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CONCEPTO: MEDICINA PERSONALIZADA GENOMICA

La medicina gendmica aporta el conocimiento, de la
predisposicion genética a tener enfermedades.

MEDICINA
PERSONALIZADA
Un tratamiento preventivo precoz, y unos hdbitos de POSGENOMICA

CONCEPTOS PRACTICOS PARA CLINICOS

vida adecuados, permiten establecer una prevencion

antes de la aparicion de los sintomas y efectos Juan Sabater Tobella
. Gloria Sabater Sales
indeseados.

Aplicar correctamente la medicina gendmica,
permitira vivir mas anos y con mejor calidad de vida.

Permite prevenir y tratar las enfermedades desde una
perspectiva cientifica, distinta de la que se ha
mantenido a lo largo del siglo XX.

Prof. Dr. Juan Sabater Tobella bl

MASSON
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INTRODUCCION A LA FARMACOGENETICA

El objetivo de esta presentacion es explicar que |la Farmacogenética puede
ser una herramienta util para evitar las reacciones adversas a los
medicamentos (RAMSs)

La Farmacogenética puede ayudar a prescribir:
el farmaco adecuado, a la dosis correcta, para cada paciente
segun sus genes,
Y asi evitar las molestas interacciones entre farmacos




¢ COMO SE METABOLIZAN LOS FARMACOS?

¢Qué ocurre cuando tomamos un medicamento?

Metabolism

ABSORCION ' 2 erABOLISMO

gg_ee/no' — ELIMINACION

Copyright Eugenomic®

Absorcidon = Distribucion a
los tejidos = metabolismoy
- eliminacidon

Todos estos pasos se realizan por
la accion de transportadores o
enzimas, ambos, proteinas bajo
la influencia de la genética.

Asi pues: Los polimorfismos
genéticos pueden influir en el
efecto de los farmacos




¢ COMO SE METABOLIZAN LOS FARMACOS?

Los farmacos se metabolizan principalmente en el higado,

y el proceso se hace en dos pasos: Fase | y Fase Il de detoxificacion

|
N
FAT-SOLUBLE I
1OXINs :
€
PHASE | D PHASE Il
[Cytochrome P450 Enzymes) | [Conjugation Path\nysl
Oxidation R Sulfation
Reduction Y Glucoronidation
Hydrolysis Glutathione Conjugation
Hydration M Acetylation
Dehalogenation E Amino Acid Conjugation
T Methylation
: Eliminated via:
0 Gall Bladder
l'.. and Kidneys
S
M
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FARMACOGENETICA

Para conocer la respuesta de una persona a un medicamento, no

es necesario que secuenciar un gen completo 2
Comprobamos SNPs

¢Qué es un SNP? I

e Polimorfismo de un unico

Base pairs [ S

nucledtido \ Adenine  Thymine
* SNP son un tipo de polimorfismos |
qgue implican la variacion de un solo > Guanine  Cylosine
par de bases
e E|l cambio de una base puede ~ Sugar phosphate

cambiar un aminoacido en la
proteina = cambiar su actividad

_——
euGENomIC
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FARMACOGENETICA

Tipos de metabolismo de farmacos

L

Metabolizador .
extensivo (EM) mmmm) Actividad normal (EM)

3

Metabolizador

intermedio (IM) mmmm)  Poca actividad (IM)
W
‘|, Metabolizador .
Hﬂ ultrarrépido(UM) mmm) Mucha actividad (UM)
| ?F/',If/tlibo"zador pobre mmm) MUY POCA actividad
(PM)
o nip
UU Alelo UU Alelo mutado UU Alelo mutado
_— wildtype (superfuncional) (no funcional)
@_g_eenomlc ®
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FARMACOGENETICA: CONCLUSION euoeriome

La Farmacogenética ayuda a aclarar la situacion con la
medicacion

La Farmacogenética ayuda a alcanzar un objetivo

q
farmaco
adecuado

aladosis || paracada j| segun sus
correcta paciente genes

Pero requiere un software especializado, ya que hay
demasiadas variables
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¢ COMO DE METABOLIZAN LOS FARMACOS?

Eliminacion
., Orina
Transformacion
Sudor

Heces

Sustratos

La transformacion depende de:
-Genes del paciente

Inhibidores

-Otros farmacos / alimentos / contaminantes /
Inductores otras coadministraciones

A
, - ® eucenomic
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¢ CUAL ES EL PROBLEMA?

Probablemente usted tenga razon, no fue usted, pero...

Acenocumarol

Cardiologia

Medicina )

\interna

Antiaging | Farmacéutico

Vitamina E Aspirina

N
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¢ CUAL ES EL PROBLEMA? e

CDC Centers for Disease Control and Prevention

COC 24/7: Soving Lives. Protecting People. Saving Moy through Prevention.

En un comunicado por video del experto del CDC,
Michael Scott Bowen, 7 de noviembre de 2011, se reporta:

En USA un 82% de la poblacion adulta toma al menos un
medicamento, y el 29 % toma cinco o mas medicamentos

Al ano hay 700.00 ingresos de urgencia y de ellos 120.000
requieren hospitalizacion, por causa de reacciones adversas a los
\medicamentos. El 90 % medicados segun protocolos

Esto representa un gasto de 3.500 millones de ddlares al afio,
Aplicando criterios farmacogenéticos mas del 40 %

podrian evitarse.
S
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REACCIONES ADVERSAS A MEEDICAMENTOS

_———
g_geenomlc

Adverse drug reactions as cause of admission to hospital:
prospective analysis of 18 820 patients

Munir Pirmohamed, Sally James, Shaun Meakin, Chris Green, Andrew K Scott, Thomas | Walley,
Keith Farrar, B Kevin Park, Alasdair M Breckenridge

Table 4 Drugs causing adverse drug reactions

Drug group/drug No (%) of cases

Individual drugs

Adverse reactions

NSAIDs 363 (29.6) Aspirin (218), diclofenac (52), ibuprofen (34), Gl bleeding, peptic ulceration, haemorrhagic
rofecoxib (33), celecoxib (8), ketoprofen (6) naproxen cerebrovascular accident, renal impairment,
(5) wheezing, rash

Diuretics 334 (27.3) Furosemide (128), bendroflumethiazide (103), Renal impairment, hypotension, electrolyte
bumetanide (43), spironolactone (37), amiloride (19), disturbances, gout
metolazone (11), indapamide (6)

Warfarin 129 (10.5) — Gl bleeding, haematuria, high INR, haematoma

ACE inhibitors/ 94 (7.7) Ramipril (28), enalaparil (25), captopnl (12), Renal impairment, hypotension, electrolyte

All receptor antagonists lisinopril (9), irbesartan (6), losartan (5), perindopril (4)  disturbance, angioedema

Antidepressants 87 (7.1) Fluoxetine (17), paroxetine (14), amitriptyline (13), Confusion, hypotension, constipation, Gl bleed,
citalopram (9), lithium (8), venlafaxdne (8) dosulepin (7), hyponataemia

p blockers 83 (6.8) Atenolol (69), propranolol (6), sotalol (3), bisoprolol  Bradycardia, heart block, hypotension, wheezing
(2), metoprolol (2), carvedilol (1)

Opiates 73 (6.0) Morphine (20), dihydrocodeine (20), co-codamol (8), Constipation, vomiting, confusion, urinary retention
tramadol (8), co-dydramol (6), fentanyl (5)

Digoxin 36 (29) - Symptomatic toxic digoxin levels

Prednisolone 31 (25) — Gastritis, Gl bleeding, hyperglycaemia, osteoporotic

fracture
Clopidogrel 29 (24) — Gl bleeding

Gl=gastrointestinal, INR=international normalised ratio.

http://www.bmj.com&e@ﬁt&ﬂééﬂ&&(&'@%/l&pdf%2BhtmI



¢ CUAL ES EL PROBLEMA?

Tipos de reacciones a medicamentos

RAM

«cualquier respuesta a
un medicamento que
sea nocivay no
intencionada, y que
tenga lugar a dosis que
se apliguen
normalmente en el ser
humano parala
profilaxis, el diagndstico
o el tratamiento de
enfermedades, o para la
restauracion, correccion
o modificacion de
funciones fisioldgicas»

Eg: Paracetamol puede
causar erupciones
cutaneas

Interaccion entre
medicamentos

La interaccidn entre
medicamentos ocurre
cuando dos o mas
medicinas no se pueden
(y no se deben) mezclar.
Esta interaccion de
“farmaco con farmaco"
puede causar un efecto
secundario inesperado
gue no se desea

Eg: Sedantey
antihistaminico

Interaccion entre
medicamentos y
medicamentos
con habitos de
vida

Muchos alimentos o
habitos de vida (como el
tabaquismo) pueden
interaccionar con los
medicamentos, y
producir efectos
secundarios
equivalentes a los de las
interacciones entre
medicamentos

Eg: Simvastatina y
Zumo de pomelo

Copyright Eugenomic®

Efectos no
deseados debido a
la genética de
cada persona

Farmacogenética

Eg: Estatinas. Si el SNP
SLCO1B1*5 es PM no se
recomienda tomar
estatinas = miopatias

gen SLCO1B1,
codifica la proteina
OATPB1,
que es la proteina de
membrana que
transporta las
estatinas al interior
del hepatocito (célula
del higado).

S T
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CONCLUSION FINAL

1. — Se dan reacciones sdversas a los medicamentos. Substituir
los farmacos afectados por alternativas seguras para solucionar
\el problema sin pruebas adicionales

nutricional
\ i

3. — Las variantes genéticas también pueden asociarse con
efectos adversos. Un unico analisis puede proporcionar
\informacién sobre varios farmacos.

4. — Pueden darse al mismo tiempo interacciones entre
farmacos y genéticas, especialmente cuando el
Jpaciente toma muchos farmacos.

A
. . ® eucgenomic
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METODOLOGIA EUGENOMIC

o

Interacciones entre farmacos,
y entre éstos con habitos de vida.

Solicitud
estudio genomico

Consultar
g-Nomic

Personalizar la dns:s correcta U G e n O m I C

v medicing personalizada genomica

- g,
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Qué genes
tiene el
paciente?

Toma mas de
Otros riesgos un
medicamento?

N oo rimetros a
tener en
cuenta cuando
se hace una
prescripcion
Entre los
Toma medicamentos
suplementos que toma hay

nutricionales? Inhibidores /
Inductores?

iQué come?

Copyright Eugenomic
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medlcma personalizada genémica

Casos reales

Caso:
PACIENTE AM

Interacciones entre farmacos

S



PACIENTE CON ESTATINAS PARA BAJAR COLESTEROL

‘ Paracetamol

Simvastatina Alprazolam

(colesterol) (sedante)

Colesterol:

e No bajaba a pesar de tomar la dosis maxma
e No se podia aumentar la dosis por limites legales

Dolor:

e Tenia tanto dolor que tomaba regularmente Ibuprofeno.
e El dolor era cada vez mas intenso = tomaba paracetamol

Conculsion del médico:

e Paciente debe ir a unidad de fibromialgia.

= =
p. ucenomic

- - medicing personalizada genomica
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ESTATINAS Y ESTADISTICAS GENERALES

De un total de 1.000 principios activos :
En Y2007, 4.1% del total de ventas con receta médica,

estatinas fueron los medicamentos mas vendidos,
siendo un 6.69% del total de la facturacion.
Se vendieron 33.9 millones de unidades

e Simvastatina........ 41.98 %
e Atorvastatina........ 34.18 %
e Pravastatina........ 12.20 %

4,50% - 4,08%
S1Tg Ventas 2007
3,50% -
3,00% -
2,50% - 2,11%  2,10%

2,00% - 1,63%

1,50% - L38%  132% 120% 1,19% 1.14% 1,12%
1,00% 1
0,50% -
0,00%

OMEPRAZOL
CLOPIDOGREL
RISPERIDONA
PANTOPRAZOL
OLANZAPINA
VENLAFAXINA
PAROXETINA

Report by the General
Committee of Chemists (2007)

ATORVASTATINA
TIOTROPIO BROMURD
RISEDRONICO, ACIDOD

. . ® _—
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STATINS: EXPERT OPINIONS

Expert Statin-induced myopathy: a
" review and update
Como todos los efectos secundarios producidos por las Estatinas

ocurren meses después de iniciado el tratamiento, es dificil de
relacionar los efectos secundarios.

- Introduction: Statin-induced myopathy is an important cause of statin intoler-
3. Epldemiology ance and the most common cause of statin discontinuation. Observational
4. Mechanisms of studies estimate that 10 - 15% of statin users develop statin-related muscle
statin-induced myopathy side effects ranging from mild myalgia to more severe muscle symptoms

5. Risk factors of statin myopathy with significant CPK elevations.

Los estudios estiman que entre el 10y el 15% de la poblacion
gue toma Estatinas presentan efectos secundarios, que van

desde mialgias leves a severos sintomas musculares con
aumentos significativos de CPK en el plasma.

Thura TA. (2011) Expert Op Drug Saf; 10(3): 378-387

_——
ggeenomlc
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MEeTOoDOLOGIA EUGENOMIC Eoashome

1.- Revisar interacciones entre farmacos:

I-Nomic

Dr.ana sabater sales (mis detalles) Desconectarll ' Solicitudes (0) EEv.spaﬁul

A
GU G e ﬂ 0 m I C genomic personalized medicine l J
"

Antes de Interacciones Interacciéon Solicitud de Recogida de e-learning
o =
pl‘E'.SCI’lbll‘ tarmacos o E'.I'I.E'.SI." farmacos estudios informes

Interacciones firmacos < i—_lgomic: Interacciones entre farmacos y farmacos con habitos de
vida

Solo disponible en espafiol e inglés.

. . Farmacos  Mensajes  Habitos devida  Ofros riesgos — Simulacién Imprimir | Borrar
Acceder ai-Nomic > 4
Principio active = ™
No hay interacciones reportadas
1mvastatina Borrar
Alprazolam Borrar
Tbuprofeno Borrar
Acetaminofeno Borrar

Copyright Eugenomic




METODOLOGIA EUGENOMIC

1.- Revisar interacciones entre farmacos y con

habitos de vida

Farmacos  Mensajes  Habitos de vida  Ofros riesgos  Simulacién Imprimir | Borrar |
Principio activo R R
Pomelo zumo Ver mensaje
Hierba de San Juan Veer mensaje
Aceite de hierbabuena Ver mensaje
Salvado de avena Ver mensaje
Alcohol Ver mensaje
Kava (Piper methysticum) Ver mensaje
Ginkgo biloba Ver mensaje

| — No tomaba nada de esto
euGeENOMIC . ®
N Copyright Eugenomic



MEeTODOLOGIA EUGENOMIC R

1.- Revisar otros efectos secundarios

Farmacos  Mensajes  Habitos de vida — Oftros riesgos  Simulacién Imprimir | Borrar |

Riesgos

Principio activo Otros riesgos

Este farmaco puede causar neutropenia o agranulocitosis.

Este farmaco puede causar trombopenia.

Este farmaco puede causar dafio hepatico (dafio agudo dependiente de dosis)

Acetaminofeno | Este farmaco puede causar dafio hepatico (hepatitis cronica)

Este farmaco puede producir Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis Epidermica Toxica (SJS/TEN).
Este farmaco puede provocar trastornos o reacciones cutaneas.

Este farmaco puede ser ototdxico/inducir pérdida de andicién permanente o transitoria

Este farmaco puede causar neutropenia o agranulocitosis.

Este farmaco puede causar trombopenia.

Este farmaco puede causar dafio hepatico (dafio agudo independiente de dosis)

Este farmaco esta contraindicadoe durante el embarazo (categoria X)

Este farmaco puede producir reacciones fototoxicas.

Este farmaco puede estar contraindicade en ancianos (ver "otras informaciones de interés")

Ibuprofeno

Este farmaco puede estar contraindicade en ancianos (ver "otras informaciones de interas”)
Alprazolam Este farmaco puede producir Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis Epidermica Toxica (SJS/TEN).
Este farmaco esta contraindicado durante el embarazo (categoria D)

Este farmaco esta contraindicado durante el embarazo (categoria X)
Simvastatina | Este farmaco puede producir reacciones fototoxicas.
Este farmaco puede producir reacciones fotoalérgicas.

Copyright Eugenomic®




METODOLOGIA EUGENOMIC

1.- Revisar i-Nomic: Simulacion

B T
eucenomic

" modicing personafizada gendmica

Earmacos

Mensajes

Habitos de vida  Ofros riesgos  Simulacion - EM (2) Imprimir ‘ Borrar |

Afiadir genes para simulacién

Quitar genes de simulacion

Principio activo

Gen

Medicamento

Inhibidores

Acetaminofeno

CYP3A5

Por ser Acetaminofeno inductor/es del gen CYP3A5 podra acelerar el
metabolismo de los farmacos que sean substratos del mismo es decir,
Simvastatina, Alprazolam. Por lo tanto se requerira dosis mas altas de
los mismos para alcanzar el mismo efecto terapéutico. Se recomienda
aumentar la dosis un 20-30%.

Tbuprofeno

SLCO1B1

Afiadir genes para simulacion

Quitar genes de simulacidn

Por sr el farmaco Ibuprofeno inhibidor petente de la proteina
transportadora de influjo OATPE1 en la membrana sinuseidal del
hepatocito, que codifica el gen SLCO1B1, se producira una menor entrada
en el higado de los farmacos sustrato: - Simvastatina, mayores niveles
plasmaticos con posibilidad de efectos adversos por dosis altas en otros
drganos. Se recomienda buscar un farmaco alternativo que no sea

inhibidor.

Copyright Eugenomic®



MEeTODOLOGIA EUGENOMIC eucefiomic

2.- Hacer estudios de polimorfismos genéticos(*)

i-Nomic nos da la informacion de SNPs que se recomienda estudiar

Genes que se recomienda estudiar:

1-q4o0fg
Principio activo Genes

i i S Solicitar ‘-’ﬂ;
Simvastatina Ao
I Solicitar "’J
Alprazolam CYP3A4 coiciar ..fr.}
Pprofeno cirEe Solicitar '-'ﬂ.,b
i

Acetaminofeno CYPZE1

Solicitar o: e

1-q4ofq

(*) Si el médico considera que es necesario, y el paciente desea
continuar. En este se estudio SLCO1B]y CYP3A4

Copyright Eugenomic



METODOLOGIA EUGENOMIC

3.- Consultar g-Nomic: Personalizar la prescripcion

i
GU G 6 ﬂ 0 m | C genomic personalized medicine Y

Antes de Interacciones Interaccién Solicitud de Recogida de e-learning Ayuda

prescribir farmacos genes/farmacos  estudios informes

Interaccién genes/farmacos <« g-Nomic: Interrelacién genes con fArmacos

Gestion pacientes Ver paCiente a
Nombre* |Paciente |
Apellidos* |General EM |

Historia Clinca |123 |
/ Referencia*

° Significativa e Farmacos 1, Alerta

Codigo de | 10174 |
paciente

Interacciones  Ofros riesgos

Mostrar secundario

Datos generales Genes  Principio Activo | Mensajes Resumidos

Gen Medicamento  Inhibidores

Por sr el farmaco Ibuprofeno inhibidor potente de la proteina transportadora de influjo OATPB1
en la membrana sinusoidal del hepatocito, que codifica el gen SLCO1B1, se producira una
Tbuprofeno | SLCO1B1 menor entrada en el higado de los farmacos sustrato: - Simvastatina, mayores niveles
plasmaticos con posibilidad de efectos adversos por dosis altas en otros 6rganos. Se recomienda
buscar un farmaco alternative que no sea inhibidor.

_— e
euGcenorfinc
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¢ COMO ACTUAN LAS ESTATINAS PARA BAJAR COLESTEROL?

Las Estatinas entran
en el higado, a través
de una proteina
transportadora, y
gue hacen el efecto
reductor del
colesterol

Pero, también
pueden entrar
en el musculo, iHiere el
donde ser3 musculo’
toxico

Copyright Eugenomic®



INTERACCION ENTRE ESTATINAS E IBUPROFENOQ &ucenome

Como Estatinas no pueden entrar en el higado, se
acumulan los niveles en sangre, termina yendo hacia el
musculo = dolor muscular

Eliminacion
Orina
Sudor
Heces

Inhibidor Resultado:
*El colesterol no baja
*El dolor es cada vez

Potente
(Ibuprofeno)
Ibuprofeno bloquea la accion del
transportador y no permite que las
estatinas entren en las células del
higado

Dolor
muscular

Copyright Eugenomic



PACIENTE CON ESTATINAS PARA BAJAR COLESTEROL

Resolucion del caso

Simvastatina Alprazolam \
Par> _atamol

(colesterol) (sedante)

i

lero: Quitar ibuprofeno y paracetamol

* En 2 semanas el dolor desaparecié

2ndo: Hacer analisis de colesterol

e Un mes después, el colesterol empezd a bajar

—
gugenomic
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Muchas gracias
genomic personalized medicine

Siguenos: ||| i § You{ B
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