
tratamientos.@%

Durante los ultimos afios se han producido avances sin precedentes en el
conocimiento de los factores genéticos que afectan estos eventos, la
determinacién de la susceptibilidad personal y el grado de eficacia y tolerancia a
los medicamentos, lo que ha permitido el desarrollo de una disciplina en

progresion: la farmacogenética.(@?
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Con los avances en las técnicas de secuenciacion, el término FG (estudio de un
nimero limitado de marcadores genéticos) ha ampliado su significado.?® El
término «farmacogenética» se refiere al estudio de la variacién genética de ciertos
genes y a su efecto en la biodisponibilidad y la respuesta farmacolégica. Su
objetivo es proporcionar las bases para una individualizacién de la terapia.(@® Otro
término de este tema «farmacogendmica» es mucho mas amplio y se refiere al
estudio de todo el espectro de genes farmacoldgicamente relevantes, sus
variaciones genéticas, cOmo estas variantes interaccionan y como afectan a la
respuesta farmacologica.(252% La farmacogendmica es bastante mas compleja, ya
que las bases moleculares y genéticas de las enfermedades humanas son todavia
poco conocidas y la mayoria de ellas vienen determinadas por la interaccion de
mas de un gen con diversos factores ambientales.% Ambos términos y sus areas
de estudio aportan enfoques complementarios del mismo fendmeno: estudian las
bases moleculares de la accion farmacoldgica y pretende optimizar el tratamiento
con medicamentos, apoyando el desarrollo de la medicina personalizada.(?®

Los polimorfismos genéticos comunes del metabolismo de farmacos clinicamente
utiles y que involucran a un niumero considerable de pacientes, recientemente, han
recibido mucha atencion. Las bases genéticas moleculares de estos patrones
hereditarios se han empezado a dilucidar desde finales de los afios 80 con la
clonacién y caracterizacion de numerosos genes humanos, incluyendo enzimas
metabolizadoras de farmacos, receptores y varios sistemas de transporte@”) (se
puede encontrar una lista de polimorfismos genéticos clinicamente relevantes, con
influencia en el metabolismo de farmacos y sus efectos en el sitio web:

www.sciencemag.org/feature/data/1044449.shl).

En la actualidad la FG tiene como objetivo principal «optimizar el tratamiento de las
enfermedades a nivel individual», ir hacia una «terapia personalizada mas segura'y
eficiente». Lo anterior puede cambiar la forma de prescribir en la practica clinica
diaria, debido al descubrimiento de que aproximadamente el 0,1% de los genes es
polimorfico, llevaria en lugar de seguir el método actual de «ensayo y error» (los
pacientes prueban diferentes dosis de un mismo farmaco y/o diferentes opciones
terapéuticas) a identificar el polimorfismo e indicar los farmacos segun el acervo

genético.(28.2930)
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Variaciones genéticas

Las variaciones en la secuencia nucleotidica del ADN, entre individuos de una
misma especie, pueden constituir: mutaciones o polimorfismos. EI ADN esta
expuesto a un sin numero de alteraciones que pueden dar como resultado la
aparicién de enfermedades. Estas alteraciones genéticas pueden ser grandes
reorganizaciones cromosomicas, asi como duplicaciones o deleciones de
fragmentos y hasta de cromosomas enteros.®'3233) Por otra parte, las
modificaciones mas frecuentes son llevadas a cabo en uno o en pocos nucleétidos.
Estos cambios en el ADN son llamados mutaciones, los cuales pueden ser
originados por errores en los mecanismos de replicacion y reparacion del ADN, asi
como por factores ambientales. Asi, las mutaciones pueden tener efectos
deletéreos y causar enfermedades.?® Las mutaciones que dan lugar a lo que se
conoce como polimorfismos, son la que proveen variacion alélica entre individuos
y diversidad de la misma especie. Los polimorfismos se distinguen
terminologicamente de las mutaciones por su frecuencia. Las diferentes formas de
los polimorfismos (llamados “alelos”) son mas frecuentes que las mutaciones,
esto es, en una frecuencia mayor a 1 %. Hay varios tipos de polimorfismos
(inserciones, deleciones, cambios en el nimero de secuencias repetidas), pero los
mas frecuentes son los polimorfismos de un solo nucleétido (PSN).(26:28.29)

Las variantes genéticas, reflejadas en el polimorfismo de los genes, pueden
determinar las respuestas aumentadas, normales o disminuidas durante la
administracion de algunos farmacos por lo que tienen implicaciones en el

metabolismo de xenobidticos.®? Estas variaciones genéticas pueden ser:

e PSN
La gran mayoria de los PSN tienen dos alelos los cuales estan representados por
una sustitucion de un solo nucleétido por otro (adenina [A], timina [T], citosina [C]
o guanina [G]) en la secuencia de ADN entre miembros de una misma especie. En
las poblaciones, este tipo de alelos se clasifican en alelo principal o “silvestre” y
alelo raro o mutante, clasificacion basada en la frecuencia observada en las
poblaciones. Debido a que los humanos son diploides, un individuo puede tener

uno de tres genotipos: homocigoto para el alelo mas frecuente, heterocigoto, u
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homocigoto para el alelo menos frecuente. Actualmenteexiste una base publica de
datos de PSN (bdPSN) en la que se han catalogado mas de 9 millones de variantes
polimérficas.(2230)

Los PSN pueden clasificarse en: no sinénimos, cuando cambia el aminoacido que
formara la proteina, y sindnimos, cuando no cambian el aminoacido de una
proteina. También pueden clasificarse en funcionales, cuando alteran la expresion
del gen o la funcién de la proteina y no funcionales cuando no tienen efecto. Segun
su localizacion en el genoma, los PSN se clasifican en: iPSN, si estan localizados
en regiones intrénicas; cPSN, en regiones codificantes (exones); rPSN, en regiones
reguladoras, y gPSN, localizados en regiones intergenémicas.

Un nivel adicional de variabilidad genética lo constituyen los haplotipos, los cuales
estan compuestos por un conjunto de PSN a lo largo de un mismo cromosoma que
son heredados como una unidad. La diferencia fundamental entre un haplotipo y
los SNP individuales, es que los alelos en los haplotipos son asignados a un
cromosoma. Practicamente cada individuo tendrd dos haplotipos para un
fragmento del genoma, representados por los cromosomas paterno y materno.
Estos haplotipos son de gran utilidad, ya que proporcionan informacion acerca de
la recombinacién, la cual es el intercambio fisico del ADN durante la meiosis. La
informacién obtenida de este tipo de datos conduce a localizar mutaciones que
pueden ser causantes de alguna enfermedad mediante métodos de analisis de
ligamiento, ademas de tener un profundo efecto sobre la extension de
asociaciones estadisticas entre la presencia de dos PSN en el genoma, conocido
como desequilibrio de ligamiento (una propiedad de los estudios de asociacién

entre el genoma humano).(3233)

e Inserciones/deleciones (INDEL)

Este tipo de polimorfismo incluye 1-30 pares de bases siendo las mas frecuentes
las que implican un solo nucle6tido.®3 Pueden encontrarse en regiones
codificantes causando disrupciones de la secuencia de lectura o en el promotor
porque pueden alterar la transcripcion del gen.

Entre estos polimorfismos se encuentran las secuencias satélites: los minisatélites

0 numero variable de repeticiones en tandem (NVRT) y los microsatélites o
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repeticiones cortas en tandem (RCT). Estos tres componentes del ADN adoptan un
patrén de distribucion cromosomica diferente: el ADN satélite se situa en la region
centromérica, el ADN minisatélite en los telémeros o en sus proximidades, y el ADN

microsatélite aparece disperso por todo el cromosoma.®4

e Variacién en numero de copias (VNC)

Son numerosas las regiones en el codigo genético de un individuo con este
polimorfismo. Estudios recientes sefalan su contribucién a la variacién genética
entre individuos ya que no se limitan a regiones intrénicas o intergénicas, sino que
también pueden comprender toda la secuencia de uno o varios genes.®? Ejemplos
de VNC son las duplicaciones/deleciones de los genes que codifican para
diferentes miembros del grupo de enzimas citocromo P450 (CYP) como CYP2D6,
CYP2A6 y CYP2B6.(3%

La respuesta a un tratamiento especifico o antiparasitario esta condicionada por
la disponibilidad del farmaco en el sitio diana. Para ello los multiples procesos en
los que mayormente se involucran proteinas, pueden verse afectado si hay
polimorfismos genéticos en los individuos, porque puede cambiar el resultado de
la accién de estas.(353637.3839.40) Por otra parte, la concentracién del farmaco debe
ser la adecuada para evitar la seleccion de resistencias. En el caso de la respuesta
al tratamiento antiparasitario estan implicadas principalmente, enzimas
metabolizadoras y transportadores celulares, principales responsables de la
concentracion 6ptima del farmaco en el organismo, aunque existen algunas

modificaciones reconocidas también en el sistema inmune.®%

Importancia de la farmacogenética

El conocimiento de los polimorfismos en genes especificos unido a otros factores
del paciente, como la edad y el indice de masa corporal, permiten seleccionar la
dosis inicial adecuada, contribuir a una mayor efectividad del medicamento y
disminuir el riesgo de efectos adversos. (@637

Tener acceso a los datos genéticos de manera temprana, cuando pueden ser

vinculados a los ensayos clinicos en las distintas fases, permite aumentar la
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informacidn sobre la seguridad y la eficacia de los productos en investigacion. El
numero creciente de ejemplos de farmacos en los cuales se incluyen etiquetas de
uso de pruebas FG para guiar su prescripcion, valida la extension necesaria a la
clinica. La Food and Drug Administration agency (FDA), agencia reguladora de
EE.UU., tiene una lista de farmacos en los cuales se recomienda el uso de pruebas
FG antes de su prescripcion, siendo el ejemplo mas conocido el de la warfarina,
medicamento empleado para la prevencién y tratamiento de eventos
tromboembdlicos (genotipificacion de interés: alelos de los genes CYP2C19 y
VKORC1).2")

Un ejemplo de farmacos antiparasitarios que se encuentra en esta lista es la
cloroquina, en la etiqueta del medicamento aprobado por la FDA establece que la
prueba de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) debe realizarse antes de usar
el medicamento y que no debe recetarse a pacientes con deficiencia grave de G6PD
ya que puede causar hemolisis. (41:42.43:44,4546,47,48)

Ademas de estos ejemplos, existen bases de datos que contienen informacion
sobre las diferentes enzimas responsables del metabolismo de xenobidticos. Por
lo tanto, si una persona dispone de su perfil gendmico, puede acceder libremente y
consultar su genotipo-fenotipo enzimatico, cudles son los medicamentos que le
pueden ofrecer una mejor respuesta o identificar a cudles tiene un riesgo elevado
de presentar reacciones adversas, o simplemente poder seleccionar otra
alternativa terapéutica.(#24647.4849,5051525354) Estas herramientas pueden resultar
también una ayuda invaluable para los médicos, al momento de prescribir un
farmaco o la dosis de éste, en ciertas circunstancias, sobre todo en aquellos paises

con acceso a estas tecnologias.

Farmacogenética de los antiparasitarios

De la busqueda realizada se identificaron 1032 reportes de los cuales se
consideraron utiles después del filtrado 85. Como resultado de la investigacién se

encontraron 16 farmacos antiparasitarios a los cuales la respuesta terapéutica

puede verse modificada por la presencia de polimorfismos en el hospedero (tabla
2).
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La busqueda en las bases de datos referidas y sitios web con este tipo de
informacion fue realizada en el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. Esta
busqueda se realiz6 durante varias sesiones de trabajo en varios meses. El acceso
a los articulos estuvo influenciado por el lento y limitado acceso a internet, a
algunos articulos de importancia relevante no se pudo acceder, debido a que
requerian pago por su visualizacién lo que significa que la totalidad de los reportes
empleados en esta revisidn son de tipo libre. Suponemos que la informacion

relacionada con esta tematica sea mucho mas amplia.

Pruebas farmacogenéticas

La investigacion FG en el desarrollo de nuevos farmacos, favorece la identificacion
de las variaciones gendmicas interindividuales asociadas a la eficacia y seguridad
exhibidas por los farmacos experimentales. En el desarrollo de nuevos farmacos
estos datos pueden ser usados para: 1) identificar la base genética de las
diferencias FC y FD (variabilidad en la respuesta clinica), 2) priorizar el disefio y
empleo de estudios de interaccidon farmaco-farmaco, 3) disefiar ensayos clinicos
que permitan evaluar los efectos en subgrupos identificados (distintos tipos de
metabolismo) y 4) revelar las bases moleculares de estas diferencias, asi como la
ausencia de eficacia o la presencia de RAM.

Estas pruebas farmacogenéticas pueden ser diagndsticas cuando son utilizadas
para diferenciar a los individuos: 1) con mayor probabilidad de éxito terapéutico, 2)
que son propensos o tienen un riesgo mayor de presentar reacciones adversas
provocadas por el medicamento, 3) que no obtienen algin beneficio del
tratamiento, y 4) que necesitan de una dosis genotipo especifico o de intervalos de
medicacion.“?

Ademas, el incluir estudios farmacogendmicos en la fase de investigacion clinica
lll permite: 1) Identificar y seleccionar poblaciones que requieren de una dosis
minimas o maximas. 2) Identificar y seleccionar poblaciones que responden a un
tratamiento estandar, en funcion de sus caracteristicas fenotipicas y genotipicas.
3) Definir un intervalo de dosis para pruebas posteriores. 4) Determinar cudles son
los grupos de alto riesgo, es decir los mas propensos a experimentar severas

reacciones adversas.“0
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Existen diversos instrumentos tecnolégicos y métodos de diagndstico molecular
en el mercado, por lo que se hace dificil determinar cual es la mejor aproximacion
técnica respecto al rendimiento analitico de los sistemas de identificacién de SNP
y otros polimorfismos. Analizar los biomarcadores FG mas empleados a nivel
hospitalario y en algunos laboratorios especializados, implica estudiar
polimorfismos concretos de uno (o unos pocos) genes, algo técnicamente mas
asequible y que si puede resolverse con métodos de genotipado mas sencillos,
como la RCP a tiempo real, que es la técnica mas extendida en la actualidad. La
instrumentacion es muy variada y ofrece diverso rendimiento analitico. Estas
técnicas estan limitadas para los paises en desarrollo por su costo actual por lo
que muchos resultados se presentan en investigaciones y no implementadas en la
practica habitual. Otra alternativa que empieza a incorporarse en algunos
laboratorios es la hibridacion de acidos nucleicos en soportes soélidos
(microarreglos) o en microesferas, dedicadas al andlisis de variantes de interés PG
que permiten estudiar desde docenas a miles de polimorfismos a la vez,
resolviendo el genotipado de centenares de genes en un Gnico experimento.(325
Existen varias compafias que producen y comercializan pruebas que permiten
obtener informacién sobre el perfil genético de los pacientes por medio de Chips
de ADN. La primera prueba de este tipo para uso clinico, fue el “AmpliChip CYP450
test” de Roche, que salié al mercado en los EE.UU,, en el 2005, la prueba permite
reconocer variaciones genéticas en CYP2D6 y CYP2C19 y con ello se predice si se
trata de un paciente metabolizador lento, intermedio, normal, o ultrarrapido de los
sustratos para cada una de las enzimas. Otro chip que se encuentra en el mercado
es el DMET (drug metabolism enzymes and transporters por sus siglas en inglés)
de Affymetrix, disefiado para su uso en investigacion y que evalta polimorfismos
en CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, 5 7 vy algunos
transportadores.3)

Por otra parte, un ADN chip versatil disefiado tanto para diagnéstico como para
investigacion es el PHARMAChip de la empresa espainola ProgenikaBiopharma
S.A,, el cual permite la identificacion de 85 polimorfismos con una sensibilidad y
especificidad superiores al 99.9%. El PHARMAChip procesa decenas de genes de

los Citocromos CYP450 y otros 25 genes implicados en la metabolizacion y
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transporte de farmacos.3® En la actualidad, solo se ha incorporado en las guias
internacionales y locales de terapia antiparasitaria una prueba farmacogenética, la
que identifica la deficiencia de G6PD, para evitar la administracién de varios
farmacos como primaquina, cloroquina, hidroxycloroquina.(®?)

Existen otras firmas comerciales productoras de estuches diagndsticos como:
Agena Bioscience, LifeTech, GenMark Diagnostics, Luminex Molecular Diagnostics,
lMlumina y Autogenomics. Los resultados de estas secuencias utilizando un
softwareinformatico y la gendémica comparativa permiten dilucidar si en los genes
en estudio existen modificaciones que resultan en mutaciones o polimorfismos.
Luego se realizan estudios estadisticos que permiten establecer si existe relacién
con las manifestaciones estudiadas y también permiten hacer las adecuaciones de

dosis.

Aplicaciones de la farmacogenética en estudios con antiparasitarios

Los conocimientos generados en los estudios FG son de importancia en la practica
clinica y el uso racional de los medicamentos, aunque su aplicacién a la terapia
antiparasitaria es todavia muy limitada.

Un ejemplo de la utilidad que tiene actualmente la aplicacion de estas pruebas, es
el estudio realizado por Bennett y colaboradores en 2013 donde se determinaron
los fenotipos de CYP2D6 en 25 participantes disponibles, 21 participantes tenian
un fenotipo de metabolizador rapido (al menos un alelo que codifica una enzima
con actividad normal) (84 %), 3 participantes tenian un fenotipo de metabolizador
intermedio (heterocigoto para un alelo de funcién nula y uno de funcién reducida)
(12 %) y 1 participante tenia un fenotipo de metabolizador lento (dos alelos no
funcionales) (4%). No hubo recaidas en el grupo de metabolizadores rapidos, dos
recaidas en un participante del grupo de metabolizadores intermedios y tres
recaidas en un participante del grupo de metabolizadores lentos. ¢ Aunque el
tamafo de la muestra fue pequefio, hubo asociaciones significativas entre los
fenotipos de CYP2D6 de baja actividad y la recaida inicial y el nimero de recaidas
hasta 20 meses después del desafio. Estos datos respaldan la hipétesis de que un
metabolito de primaquina responsable de la eliminacion de hipnozoitos es

generado por una via dependiente de CYP2D6. En este sentido las personas que

@) e |
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tienen polimorfismos en CYP2D6 dan como resultado un metabolismo disminuido
de la primaquina por lo que no alcanzaran niveles suficientes del metabolito activo.
Estos datos sugieren que la genética del hospedero puede contribuir al fallo
farmacoldgico de la primaquina con persistencia de paludismo por P. vivax.

Otro ejemplo es el estudio realizado por Jiang y otros en 2022 en relacion al
genotipo HLA-B*1301 y el sindrome de hipersensibilidad inducido por dapsona y
asi como la ocurrencia de reacciones cutaneas adversas graves. Por ello se hace
necesario la deteccion de HLA-B*1301 antes del inicio de la terapia con
dapsona.®") Para identificar cualquier asociacion entre HLA-B*1301 y reacciones
adversas inducidas por dapsona en otras poblaciones de otras areas geograficas,
se requieren de estudios futuros.

La compilacion presentada en la tabla 1 muestra otros estudios con coincidencias
y contradicciones que pueden estar dada por la influencia étnica de los
polimorfismos y también la influencia epigenética de costumbres nutricionales y
exposiciones ambientales a diferentes productos pero en general pueden ser de
utiidad como un documento de consulta para médicos, especialistas,
investigadores, pacientes y otros profesionales que tengan algun interés en la
temética . (54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81,82,83,84,85)

La mayoria de los estudios FG realizados se han centrado en el efecto de
polimorfismos de un solo gen, sin embargo, la respuesta farmacolédgica es mucho
mas compleja, con la participacion de multiples genes relacionados en la accion
metabdlica y la interaccidn entre ellos y con factores no genéticos.

Cada vez hay mas estudios que confirman las implicaciones significativas o
asociaciones de los polimorfismos genéticos con la FC y los posibles eventos
adversos.

Es necesario considerar que el implementar la FG en la practica clinica requiere

ciertas consideraciones:

e Adaptar estructuras

e Formaciony educacion tedrica y practica de profesionales
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e Toma de decisiones respecto a los farmacos candidatos a analisis FC:

estudios de coste-eficacia

e Modificacion de modos de actuacion médica en la prescripcion vy
seguimiento segun medicamentos y enfermedades en relacion con los

hallazgos.
e Recomendacion de determinacién de polimorfismos en prospectos
e Preparacién de Laboratorios y especialistas en gestién y control de calidad

e Regularizacion y normalizacion de aspectos éticos, legales y regulatorios

Todo lo cual permitira que la FG en un futuro proximo pueda ser utilizada para:(65(©5

Correlacionar el genotipo con el fenotipo clinico (confirmatorio)

e Identificar los pacientes con mayor riesgo de sufrir determinados efectos

adversos o tener diferente respuesta al tratamiento (predictivo)
e Mejorar la eficacia y disminuir los efectos adversos (optimizacion)

e Individualizar el tratamiento (racionalizacién)

Actualmente, es una generalidad en la medicina moderna el uso de los farmacos
con la estrategia de «ensayo y error», como es el caso de Cuba, lo que puede
entrafar riesgos de exposicion y un ajuste empirico de las dosis puede resultar
peligroso e impreciso (fig. 2). En las circunstancias actuales con las evidencias de
compromiso genético en relacion a la respuesta farmacoldgica se recomienda
incorporar en el acto médico nuevas variables que aumenten el valor predictivo
efectivo del medicamento y nos acerquen mas a la identificacion anticipada de las
personas que se beneficiaran o no de un tratamiento. En el contexto clinico esta
estrategia brinda la maxima probabilidad de beneficio con la minima probabilidad
de dafio en cada caso particular. Por ultimo, en la medida que aparecen los efectos

del farmaco, se van haciendo ajustes que mejoraran su relacién riesgo/beneficio,
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hasta alcanzar la lamada «dosis efectiva individual». La mayoria de los farmacos
sometidos a ajustes de dosis a priori, de acuerdo con las caracteristicas del
paciente, y ajustes a posteriori, con base en la respuesta del paciente, exhiben un
inaceptable margen de seguridad. En el caso particular de la terapia antiparasitaria
y considerando los aspectos anteriores, segun sea el caso de las variantes

identificadas o a considerar, se recomiendan dos propuestas de actuacién (fig. 2).

Practica actual

Pacente que micia terapia
aSntiparasitaria

Genotipo desconocdo

Vigilancia de RAM

Retirada del antparasiiarnio si se
manifiesta RAM grave o falla
rerapeutica y se indica otro
SNtiparasiano

Prescripcion basadaen la
Farmacogenética

Paciante que inicia terapia
antiparasitaria con indicacion de
antiparasitano con polmorfismo

asociado (RAM)

Caracterizacidn Ganotipica

Presencia de Polimorfismos

Si No
Sele Se le
indica otro indica el
antiparasitano antiparasitano
+ vigilancia de
RAM

Confirmacion de la no aparicion
de RAM y Retroalimentacion
para evaluacion de la asociacion

Meodificacion del tratamiento
basadaenla
Farmacogenética
Paciente que inicia terapis
antparastana con indicacion de
antiparasitano con polmorfismo
asociado (FK)

Adherencia

No Si
Mejorar Realizar MTF
Adherencia {concentracién
del antiparasitario

&n sangrzs)

No Si
Mantener
el trataméento
indicado

Caractenzacion
Genotipica

a las RAM Fresencia de Polmorfismos
Si No
Ajuste de dosis Mantener &l
con MTF o cambio tratamiento
segun polimorfismo inSicado y
evaluar oros
factores

Leyenda: RAM: Reacciones adversas a medicamentos; FC: Farmacocinética; MTF. Monitoreo terapéutico de farmacos.

Fig. 2 — Modos de accién en la practica clinica actual (estrategia de «ensayo y error») y

propuestas de aplicacion de la farmacogenética

Considerando las limitaciones financieras de nuestro pais, se recomienda valorar
la incidencia de eventos adversos y fallas terapéuticas relacionadas con los
antiparasitarios, asi como realizar estudios de monitoreo segun concentraciones
de antiparasitarios en sangre que visualicen la magnitud de la influencia de los
polimorfismos involucrados y realizar estudios operacionales y de costo-

efectividad para evaluar el impacto y la factibilidad de realizar este diagndstico.
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Conclusiones

Se reportan variantes polimorficas de genes relacionados con los procesos
enddgenos de los farmacos que influyen en la farmacocinética, la farmacodinamia
y la seguridad de la terapia antiparasitaria. Se identificaron 16 farmacos que
pueden presentar variabilidad en la respuesta terapéutica del hospedero por estas
variaciones genéticas polimérficas. Para llevar a cabo el diagndstico
farmacogenético se identificaron varias firmas productoras de marcadores
comerciales con diferente sustento tecnoldgico. La aplicacion de estas pruebas
pudiera contribuir a prevenir en el hospedero tanto las reacciones adversas como
el abandono de la terapia, ademas seria posible optimizar los esquemas de
tratamiento de forma tal que aumente el tiempo de utilidad farmacoldgica de estos
productos para una respuesta sostenida que contribuya al control del patégeno y

el bienestar del paciente.
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