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Investigacion y servicio

¢ NOS PODRIA DECIR CUAL ES EL AREA
DE SU INVESTIGACION?

Mi principal drea de investigacion es
la farmacogenética y, en particular,
en los Ultimos anos he frabajado en el
drea de farmacogenética de la epi-
lepsia. Los pacientes que han partici-
pado en estos estudios provienen del
Instituto Nacional de Neurologia vy
Neurocirugia Manuel Velasco Sudrez
(INNNMVS), institucidon con la cual
tengo firmado un convenio de cola-
boracion desde hace mds de 10
QNOS.
La investigaciéon fue |
financiada por la UAM-
Xochimilco y por el
Proyecto  CONACYT
#167261 “Estudio farma-
cogenético de la res-
puesta terapéutica a
fenitoina y lamotrigina
en pacientes con epi-
lepsia” que concluyo el
ano pasado. Fue reali-
zada gracias a los alum-
nos de licenciaturg,
maestria y doctorado que han frabagja-
do bajo mi supervision, y a los investiga-
dores de la UAM y de ofras instituciones
con los cuales colaboro.
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¢ QUE ES LA EPILEPSIA?

Epilepsia es un término utilizado para
una familia de padecimientos diver-
sos caracterizados por convulsiones
recurrentes no provocadas, debidas
a una actividad eléctrica anormal o
excesiva de un grupo de neuronas. Es
el principal padecimiento neurologi-
co cronico que afecta a personas de
todas las edades.

¢ A CUANTAS PERSONAS AFECTA ESTA
ENFERMEDAD Y CUAL ES LA PREVALEN-
CIA EN MExico?

Se ha calculado 50
millones de afecto-
dos con epilepsia en
el mundo y 2.4 millo-
"= nes de nuevos Casos
| al afo. Esimportante
resaltar que 80% de
los afectados viven
en paises en vias de
desarrollo 'y que
aproximadamente
tres cuartas partes de
ellos no tienen acce-
so a un tratamiento apropiado.

En México se ha estimado que la
padecen = 1-2 millones personas
(76% <20 anos) y que tfiene una pre-
valencia 10.8-20/1,000 habitantes. De
hecho es la primera causa de consul-
ta en el INNNMVS (16.7%).
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¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO DE ESTA
ENFERMEDAD ?

El principal tratamiento es el uso de
farmacos antiepilépticos como feni-
toina, carbamazepina, lamotriging,
oxcarbamazepina, valproato, felba-
mato, fopiramato, gabapentinag, pre-
gabalina y levetiracetam. A pesar de
contar con este arsenal farmacologi-
co se hareportado ineficacia en 30%-
40% de los pacientes con epilepsia.
En el INNNMVS se ha estimado que
56% de los pacientes presentan inefi-
cacia ya gue es una institucion de
tercer nivel. La Liga Internacional
Contra la Epilepsia (ILAE) define a la
epilepsia farmacorresistente como
“la persistencia de crisis epilépticas a
pesar de haber utilizado al menos dos
tratamientos con fdrmacos antiepi-
|épticos adecuados y apropiados *.

¢ A QUE SE DEBE QUE UN NUMERO TAN
GRANDE PACIENTES CON EPILEPSIA NO
RESPONDA A LA TERAPIA FARMACO-
LOGICA?

La gran variabilidad en la respuesta
interindividual a los farmacos es resulta-
do de factores no genéticos y factores
genéticos. Eiemplos de los primeros son
la edad, la dieta, la funcion hepdtica y
renal, el tipo y la severidad de la enfer-
medad, la presencia de enfermedades
asociadas (comorbilidad), y el trata-
miento farmacolégico concomitante.

Investigacion y servicio

Para entender el papel de los factores
genéticos hay que recordar que cada
persona es genéticamente diferente y
que la variabilidad en la secuencia de
nucledtidos de sus genes fambién es
importante en la respuesta a los medi-
camentos. El genoma de un individuo
influye tanto en los factores farmaco-
cinéticos, determinantes de la con-
cenfracion del farmaco en su sitio de
accion, como en los factores farma-
codindmicos, determinantes de la
accion y del efecto del fdrmaco en el
organismo, o que se tfraduce en una
alteracion de la absorcion, distribu-
cion, metabolismo y excrecion del
farmaco (ADME) y de la efecacia far-
macologica.

La farmacogenética estudia las varia-
ciones genéticas asociadas a dife-
rencias en la respuesta individual a
farmacos. Como disciplina formal sur-
gi6 en la década de los cincuentaq,
cuando se publicaron diversas obser-
vaciones de deficiencias enzimdticas
heredables que causaban toxicidad
a ciertos medicamentos en un grupo
especifico de individuos.

Los estudios farmacogenéticos
investigan la asociacion de varian-
tes en genes que codifican para
enzimas metabolizadoras de farma-
cos, para transportadores de far-
Macos y para receptores de
farmacos con la eficacia, los reque-
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rimientos de dosis y la presencia de
reacciones adversas a medicamen-
tos (RAM).

Voy a poner un ejemplo para que se
enfienda el efecto que ejercen las

GENOTIPIFICACION DE ALELOS HLA-A*01:01:01 vy HLA-
A*31:01:02 POR ELECTROFORESIS EN AGAROSA.

IMAGEN PROPORCIONADA POR LA DRA. MARISOL LOPEZ
LopEz

variantes genéticas de enzimas meta-
bolizadoras de farmacos sobre la res-
puesta a los farmacos. La enzima
CYP2C9, producto proteico codifica-
do por el gen CYP2C9, participa en el
metabolismo fase | de 15%-20% de los
farmacos de la practica clinica actual,
entre los que se encuentra fenitoina. El

Enlaces Xochimilco. Informacién que vincula

gen CYP2C9 se localiza en el cromo-
soma 10 y a la fecha se han descrito
mas de 70 variantes. Dependiendo de
las variantes del gen que presente
cada individuo se pueden observar
diferentes fenotipos, basados en la
capacidad para metabolizar a los far-
macos. El fenotipo metabolizador
extenso o EM (por las siglas en inglés,
extensive metabolizer) es el mads
comun en la poblacion y se considera
normal, sin embargo existen personas
que presentan el fenotipo metaboliza-
dorlento o PM (por las siglas en inglés,
poor metabolizer). Los individuos PM
presentan una actividad enzimdtica
reducida de CYP2C9, lo que resulta en
una alteracion del metabolismo y de
la excrecion del fdrmaco por lo que
tienen mds probabilidad de desarro-
llar RAM. Esta situacion es particular-
mente critica en fGrmacos con una
ventana terapéutica estrecha como
es el caso de fenitoina.

¢ QUE SON LAS REACCIONES AD-
VERSAS A MEDICAMENTOS Y CUAL ES
SU IMPORTANCIA EN EL TRATAMIENTO
CON LOS ANTIEPILEPTICOS?

Aunado al hecho de que aproxima-
damente uno de cada tres pacien-
tes con epilepsia es refractario al
tratamiento con fdrmacos antiepi-
leépticos, existe el riesgo de que pre-
senten RAM al tratamiento

10



farmacologico. Una RAM es cual-
quier respuesta a un medicamento
que seda nociva y no intencionada, y
que tenga lugar a dosis que se apli-
guen normalmente en el ser humano
para la profilaxis, diagndstico o trata-
miento de enfermedades, o para la
restauracion, correccion o modifica-
cion de funciones fisiologicas.

Se ha reportado que las RAM a los
medicamentos ocupan la cuarta
causa de muerte en los paises occi-
dentales por lo que son un importan-
te problema de salud publica. Por
ejemplo, en Estados Unidos se ha cal-

Allelic Discrimination Plot
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fatales o comprometer la vida del
paciente, ocasionando una prolon-
gacioén de la estancia hospitalaria o
resultando en una incapacidad
grave. Sin embargo, una gran parte
de las RAM podrian evitarse si se
tuvieran en cuenta las variaciones
genéticas de los pacientes en la pres-
cripcion farmacoldgica.
Los farmacos antiepilépticos presen-
tan diferentes mecanismos de accion
por lo que pueden causar efectos no
deseados, principalimente de tipo
neuroldgico y psiquidtrico, aunque
también se pueden ver afectados
otros érganos vy sistemas. Las RAM pro-
vocadas por los antiepi-
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culado aproximadamente 100, 000
muertes al ano por RAM, y la Unidon
Europea ha informado que cada ano
mueren 197, 000 personas por esta
causa. Las RAM severas pueden ser

11

vulsivas, obstaculizan la
adherencia y promue-
ven la suspension del
tfratamiento. Todo esto impacta en el
éxito de la terapia farmacoldgica vy
repercute en la calidad de vida del
paciente.
Hay varios tipos de RAM pero |as prin-

Enlaces Xochimilco. Informaciéon que vincula
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cipales son las de tipo A y de tfipo B.
Las primeras son resulfado de un
aumento en la accion farmacoldgica
del medicamento, son frecuentes,
de bagja severidad vy dosis-depen-
dientes por lo que responden a una
reduccion en la dosis. Un ejemplo
seria la presion arterial baja por efec-
to de un antihipertensivo. Las reac-
ciones de tipo A también incluyen
aqguellas que no estan directamente
relacionadas con la accidon farmaco-
|6bgica deseada del farmaco, por
ejemplo la boca seca asociada al
uso de antidepresivos triciclicos. En
contraste, las reacciones de tipo B no
estan relacionadas con la dosis ni con
el mecanismo de accidén del farmaco
si no con la vulnerabilidad individual,
son poco frecuentes pero tienen alta
morbimortalidad. Dentro de ellas se
encuentran las RAM de tipo cutdneas
(RAMCc), las cuales se han reportado
para algunos farmacos antiepilépti-
cos, como el exantema maculopa-
pular (MPE), la hipersensibilidad
inducida por farmacos (DHS), la reac-
cion a farmacos con eosinofilia y sin-
tomas sistémicos (DRESS), el sindrome
de Stevens Johnson (SJS) y la necroli-
sis epidérmica toxica (TEN).

Si alguien fiene mads interés en este
tema lo invito a leer la revision
“Farmacogenética de reacciones
adversas a farmacos antiepilépticos”

Enlaces Xochimilco. Informacion que vincula

que publicamosenlaRevista Espanola
Neurologia en el 2014.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/25976948

¢ CUAL ES LA GRAVEDAD DE ESTAS
REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS Y
QUE SE HA INVESTIGADO SOBRE ELLAS?

Las formas mas severas de RAMc son
el SSJ y la TEN cuya mortalidad es de
5% y 30%, respectivamente, con una
incidencia calculada de 2 casos por
un millén de habitantes. Ambas reac-
ciones son variantes de la misma
afeccion, pero difieren en el porcen-
taje de desprendimiento de piel, el
cual es menor del 10% para el SIS y
mas del 30% para TEN. Una de las
secuelas mds importantes es a nivel
ocular, donde hasta el 75% de los
pacientes con TEN pueden presentar
complicaciones oftdlmicas tan seve-
ras como ceguera.

Aungue el mecanismo de las RAMc
no estd del todo definido, las hipdtesis
propuestas involucran al sistema de
antigenos leucocitarios humanos
denominado HLA (por las siglas en
inglés, Human Leucocyte Antigen). El
sistemna HLA son proteinas que ayu-
dan al sistema inmunitario del cuerpo
a diferenciar entre sus propias células
y sustancias extranas y daninas. Los
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genes HLA responsables de codificar
para estas proteinas, localizados en el
cromosoma 6 humano, son muy poli-
morficos por lo que varian entre las
personas.

En el 2004 se publicd que el alelo HLA-
B*1502 estaba asociado con SJSy TEN
inducido por carbamazepina. Este
estudio se realizd en poblacidon china
de la provincia de Han. Esta asocia-
cion fue confirmada por otros estu-
dios en individuos del centro y sureste
de China, y también en malayos y
tailandeses. La relevancia de este
hallazgo ocasiond que la
Administracion Federal de Drogas
(FDA, por las siglas en inglés Federal
Drug Administration) incluyera esta
informacion en el marbete de carba-
mazepina y la recomendacion de
realizar pruebas genéticas dirigidas a
alelos HLA antes de iniciar el frata-
miento en pacientes con ascenden-
cia asidfica.
https://www.fda.gov/Drugs/
ScienceResearch/ucmb572698.htm

En 2007 la FDA extendio la informacion
delriesgo de presentar RAMc a fenitoi-
na, oxcarbamazepina y lamotrigina.
Sin embargo, otros estudios demostra-
ron que este alelo no era universal y
que dependia de la poblacion estu-
diada. Por ejemplo, en poblacién cau-
cdsica y japonesa no enconfraron
esta asociacion.

13
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¢SU GRUPO DE TRABAJO HA REALI-
ZADO ALGUNA INVESTIGACION SOBRE
REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS A
FARMACOS ANTIEPILEPTICOS?

Asi es. Era importante hacerlo porque
no habia ningun estudio de ese tipo
en poblacidon mexicana. Los hallaz-
gos publicados muestran que existen
RAM con base farmacogenética con
una alta variabilidad interétnica, lo
que refleja la necesidad de que se
realicen estudios en distintas pobla-
ciones para poder obtener resultados
que sean de utilidad a un nUmero
mayor de pacientes. La busqueda de
biomarcadores que permitan la pre-
diccion de RAMc podria mejorar la
farmacoterapia en la epilepsia.

Realizamos un estudio de asociacion
casos-controles en pacientes bajo
tratamiento con fdrmacos antiepi-
lépticos. Para ello conformamos dos
grupos. un grupo de pacientes con
RAMc (casos) y un grupo de pacien-
tes sin RAMc (conftroles). A todos los
pacientes se les tomd una muestra
de sangre periférica para extraer
DNA gendmico y realizar la genotipi-
ficacion de alelos HLA. Los resultados
mostraron que los alelos HLA-
A*01:01:01y-A*31:01:02 estaban aso-
ciados a MPE causada por
carbamazeping, y por primera vez se
identifico al haplofipo HLA-*02:01:01/-
B*35:01:01/-C*04:01:01 asociado a

Enlaces Xochimilco. Informaciéon que vincula
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MPE inducida por lamotrigina y al
alelo HLA-C*08:01 con MPE causada
por fenitoina. Estos datos fueron
publicados en la revista
Pharmacogenomics en 2014.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-

med/25495410

¢ QUE OTROS ESTUDIOS SOBRE FAR-
MACOGENETICA DE EPILEPSIA HA REA~-
LIZADO?

Por un lado hemos realizado varias
investigaciones de genética de
poblaciones para calcular la frecuen-
cia de variantes en genes relevantes
para la ferapia con anfiepilépticos en

C AGCACACAG AGTG AATC

N-glucuronidacion de varios sustratos
endogenos y del 35% de los farmacos,
entre los que se encuentran farmacos
anfiepilépticos como lamoftrigina, val-
proato, fenitoina y retfigabina. Esta
reaccion de glucuronidacion es muy
importante para que el farmaco
pueda ser eliminado del cuerpo. Era
un estudio importante de hacer por-
gue se habia descrito que las varian-
tes en el gen UGTIA4 influyen en la
variabilidad interindividual a la res-
puesta a estos fdrmacos y no se sabia
la frecuencia de estas variantes en
poblacion mexicana. Para ello con-
formamos un banco de DNA gendmi-
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GENOTIPIFICACION DE UN PACIENTE HETEROCIGOTO PARTA LA VARIANTE UGTT1A4 c.142T>G.
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la poblacion mestiza mexicana. En
2013 publicamos la frecuencia de tres
variantes del gen UGTIA4 en pobla-
cion mexicana.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/23277392

A partir de este gen se sintetiza la enzi-
ma UGT1A4 (uridin difosfato glucuro-
nosil fransferasa 1A4) que cataliza la

Enlaces Xochimilco. Informacion que vincula

co con muestras de 300 voluntarios
sanos de nuestra poblacion.

En un estudio posterior estimamos la
frecuencia de 39 variantes en 11
genes que codifican para enzimas
metabolizadoras, para transportado-
res y para receptores implicados en
la farmacocinética y la farmacodina-
mia de varios antiepilépticos. Los
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datos se compararon con las fre-
cuencias informadas para otras
poblaciones como la europeaq, la
asidtica y la africana, y se observd
variabilidad inter e intraétnica. Esta
investigacion fue publicada en 2016
en la revista Pharmacogenomics.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med /27790929

Por otro lado hemos investigado el
impacto de variantes en genes que
codifican para enzimas metaboliza-
doras, transportadores y receptores
de fdarmacos sobre la respuesta a
farmacos antiepilépticos. Por ejem-
plo, en el ano 2015 publicamos en
The Pharmacogenomics Journal un
estudio en el que evaluamos la
influencia de variantes en dos genes
codificantes para enzimas metaboli-
zadoras (CYP2C? y CYP2C19) y en un
gen para un transportador de farma-
cos (ABCBI1) sobre las concentracio-
nes plasmaticas de fenitoina en 64
pacientes con epilepsia. Los resulta-
dos mostraron que la variante
CYP2C9 IVS8-109T estaba asociada
con niveles plasmaticos elevados, lo
cual sugiere que actuaba disminu-
yendo la actividad enzimdtica. La
enzima CYP2C9 es responsable del
90% del metabolismo de fenitoina
por lo que los pacientes portadores
de esta variante en su genoma estan
en riesgo de toxicidad cuando son

15
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tratados con la dosis terapéutica.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pub-
med/26122019

¢ QUE LOGROS SE HAN ALCANZADO
POR SU INVESTIGACION EN FARMA-
COGENETICA DE LA EPILEPSIA?

Los productos generados durante la
realizacion de este proyecto han sido
la publicacion de 10 articulos en revis-
tas internacionales y de 8 ocho capi-
tulos de libro. En la formacion de
recursos humanos se graduaron 2
alumnos de licenciatura, 3 alumnos
de maestria y 2 de doctorado. Se pre-
sentaron trabagjos en 35 congresos
nacionales y 11 internacionales y se
obtuvieron 9 premios.

Pero creo que lo mds importante ha
sido contribuir al conocimiento de las
bases genéticas de la respuesta a far-
mMacos antiepilépticos en la poblacion
mexicana y ayudar a seleccionar en
cada persona el farmaco mas eficaz y
Ccon menos riesgo de inducir RAM.
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