


éCudles son las razones por las que unos tienen
buenos resultados y otros malos?

En unos las drogas son tdéxicas pero benéficas, en otros
las drogas no son tdxicas pero no son benéficas, en
otros las drogas son tdxicas pero no son benéficas
y en otros las drogas no son téxicas pero benéficas.
De tal manera que el mundo estd yendo a una
individualizacion de la terapéutica.

Esto se basa inicialmente en los conocimientos de
Mendel cuando describid la genética, luego Watson
y Crick cuando describieron la forma helicoidal del
ADN, luego posteriormente el descubrimiento de
variaciones genéticas en las enzimas hepaticas.
Posteriormente, empiezan los intentos de terapia
personalizada y a tratar de tener drogas basadas en
genética.

William Osler, un gran clinico ha dicho: “Si no fuera por
la gran variabilidad entre los pacientes, la medicina
podria ser considerada como una ciencia y no como
un arte”.

Farmacogendmica: Utilizacion clinica.

De tal manera, en los ultimos tiempos aparece la
farmacogendmica, la utilizacion clinica, evaluacién
clinica con eficacia, con toxicidad, con monitorizacion,
sospecha de fenotipo raro, determinacion de genotipo,
individualizacion de dosis, seguimiento clinico vy
objetivos terapéuticos. Esta es la medicina presente y
sera supongo la medicina del futuro.

Genes y efectos de drogas.

Los genes influencian de alguna manera la absorcion,
distribucion, metabolismo, excrecién de las drogas,
porque cuando la droga se une al receptor, también
actlan nuestros genes. La proteina G tiene también
un papel en el pasaje al interior de la célula de
tal manera que hay una influencia genética que
determina de alguna manera o efectos esperados o
efectos secundarios.

Esta es una grafica que muestra la complejidad
genética: aqui estan los padres, aqui esta el paciente
en caso de tener un infarto de miocardio, genotipo,
estilo de vida, lipidos plasmaticos, obesidad,
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inflamacion, disfunciéon vascular, resistencia a la
insulina, hipertensién, retinopatia, arterioesclerosis,
trombosis, estrés oxidativo, etc. y todos estos
factores que conducen a un infarto, en realidad estan
influenciados por sus factores genéticos.

La genomica en el desarrollo y la utilizacién
clinica de medicamentos:

De tal manera que la gendmica tiene importancia en el
desarrollo y en la utilizacidn clinica de medicamentos.

Gendmica como utilizacion de blancos terapéuticos-
farmacoldgicos y seleccién.

Farmacogendmica, como seleccion de pacientes
basada en la informacion genética.

Test de diagndstico, como la aplicacidén para mejorar la
efectividad clinica.

Aqui cinco pacientes, una dosis Unica, resulta que
unos tienen son metabolizadores ultra rapidos,
otros tienen metabolizadores extensos, otros tienen
metabolizadores intermedios y otros son poco
metabolizadores. éPor qué? Por factores genéticos.
De tal manera que si nosotros fuéramos capaces de
determinar estos valores con anticipacién, podriamos
dar dosis diferenciadas segun el caso.

Las variaciones en respuestas a las drogas, y entre
ellas los efectos adversos medicamentosos, tienen
que ver con factores ambientales, tienen que ver con
factores genéticos, tienen que ver con interacciones
de drogas, porque estos factores genéticos influencian
en el transporte del metabolismo, el objetivo de la
droga, por alteracion de la célula.

Entonces, idealmente si nosotros tenemos a todos
los pacientes con el mismo diagndstico, unos van
a responder bien y otros van a responder mal, van
a tener efectos medicamentosos. Si le cambiamos
la guanina por la adenina, entonces vamos a tener
que todos los pacientes pueden ser beneficiados
sin efectos adversos medicamentosos, es el futuro
del tratamiento universal genético, porque hay
variabilidad en la respuesta.



Variabilidad en la respuesta:

La excesiva complejidad de los procesos fisioldgicos
y de los organismos en los que son observados,
impone respeto por el dicho de que no hay dos
pacientes iguales. De tal manera que una tactica de
la prescripcidon se resumiria: La dosis adecuada de
la droga adecuada, con la indicaciéon adecuada en
el paciente adecuado y en el tiempo adecuado, eso
permitird una individualizacion, un efecto benéfico y
muchisimos menos efectos adversos.

Muchas gracias.
A continuacién siguieron las ponencias:

“Terapia  bioldgica: Indicaciones en inmuno-

reumatologia y nuevos problemas”
AA Dr. Eduardo Acevedo V.

“Uso de medicamentos genéricos: Calidad e impacto en
la salud publica
Dr. Alejandro Midzuaray

“Vigilancia de eventos adversos en la terapéutica

peruana”
Dr. Leandro Huayanay
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