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LA IMPORTANCIADE LA
HERENCIA GENETICA
EN LA SEGURIDAD LOS
MEDICAMENTOS

Las reacciones adversas a los medica-
mentos (RAM) constituyen un impor-
tante problema de salud publica y una
de las principales causas de morbili-
dad y mortalidad en todo el mundo,
situandose entre la cuarta y la sexta
causa mas frecuente de muerte, segiin
la fuente consultada. La farmacocinéti-
ca de los medicamentos, implicada en
muchas de estas reacciones, presenta
una variabilidad interindividual en la
que, entre otros, influyen los factores
genéticos. Es en este contexto donde la
farmacogenomica cobra relevancia en
la practica clinica, con una evidencia al
respecto que ha crecido exponencial-
mente en las altimas décadas, permi-
tiendo la identificacion y el analisis de
numerosas variantes de biomarcado-
res —polimorfismos- que tienen gran
impacto en la farmacoterapia.

En linea con estos avances, inves-
tigadores del espaiiol Instituto de
Biologia Evolutiva (IBE) han publica-
do recientemente los resultados de
un estudio sobre la influencia de la
herencia genética en la toxicidad de
los farmacos. Aplicando herramientas
de inteligencia artificial, realizaron
un analisis genémico a gran escala

de 1136 variantes farmacogenomi-

cas en 3714 individuos de los cinco
continentes; mediante técnicas de
text mining o mineria de textos, han
podido agrupar esas variantes genéti-
cas y relacionarlas con la ascendencia
genética de regiones geograficas en
todo el mundo. Emplearon distintas
bases de datos para extraer los alelos
de riesgo de variantes vinculadas a las

reacciones adversas a medicamentos
y, concretamente, a la toxicidad de
seis categorias de farmacos —antide-
presivos, antimicrobianos, anestési-
cos, antineoplasicos, inmunosupreso-
res y fairmacos cardiovasculares-, lo
cual les permiti6 identificar patrones
ocultos y similitudes entre las po-
blaciones con ascendencia genética
geografica comn y medir sus riesgos
—-puntuacion de riesgo poligénico!- de
toxicidad farmacologica.

Se observo que el grupo de individuos
con ascendencia del continente ame-
ricano presentaba un riesgo relativa-
mente mayor frente a cuatro de los
seis grupos de farmacos (cardiovascu-
lares, antidepresivos, antimicrobianos
y anestésicos), seguido del grupo de
euroasiaticos occidentales (farmacos
cardiovasculares, antineoplasicos,
inmunosupresores y antimicrobianos)
y, en menor medida, el grupo con
ascendencia sudasiatica (farmacos an-
tidepresivos y antipsicoéticos, inmuno-
supresores, anestésicos y analgésicos).
Los grupos de ascendencia oceanica,
centroasiaticos, siberianos, africanos y
los asiaticos orientales presentaban un
riesgo relativamente menor de sufrir
reacciones adversas en comparacion
con otras poblaciones.

En definitiva, otra prueba de que la
incorporacién de informacion sobre
farmacogenética en la practica diaria
va a tener notables implicaciones
para el avance de la medicina per-
sonalizada. Las disparidades en la
prevalencia geografica de alelos de
riesgo podrian conducir al desarrollo
de paneles especificos de poblacio-
nes y prescripciones guiadas por el
fenotipo, sobre todo para los medica-
mentos mas comunes.

1 Cuantificacion del riesgo de RAM segun el numero total de variantes genémicas

presentes relacionadas con este.
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SEGURIDAD EN VIDA
REAL DE LOS NUEVOS
ANTICUERPOS EN

EL TRATAMIENTO
DEL ALZHEIMER

El prometedor avance en el conocimien-
to sobre la enfermedad de Alzheimer
(EA) en los tltimos afos se ha visto im-
pulsado por el ya bien acreditado com-
portamiento patogénico de las placas de
B-amiloide y los ovillos neurofibrilares,
que ha abierto nuevas lineas de investi-
gacion farmacologica para ralentizar la
progresion de la enfermedad, las cuales
se han enfocado de manera particular
en el desarrollo de anticuerpos mono-
clonales dirigidos frente al p-amiloide.
Hasta agosto de 2024, los tres anti-
cuerpos anti-amiloideos que han sido
autorizados en EE.UU. (aunque no en la
Unién Europea) son, cronologicamente,
aducanumab, lecanemab y donanemab.

El efecto adverso mas caracteristico
asociado a la administracion de estos
nuevos fArmacos son las anormalidades
de las imagenes relacionadas con el
amiloide (ARIA, por sus siglas en inglés),
cuyo sintoma mas habitual es el dolor

de cabeza. Si bien las ARIA son general-
mente asintomaticas, pueden llegar a ser
graves e incluso comprometer la vida en
casos poco frecuentes.

Desde la aprobacion de aducanumab
y lecanemab, se han emitido informes
individuales de muertes asociadas a
su uso. Sin embargo, hasta la fecha, no



