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El estudio de la variabilidad interindividual en la respuesta a medicamentos (la
denominada respuesta idiosincrasica)’ es uno de los mayores desafios de la
farmacogenética y de la farmacoepidemiologia.? La edad, las disfunciones hepaticas o
renales, el consumo de alcohol y de tabaco son algunos de los factores que pueden
explicar las diferencias de respuestas entre individuos. Pero también las diferentes
formas de presentacion (polimorfismos) en genes responsables de la codificacién de
enzimas metabolizadoras y de receptores de farmacos pueden jugar un importante
papel en este proceso®.

La variabilidad en la respuesta a los medicamentos puede afectar tanto a sus
beneficios como a su seguridad. Las reacciones adversas a medicamentos son cada
vez mas relevantes para la Salud Publica: Un estudio realizado en el Reino Unido
revela que una de cada quince admisiones hospitalarias se atribuye a reacciones
adversas a medicamentos.® En EE.UU. se estima que anualmente fallecen mas de
100.000 personas a consecuencia de las reacciones adversas a medicamentos, y mas
de 2 millones sufren procesos graves.” Muchas de estas reacciones adversas se
creian no prevenibles, pero actualmente se considera que pueden ser evitadas a
través de la individualizacién de las terapias farmacoldgicas a partir de la informacién
genética.®

Las hemorragias gastrointestinales (HGI) son una de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) mas frecuentes y potencialmente mas graves: se calcula que su
incidencia es cercana a 1,5 casos por cada 1.000 personas-ano9 (6.6 casos en
personas de mas de 65 afos).' En nuestro medio, en torno al 40% de las
hospitalizaciones por HGI son originadas por farmacos,""'? y un 10% de estas
hospitalizaciones terminan en muerte por sangrado o por perforacién.' Teniendo en
cuenta que los costes por el tratamiento de cada ingreso se situan alrededor de 30.000
€' en Espafia los costes de los ingresos hospitalarios por hemorragias
gastrointestinales producidas por farmacos se acerca a 200 millones de € anuales.
Todo ello sin contabilizar los costes de los tratamientos de los medicamentos
antiulcerosos y los costes de tiempo laboral perdido, asi como los dafios originados
por los 2.400 fallecimientos anuales.

Medicamentos como los antiinflamatorios no esteroides (AINEs),"" los
antiagregantes plaquetarios' y los anticoagulantes' son importantes factores de
riesgo de hemorragias gastrointestinales (HGI), pero recientemente también se han
relacionado con otros grupos de medicamentos, como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)."®'® También se ha observado un efecto sinérgico
entre AINEs e ISRS para la aparicién de HGI."® Queda por conocer qué caracteristicas
genéticas hacen que, para individuos tratados con los mismos medicamentos y a las
mismas dosis, unos desarrollen hemorragias gastrointestinales y otros no.
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El hecho de que la gastrolesividad por AINEs es dosis-dependiente,?® sugiere que el
mecanismo por el que algunas personas desarrollan HGI puede estar relacionado con
polimorfismos de sus enzimas metabolizadoras (principalmente el CYP2C9)?' que, al
metabolizarlos mas lentamente, podria producir una sobredosis relativa, y asi
aumentar el riesgo de HGI. En cuanto a los ISRS, se han propuesto tres mecanismos
para explicar el mayor riesgo de HGI en algunos individuos: (1) Puede estar
relacionado con la inhibicion de una sintetasa polimérfica del éxido nitrico, (2) con el
bloqueo del receptores polimérficos 5SHT2, de la serotonina de las plaquetas, y (3) con
una sobredosificacion relativa por su metabolizaciéon lenta que puede aumentar el
efecto hemorragico de los dos mecanismos anteriores. La interaccion entre ISRS y
AINEs puede deberse a procesos de saturacidén-inhibicion de enzimas conjugadas por
los genes polimérficos CYP2C9 y CYP2D6 encargados del metabolismo de estos
farmacos.

Polimorfismos en el metabolismo: CYP2C9

El CYP2C9 interviene en la metabolizaciéon de estos medicamentos gastrolesivos: La
warfarina® y la mayoria de los AINEs?' (incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2,
como el celecoxib)? son sustratos de la enzima CYP2C9, y algunos ISRS, sobre todo
la fluvoxamina,?® son inhibidores de esta enzima. De esta manera, los ISRS pueden
favorecer la acumulacién de AINEs y de warfarina y aumentar asi su toxicidad. El
efecto toxico de los AINEs puede verse multiplicado si el sujeto pertenece al 10-30%
de la poblaciéon que presenta un polimorfismo de metabolizacién lenta en el gen
CYP2C9.?

Polimorfismos en el metabolismo: CYP2D6

Otros genes presentan polimorfismos relacionados con el metabolismo de estos
medicamentos. Este es el caso del CYP2D6, que divide a los sujetos en
metabolizadores rapidos y lentos e interviene en el metabolismo de los ISRS® y de
otros muchos medicamentos (se considera que metaboliza el 25% de todos los
medicamentos prescritos). Los metabolizadores lentos (entre un 3 y un 10% de los
caucasicos) pueden aumentar el riesgo de HGI por la acumulacién de ISRS, o a través
de la saturacion de la otra via metabdlica alternativa (enzima codificada por el gen
CYP2C9) responsable de la metabolizacién de la mayoria de los AINEs.?

El gen CYP2D6 presenta muchas variantes alélicas.® Sin embargo, muchos de estos
polimorfismos presentan una prevalencia extremadamente baja. Desde el punto de
vista de la Salud Publica son de interés prioritario aquellos que presentan una
prevalencia superior al 1 6 2% en la poblacion. En nuestro caso, las variantes alélicas
CYP2D6*2A, CYP2D6*4AB, y la CYP2D6*3A tienen prevalencias superiores en
poblaciones caucasicas.®

La bibliografia revisada incide en que las HGI son una de las RAM mas frecuentes y
graves, y que estan asociadas al consumo de determinados medicamentos
(principalmente AINEs y ISRS), pero se observa que existe una respuesta
idiosincrasica que hasta el momento no ha sido explicada. Algunos estudios han
mostrado que el metabolismo de estos medicamentos esta condicionado por la
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presencia de determinados polimorfismos de elevada prevalencia. Sin embargo, falta
completar este modelo tedrico, valorando el papel de los polimorfismos genéticos en la
respuesta idiosincrasica de esta RAM de tanta relevancia en Salud Publica.

Recientemente se han publicado dos articulos que abordan la posible relacion entre
polimorfismos genéticos y mayor riesgo de hemorragias asociadas a farmacos. En el
articulo de Martinez et al** encuentran que existe influencia de los polimorfismos del
CYP2C9 en el sangrado (OR=2.5 para los metabolizadores altos). Este resultado
contrasta con el estudio de Martin JH et al,®® en el que no habian encontrado relacién.
Estos articulos utilizan una metodologia de disefios de casos y controles "parciales".
Asi, el primero* solo selecciona sujetos expuestos (consumidores de AINEs), y el
segundo?® estudia solo a casos. Estos disefios parciales pueden presentar importantes
limitaciones,?**?’ ya que, para que este tipo de estudios sea valido, es necesario asumir
que existe independencia entre el factor ambiental (medicamento) y el genético. Esto
puede que no sea asi en el caso de los medicamentos, pues los antecedentes de
trastornos digestivos (mas probable en sujetos predispuestos genéticamente) pueden
reducir la probabilidad de una segunda exposicién al farmaco. Ademas, en el estudio
de Martinez et al** no ajustan por ninguna variable de confusién (edad, sexo, dosis de
los farmacos) que son distintas en ambos grupos: el grupo control es de mayor edad,
toma mas cantidad de medicamentos. Por ello, podemos pensar que las diferencias
reales podrian ser aun mayores que las que encontraron.

Hemos planteado un estudio de casos y controles “completo” con los siguientes
objetivos: (1) valorar la posible interaccion entre consumo de AINEs y presencia de
polimorfismos de metabolizacion lenta en el CYP2C9; (2) valorar la posible interaccion
entre consumo de ISRSs y presencia de polimorfismos de metabolizacién lenta en el
CYP2D6; (3) valorar el incremento de riesgo de hemorragia gastrointestinal asociado
al consumo de ISRS; (4) valorar la posible interaccion entre consumo de AINEs e
ISRS.

Métodos

Se disefd un estudio multicéntrico de casos y controles incidentes. En el estudio
participan el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, el Hospital Vall
d'Hebron (Barcelona) el Hospital de Galdakao y Basurto (Vizcaya), y el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. El total de la poblaciéon adscrita a los centros de estudio
supera el millén y medio de habitantes.

El disefio de casos y controles se adapta bien a los objetivos de nuestro estudio, ya
que permite estudiar eventos de baja incidencia relativa, como es el caso de HGI
(1.5/1.000 personas-afio en poblacién general (Eur J Gastroenterol Hepatol 2000; 12:
175-81)). Ademas es un disefio muy adecuado para estudiar exposiciones estables en
el tiempo, como es el caso de los genes de susceptibilidad (Eur J Pharmacol 2000;
410: 121-30). Se considera como casos a todos los sujetos ingresados en los
hospitales participantes entre el 12 de Enero de 2003 y el 31 de Octubre de 2005 con
diagnéstico principal de perforacion ulcerosa o hemorragia gastrointestinal alta,
diagnosticada a través de endoscopia o mediante intervencion quirdrgica. Se
consideraran los diagnésticos de Ulcera gastrica benigna, ulcus cardial, ulcus pilérico,
ulcera duodenal, erosiones cardiales, erosiones pildricas, lesiones agudas de la
mucosa gastrica o duodenitis erosiva. Se excluiran otros diagndsticos endoscépicos
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como gastritis cronica, esofagitis, angiodisplasia, diverticulitis, intoxicacion aguda por
alcohol, hernia de hiato, papula, varices esofagicas o gastricas, ulceras anastomoéticas,
carcinoma gastrico o duodenal y sindrome de Mallory-Weiss.

Como controles se seleccionaran sujetos que acudan a preoperatorio para ser
sometidos a cirugia general de procesos clinicos no relacionados con el consumo de
AINEs ni de ISRS. Se incluirdn sujetos con intervenciones quirurgicas programadas
por procesos no dolorosos (cataratas, hernias inguinales, exeresis de procesos no
dolorosos). Se utilizaran como criterios de exclusion tanto para casos como para
controles, tener menos de 18 afos de edad, antecedentes patoldgicos: antecedentes
de neoplasia gastrica o duodenal, discrasias hematicas, neoplasia hematoldgica, CID,
hemodialisis por insuficiencia renal crénica terminal, SIDA, VIH+ (tratamiento con
antiretrovirales en los ultimos 3 meses), adiccion a drogas por via parenteral o
tratamiento de deshabituacién en los ultimos 3 meses, tratamiento de neoplasia con
citostaticos o radioterapia en los ultimos 5 meses. También se excluiran los portadores
de sonda nasogastrica, los sujetos institucionalizados o a los que no sea posible
realizar la entrevista en los 15 dias posteriores al ingreso, las personas en las que la
entrevista no resultase fiable, sujetos no residentes en el area sanitaria y aquellos que
no den su consentimiento informado para participar en el estudio.

Se considera como variables dependientes la condiciéon de caso o control del sujeto.
En el analisis estadistico también se hara distincién entre dos tipos de hemorragias:
gastricas y duodenales. Estas variables se recogeran basandose en los datos clinicos.
Como variables independientes se incluyen el consumo de medicamentos, habitos de
salud y variables sociodemograficas, la susceptibilidad genética y la presencia de H.
Pilory. ElI consumo de medicamentos, habitos de salud y variables sociodemografica
se valoran mediante entrevista realizada por un monitor entrenado y cualificado (un
profesional sanitario). En esta entrevista, ademas de la anamnesis farmacoldgica, se
recoge informacion sobre otras variables como edad, sexo, habito tabaquico, consumo
de alcohol, de cafeina, y episodios previos de enfermedades gastricas. Para valorar la
exposicion a medicamentos se establece como dia indice el dia de los primeros signos
o sintomas de la enfermedad. También se valora el origen del consumo (prescripcion o
automedicacion), y si ha tomado medicamentos gastroprotectores. Para determinar la
relacion dosis-riesgo y el posible periodo de induccion y latencia se registra la dosis, el
momento del inicio del consumo y la duracién.

La anamnesis farmacoldgica consiste, en primer lugar, en una serie de preguntas
acerca de los medicamentos consumidos en los ultimos meses. A continuacion, se
pregunta por una serie de sintomas frecuentes para los cuales estan indicados los
medicamentos objeto de estudio, y se valora qué tratamientos han tomado para ellos.
Para disminuir una mala clasificacion en la anamnesis, se elaboré una lista de
nombres comerciales y un catalogo con las fotografias (“pront-cards”) de los
medicamentos que supongan el mayor porcentaje del consumo en el area de estudio
en los grupos terapéuticos objeto de estudio. Se realizan llamadas al domicilio del
paciente cuando no se pueda determinar el nombre del medicamento.

Para obtener los datos de susceptibilidad genética, a todos los sujetos del estudio se
les extrae, previo consentimiento informado, 3 ml de sangre total, para la
determinacion de los polimorfismos genéticos. Para ello se aprovecharan los
procedimientos ordenados por el especialista para evitar venopunciones innecesarias.
La extraccion de DNA se llevara a cabo utilizando las IsoCode Cards en el centro
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coordinador. Estas tarjetas estan constituidas por una matriz de papel 903 que
contiene productos quimicos que provocan la lisis de las células. Sobre cada tarjeta se
vierten aproximadamente unos 160ul de sangre. Las células al entrar en contacto con
el papel son lisadas, liberando el DNA y permitiendo que éste se una a la matriz.
Ademas, durante la lisis se produce una inactivacion de las enzimas celulares e
inhibidores de la amplificacion, tales como la hemoglobina, que se unen a la matriz
cuando el DNA es liberado. El aislamiento del DNA a partir de una muestra de sangre
sera posible mediante una simple elucién con agua.

La determinacion de polimorfismos de los genes CYP2C9, CYP2D6 se realizara
mediante la técnica de SNaPshots. El SnaPshot TM Multiplex System (Applied
Biosystems) permite el analisis de hasta diez SNPs (single nucleotide polimorfisms)
mediante una Unica reaccidon de “single base primer extension” y su posterior
deteccién en un secuenciador automatico de electroforesis capilar. Esta tecnologia
permite analizar de forma sencilla y precisa un gran niumero de SNPs, hasta 7680
SNPs por dia en el ABlI PRISM 3100 Genetic Analyzer. Por ofra parte, no resulta
excesivamente cara, ya que no necesita primer marcador.

La presencia de H. Pilory se determina en suero mediante técnicas ELISA. Para ello
se extrae otro tubo de 3ml de sangre. Esta no es la técnica de referencia para la
determinacion de Helicobacter, pero la determinacién mediante otras técnicas (ureasa
positivo en aliento o cultivo de mucosa) son muy costosas 0 muy invasivas.

Cada centro se encarga de realizar la anamnesis farmacoldgica, del almacenamiento y
procesamiento de las muestras de sangre, y también de las determinaciones genéticas
y de H. Pilory. Los datos los pacientes de todos los centros se incluyen en una base de
datos comun, que presentan sistemas para minimizar el riesgo de errores a la hora de
introducir los datos.

Para el analisis de datos se elaboraran modelos de regresioén logistica, considerando
como variable dependiente la condicién de caso o de control del sujeto, y como
variables independientes las variables de exposicion (consumo de medicamentos y
presencia de polimorfismos) y variables de control.

Resultados
Desde la recogida de datos hasta el 30 de octubre de 2004 se han obtenido un total de

172 casos y 307 controles. En la tabla siguiente se muestran la distribucién de los
pacientes segun el centro de reclutamiento.

Casos
CENTRO Excluidos Controles
Incluidos
1° 2°
Santiago de Compostela 52 18 42 89
Vall d'Hebron 182 23 50 74
Galdakao/Basurto 100 15 37 67
Valladolid 74 26 43 76
TOTAL 172 307
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Conclusiones

En total se tiene previsto recogen un total de 500 casos y 1500 controles. La
participacion de cada centro en todas las fases del proceso implica que cada centro
necesita coordinar hasta seis servicios hospitalarios, y trabajar con técnicas
epidemiolégicas, genéticas e inmunoldgicas, y también aumenta la necesidad de
coordinacién global. En contrapartida, los centros participan directamente en todos los
pasos de la investigacion, lo que fomenta la formacién multidisciplinar de
investigadores noveles en cada centro.
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