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La farmacogenémica hace referencia al estudio sistemati-
co de todo el genoma y sus productos en relacion con los proce-
sos de disefio, descubrimiento y desarrollo de medicamentos?.
Este término guarda una estrecha relacion con la farmacoge-
nética, e incluso algunos utilizan ambos términos indistinta-
mente?, aunque no son sindénimos. La farmacogenética, con
una trayectoria de mas de 50 afios, estudia la relacién entre
unos factores genéticos y la respuesta a los farmacos. De este
modo, la farmacogendmica, con una perspectiva mas amplia,
ha supuesto un gran impulso para la farmacogenética.

El desarrollo de ambos campos de investigacion ha
revitalizado las expectativas de la medicina individualizada cuyo
objetivo es que cada paciente reciba el tratamiento farmacolégico
mas seguro y eficaz de acuerdo con su perfil genético. De este
modo, la investigacién farmacogenémica abre un panorama
prometedor. Prueba de ello es el enorme interés suscitado tan-
to por organismos publicos! como privados®, o la reciente crea-
cion de la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmaco-
gendmica. En esta situacion, teniendo en cuenta el escaso
camino recorrido, se presenta una oportunidad para reflexionar
a tiempo acerca de los problemas éticos que esta investigacion
plantea®.

Informacion farmacogenética y proteccion
de la intimidad

Antes de iniciar una investigacién clinica es necesario va-
lorar los riesgos y beneficios para los participantes. No hay que
olvidar que en una experimentacién el objetivo principal es ob-
tener unos resultados generalizables que permitan mejorar la
salud. Los sujetos de investigacion son, en este sentido, el medio
para conseguir este fin y de ahi que sea necesario reforzar los
requisitos éticos que aseguren su proteccion. Por todo ello, es
imprescindible determinar los riesgos especificos que puedan
presentarse en la investigacion farmacogenética y farmacoge-
noémica.

Como este tipo de investigaciéon utiliza muestras huma-
nas, el mayor riesgo esté relacionado con la posibilidad de un
uso inadecuado de la informacién. Esto a su vez dependera de
que estos datos puedan servir para practicas discriminatorias

(en el &mbito laboral, seguros, etc.). Algunos consideran que el
riesgo asociado es minimo ya que sus resultados solo permiten
conocer la conveniencia o no de dar un tratamiento®. Sin em-
bargo, considerar de manera uniforme la informacién farmaco-
genética es una simplificacién. En términos generales, para
valorar el riesgo de esta informacion hay que tener en cuenta
cuatro factores: caracteristicas del test farmacogenético, magni-
tud de la enfermedad, valor predictivo del test y caracteristicas
de la informacién secundaria que se pueda obtener®. De este
modo, se pueden plantear situaciones en las que el riesgo sea
elevado. Por ejemplo, un test farmacogenético puede identificar
un polimorfismo que, ademas de aportar informacion sobre la
respuesta a un farmaco, también proporcione informacién sobre
una mayor predisposicion a desarrollar una enfermedad.

En definitiva, es necesario determinar los niveles de pro-
teccion mas apropiados para cada investigacién, evaluando en
cada caso los riesgos y beneficios que se pueden derivar’. De
ahi dependeran las medidas de proteccion de datos que sea
necesario establecer. En general, el nivel de identificacion ha
de ser siempre el minimo que permita cumplir los objetivos del
estudio®. Por tanto, si es posible, la investigacion se realizara
con muestras anénimas. Sin embargo, en muchas investigacio-
nes farmacogenéticas es de gran interés conocer la identidad
de los sujetos con el fin de asociar la informacién genética con
los datos clinicos de los pacientes. En estos casos es necesario
cumplir con todos los principios establecidos en la declaracion
de Helsinki.

Algunas peculiaridades del consentimiento
informado

El consentimiento informado es pieza clave para garanti-
zar el respeto a la dignidad de los sujetos que participan en una
investigacion. Para ello, en primer lugar los sujetos han de reci-
bir informacién completa y comprensible. Esto puede plantear
especiales problemas en los estudios farmacogendémicos debido
a su complejidad. No obstante, la necesidad de obtener el con-
sentimiento cada vez que se realicen nuevas investigaciones
con muestras o datos identificables es un obstaculo mayor. En

este caso surge la disyuntiva entre obtener un consentimiento
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especifico para cada estudio, o bien, obtener un consentimien-
to general. En un principio la primera opcion es la que asegura
mayor respeto a la autonomia de los pacientes pero también
dificulta la realizacién de nuevas investigaciones.

Un criterio general es que los intereses de los sujetos han
de prevalecer por encima de los cientificos o de la sociedad.
Por este motivo, sblo se deberia autorizar un consentimiento
general cuando se cumplan tres requisitos: que los estudios
estén relacionados con la enfermedad del sujeto, el riesgo sea
minimo y la posibilidad de obtener el consentimiento de mu-
chos de los sujetos sea remota. Por otra parte, el auge de la
investigacion con muestras ha estimulado la puesta en marcha
de iniciativas que permiten la obtencion de un consentimiento
especifico para cada estudio. Por ejemplo, organismos que ac-
tlan de intermediarios entre las muestras y los investigadores y
se encargan de solicitar el consentimiento a los sujetos. En cual-
quier caso, los comités éticos de investigacion desempefan un
papel fundamental para establecer el dificil equilibrio entre la
necesidad de investigar y el respeto a quienes participan en ella®.

Hacia la proteccion de los mas vulnerables

Otro de los aspectos a tener en cuenta en la investigacion
farmacogendmica es su valor social. En lineas generales, esto
se concreta comprobando quiénes se van a beneficiar de los
estudios. No cabe duda de que la investigacién farmacogené-
mica esta orientada a lograr la mayor eficiencia posible. Por
tanto, es probable que en los ensayos clinicos participen so6lo
aquellos pacientes con una alta probabilidad de beneficiarse y
con un genotipo que haga econdémicamente viable la
comercializacion del medicamento. De ahi que estas investiga-
ciones puedan dar lugar a la aparicion de los denominados
“genotipos huérfanos”!?, es decir, pacientes con polimorfismos
poco frecuentes para los cuales no sea rentable el desarrollo de
un test farmacogenético o de un tratamiento.

Por otra parte, el desarrollo de nuevos farmacos limitados
a determinados genotipos puede encarecer el coste de los me-
dicamentos. Primero, debido a que se reduce la poblacién a la
que estarian dirigidos, y segundo, por el gasto afadido que su-
pondria desarrollar, ademas del medicamento, un test farmaco-
genético. Por este motivo, la implantacion de la farmacogenética
en la practica clinica exige una evaluacién previa del coste-
efectividad, de modo que el ahorro derivado de tratar a menos
pacientes y evitar efectos adversos supere al coste del test!!. La
oncologia, por ejemplo, es un campo de gran aplicacién debido
a que el elevado coste de los tratamientos y su alta toxicidad
pueden hacer rentable el uso de un test farmacogenético para
seleccionar previamente a los pacientes. No obstante, en gene-
ral sera necesario identificar los problemas socio-econémicos
que se pueden plantear con la incorporacion de la farmacoge-
nética en la préctica clinica.

El futuro de la medicina individualizada

La farmacogendémica es importante para el desarrollo de
la medicina individualizada pero no es Unica. No hay que olvi-
dar que en la respuesta a medicamentos intervienen una gran
variedad de factores externos (consumo de alcohol, otros medi-
camentos, estilos de vida...) e internos (edad, sexo, presencia
de otras enfermedades, factores genéticos...). Es importante,
por tanto, no crear falsas expectativas sobre el papel que puede
desempenar'?2. En muchos casos la farmacogenética permitira
una clasificacién de los pacientes (en bajo, medio o buen
respondedor) en lugar de una invididualizacién del tratamiento.
De este modo, el papel de los genes se tendra que completar
con el desarrollo de otras areas como la proteédmica, la transcrip-
témica o la metabondémica. En definitiva, los resultados obteni-
dos y las aplicaciones de la farmacogenética permiten ser opti-
mistas pero, al mismo tiempo, es necesario reconocer la
complejidad del proceso de la respuesta a los farmacos y, en
consecuencia, sus limitaciones.
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