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Resumen

La farmacogenética es uno de los campos mas promisorios
de la medicina. La conclusién del Proyecto Genoma permiti6
que ese campo comenzase a descubrir factores complejos
modulando la respuesta a las drogas, y nuevas tecnologfas
estan a pocos pasos de permitir una gran expansién del area.
Las enfermedades cardiovasculares estdn actualmente entre
las mayores causas de internaciones hospitalarias y muerte,
y han sido objeto de gran parte de los estudios genéticos de
enfermedades complejas. Paralelamente a la identificacién de
marcadores de susceptibilidad a la enfermedad, es necesaria
la investigacién sobre como perfiles genéticos diferentes
pueden alterar respuestas a los farmacos actualmente
empleados. El sistema biolégico que controla la produccién
endotelial del 6xido nitrico ha sido un de los grandes blancos
en las respuestas farmacolégicas a los farmacos usados en la
terapia de enfermedades cardiovasculares. Esta revision tiene
como objetivo abordar los conocimientos corrientes de la
interaccién entre las variaciones genéticas de la eNOS vy las
respuestas farmacolégicas a los farmacos empleados en el
sistema cardiovascular.

Introduccion

Los resultados iniciales del Proyecto Genoma fueron
publicados en 2001" y, en estos Gltimos ocho anos, hubo
un gran avance en el entendimiento de los mecanismos
moleculares que permean las influencias genéticas en
el ser humano. Una de las principales implicaciones del
conocimiento acumulado del genoma humano es la
investigacion de caracteristicas genéticas y sus asociaciones a
fenémenos hasta entonces no explicados.
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Las caracteristicas genéticas variables (polimorfismos)
estudiadas se dividen en tres grandes grupos: polimorfismos
de base Unica (single nucleotide polymorphisms — SNPs),
variacion en el nimero de repeticiones de secuencias
especificas (microsatélites y variable number of tandem
repeats) y inserciones/delecciones de secuencias génicas
especificas. Para ser caracterizadas como polimorfismos, esas
caracteristicas deben tener una frecuencia estable en por lo
menos 1% de la poblacién y, por si solas, no ser capaces de
causar alguna enfermedad genética. Esos polimorfismos son
responsables por las diferencias de caracteristicas individuales
en cada ser humano en nuestra poblacion.

Recientemente fue disponibilizada la base de datos del
International HapMap Project, que muestra los llamados
“tagSNPs” (SNPs que senalan la presencia de un conjunto
especifico de alelos en otros polimorfismos préximos).
Polimorfismos situados muy préximos entre si tienden a
segregar en conjunto de los padres a los hijos, formando
haplotipos. La idea de los “tagSNPs” es genotipar apenas
algunos polimorfismos representantes de esos haplotipos e
inferir los demds por probabilidad. Cada poblacién tiene su
conjunto de “tagSNPs”, contempladas en gran parte por el
HapMap Project’.

Inherentes a todos los tratamientos farmacolégicos existen
situaciones de no respuesta y toxicidad a dosis usuales de
farmacos, que no pueden ser explicados por comorbilidades,
situaciones fisiol6gicas especificas o habitos de los pacientes.
La farmacogenética es el campo del conocimiento enfocado
en el estudio de interacciones de polimorfismos genéticos con
la farmacologfa, tratando tanto de alteraciones en la cinética
de los farmacos (absorcién, transporte, metabolizacién y
eliminacién) como en la dindmica de la interaccién de los
farmacos con sus receptores®.

La farmacogenética busca detectar previamente
caracteristicas individuales de los pacientes que puedan
identificarlos como “buenos respondedores”, o “malos
respondedores”, a cada tratamiento farmacoldgico. Millones
de délares son gastados anualmente en todo el mundo con
tratamientos ineficaces (incapaces de sacar al paciente de una
situacion de riesgo), o con internaciones por intoxicaciones
farmacolégicas; situaciones que podrian ser evitadas
optimizando la préctica de la “tentativa y error” usada en la
clinica*. Los datos son de hecho alarmantes: alrededor de
7% del total de internaciones en los Estados Unidos en 2006
y de 6,5% en el Reino Unido en 2004 fueron decurrentes
de reacciones adversas a medicamentos®®. Esos nGimeros



Silva et al
Polimorfismos de la eNOS y terapias cardiovasculares

Actualizacion Clinica

muestran la gran importancia de la personalizacién y
racionalizacién en el uso de los medicamentos.

Basicamente, el objetivo mayor de la farmacogenética
es individualizar los tratamientos farmacolégicos de manera
racional, dirigida, y, sobre todo, con fuertes bases cientificas
para reducir los efectos colaterales, la ineficacia terapéutica
y sus desdoblamientos.

Los avances en la biologfa molecular y en la bioquimica han
evidenciado el real desafio de la farmacogenética: cada via
fisiol6gica tiene decenas de proteinas que interactGian entre
si; cada proteina, codificada por su gen (con polimorfismos),
puede tener su transcripcién regulada por diversas otras
proteinas, cuyos genes también tienen polimorfismos.
Adicionando complejidad a eso, las vias bioquimicas
interactdan entre si de maneras complejas (muchas de ellas
aun desconocidas), de forma que a veces el real causante
de una alteracién en la respuesta al farmaco no es, de forma
alguna, obvio.

Tal complejidad lleva a dos corrientes genéricas para
el estudio de la farmacogenética: los estudios basados en
Genome Wide Association Studies (GWAs), y los estudios
basados en las vias fisiol6gicas y fisiopatolégicas de los sistemas
biolégicos.

Genome Wide Association Studies son estudios grandes
que usan técnicas de genotipaje en gran escala, capaces de
caracterizar miles de polimorfismos en todo el genoma en un
Gnico experimento. Ese tipo de ensayo permite la generacién
de resultados sin hipétesis preconcebidas. La idea detras de
la utilizacion de esos estudios en la farmacogenética es que
la respuesta a las drogas muchas veces envuelve vias aun
desconocidas, dificultando la generacién de hipétesis a priori”.
De esa manera, se vuelven posibles, estudios clinicos en gran
escala sin necesidad de escoger anteriormente polimorfismos
candidatos para asociacién con determinado fenotipo. GWAs
tienen un enorme potencial de generar nuevas hipétesis, y
probablemente serdn capaces de estimular el desarrollo del
conocimiento en la farmacogenética’ en el mediano plazo.
Con todo, existen serias limitaciones en ese tipo del estudio:
la necesidad de grandes ntimeros de pacientes o de un gran
efecto clinico por parte de esos polimorfismos, para que
el estudio tenga poder estadistico suficiente para detectar
diferencias significativas. GWAs envuelven costos altisimos,
del orden de millones de délares cada uno®; ademas de eso,
los grandes esfuerzos de reclutamiento de pacientes (los cuales
no tienden a reducir costo como las tecnologias empleadas
actualmente*) dan un indicativo de que CWAS probablemente
se restringirdn a grandes centros ricos en financiamientos’.

Por definicion, GWAs testean apenas variantes comunes
de los genes, ignorando completamente variantes raras
(que pueden, potencialmente, ejercer grandes efectos en la
respuesta a farmacos)®'?; ademas de eso, los chips actuales
se basan en los paneles del HapMap Project para cubrir
practicamente la totalidad de los SNPs comunes en el genoma,
de modo que poblaciones no representadas en esos paneles
pueden tener errores en las inferencias de los haplotipos, en
razén de diferencias en los “tagSNPs”, que no estdn siendo
contempladas actualmente en ese tipo de estudio'. Existen
también limitaciones técnicas en los estudios por chips de

DNA. Para tener una idea, de 83 variantes génicas con gran
importancia clinica estudiadas por Peters’, apenas 45 son
contempladas en los paneles del HapMap Project por causa
de dificultades técnicas (imposibilidad de determinar grandes
inserciones/delecciones), mostrando que esa tecnologia puede
estar lejos de ser la herramienta definitiva para estudios en
farmacogenética.

Otro desafio en los GWAs es la interpretacion de los datos;
en algunos casos, ocurren relaciones que se demuestran
nitidamente artefactos por fluctuaciones estadisticas®. Hasta
el momento, la mayoria de los GWAs se concentr6 en los
polimorfismos para susceptibilidad a enfermedades, existiendo
apenas pocos estudios en farmacogenética, de forma que aun
existe un gran campo para la expansion de ese tipo de estudio
en la respuesta diferenciada a los farmacos®.

Existe otro abordaje, talvez tan eficiente como los
GWAS, para estudiar genes que participan de mecanismos
fisiolégicos ya conocidos®. Esa vision se basa en la sugestion
de que si un gen esta implicado en la causa de una
enfermedad, o es capaz de influenciar la respuesta a un
farmaco, probablemente otros genes en la misma via también
pueden estar envueltos®. ldealmente, estudios previos
determinan el efecto de los polimorfismos por ensayos
moleculares de expresion y/o actividad enzimética, y los
resultados encontrados pueden entonces ser verificados en
seres humanos en estudios clinicos™. En esos, el genotipaje
es realizado por métodos comunes, y es controlado por
el analisis de marcadores bioquimicos relacionados a la
proteina afectada, y por la asociacién con el fenotipo final
(enfermedad o respuesta al tratamiento). Ese abordaje
genotipo-bioquimica-fenotipo final es de gran valor, pues
polimorfismos genéticos pueden causar alteracién en la
actividad o expresion de proteinas. Esas, a su vez, pueden
alterar las concentraciones plasmaticas de algin producto
bioquimico envuelto en un proceso fisiopatolégico. De esa
forma, tales polimorfismos pueden tener gran valor predictivo
en la clinica médica. Dos ejemplos recientes de estudios
que podemos citar son: (i) el estudio de polimorfismos en
el gen de la aldosterona sintasa, con posterior cuantificacion
de la concentracién de aldosterona circulante, y evaluacion
de la asociacién con hipertension resistente'?; (ii) el estudio
de polimorfismos en la eNOS, cuantificacion de niveles
plasmaticos de nitrito, e investigacion de la asociacién con
preeclampsia’®. Ese abordaje no necesita recursos humanos
y financieros tan grandes y, por sus caracteristicas, posee un
gran potencial de generar resultados mas enfocados en los
problemas clinicos, con aplicabilidad a corto plazo.

Probablemente, lo ideal serfa buscar la complementacion
de GWAs con estudios tradicionales, uniendo el gran alcance
de los GWAS con las ventajas de tener el foco en hipétesis
de gran interés. Esa combinacién podria llevar a conclusiones
mds sélidas, sin descuidar hallazgos importantes’.

En fin, la farmacogenética es una ciencia nueva,
que promete grandes impactos en la manera como las
enfermedades serdn tratadas. Esta revision abordara los
mecanismos de la interaccion de polimorfismos en el gen
de la sintasa endotelial de 6xido nitrico con las respuestas
farmacolégicas a las drogas cardiovasculares en uso corriente.
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Relevancia del oxido nitrico para el aparato
cardiovascular

El endotelio tiene un papel importante en la regulacion
de la homeostasis vascular y en la manutencién del tono
vascular, estando envuelto con vias fisiolégicas importantes
en el control de la resistencia arterial al flujo sanguineo.
Entre diversos mediadores liberados por el endotelio, el
oxido nitrico (NO) ejerce papel fundamental en la regulacién
del sistema cardiovascular. Después de su formacion por el
endotelio, el NO se difunde al musculo liso y interactta con el
grupo heme de la guanilato ciclasa soluble (sGC) volviéndola
activa. Esa enzima sintetiza guanosina monofosfato ciclica
(GMP) a partir de la guanosina trifosfato (GTP), llevando a
una acumulacion de GMPc en esas células. Eso activa vias
de senalizacion intracelulares que disminuyen el grado de
contraccién del musculo liso vascular, llevando al relajamiento
del vaso'. Ademds de esos efectos vasculares, el NO también
esta envuelto en la inhibicion de la agregacién y adhesion
plaquetaria.

El NO es formado por las enzimas NO-sintasas (NOS),
que catalizan la conversién de L-arginina en L-citrulina y NO.
Existen tres isoformas de esa enzima: neuronal ("nNOS o NOSI),
inducida (iNOS o NOSII) y endotelial (eNOS o NOSIII)™. La
nNOS es encontrada en una variedad de células que incluyen
las neuronas y células endoteliales. Tanto la NNOS como la
eNOS son isoformas constitutivas y son calcio-dependientes,
necesitando el aumento de los niveles de calcio intracelular
y consecuente ligazn de éste con la calmodulina (CaM) para
la activacion de esas enzimas. La iNOS no es constitutiva y es
expresada en procesos inflamatorios.

En el sistema cardiovascular, la eNOS es la principal
responsable por la sintesis de NO™'¢. La eNOS se ubica en
las invaginaciones de la membrana plasmatica de células
endoteliales, denominadas caveolas. La interaccién de la
eNOS con una proteina llamada caveolina resulta en la
inactividad de la eNOS que se debe, en parte, a la ocupacion
del sitio de ligazén de la calmodulina'.

La reduccién de la expresion o de la actividad de la eNOS
puede resultar en menor produccién de NO. Diversos estudios
han sugerido que el desequilibrio en la biodisponibilidad del
NO ejerce papel significativo en la disfuncién endotelial.
Varias enfermedades estan asociadas a disfuncién endotelial
y reduccién de la biodisponibilidad del NO, entre ellas,
hipertension'®, preeclampsia’ y sindrome metabdlico®.

El estrés oxidativo estd envuelto en procesos fisiopatoldgicos
de inntimeras enfermedades cardiovasculares, y existen
evidencias que demuestran su contribucién en la disfuncion
endotelial. Las especies reactivas del oxigeno (ROS), como
el ani6n superoéxido, reaccionan con el NO resultando en la
formacién de peroxinitrito. El aumento en la produccién de
ROS lleva, por lo tanto, a una reduccién de la biodisponibilidad
del NO*', pudiendo favorecer el surgimiento de diversas
enfermedades cardiovasculares. Elaumento de las ROS también
puede llevar a la oxidacién del cofactor BH4 de la eNOS,
llevando a un desacoplamiento de esa enzima. De esa forma,
la eNOS pasa a producir anién superéxido en vez de NO?,
llevando a un ciclo vicioso que aumenta cada vez mas el estrés
oxidativo y reduce cada vez mas la disponibilidad de NO.
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Relevancia del 6xido nitrico para las
respuestas a las drogas de accion
cardiovascular

Diversos grupos de drogas usadas en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares aumentan la biodisponibilidad
de NO. Entre ellas, tenemos los inhibidores de la enzima
conversora de Angiotensina (iECA), antagonistas de los
receptores de Angiotensina Il (Ang I1) y los bloqueadores de
canales de calcio (BCC)**. Ademas de esos antihipertensivos,
diversos estudios han evidenciado el aumento del NO causado
por inhibidores de la 3-metilglutaril coenzima A reductasa
(estatinas), probablemente de forma independiente de la
reduccién de los niveles de lipidos?2>.

Inhibidores de la ECA actdian reduciendo las concentraciones
de Ang I, un potente vasoconstrictor endégeno. Paralelamente,
ocurre un aumento de las concentraciones de cininas (cuyo
efecto predominante es opuesto a la Angll), y eso contribuye a
los efectos cardiovasculares de esas drogas®. Los iECA parecen
también estimular la expresion y actividad de la eNOS*?%,
probablemente envolviendo la ligazén de las cininas a sus
receptores?3'. Esos efectos son inhibidos por el tratamiento
concomitante con HOE-140, un antagonista del receptor B,
de cinina?32.

Los inhibidores de los receptores de Ang Il son utilizados
por inhibir competitivamente la ligazn de la Ang Il al receptor
AT1, atenuando los efectos vasoconstrictores de la Ang II.
Esas drogas también acttian aumentando la biodisponibilidad
de NO, probablemente por el aumento de la expresién
proteina eNOS o activacién de otros receptores que llevan a
la activacién de la eNOS*.

Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) inhiben la
entrada de calcio en las células musculares lisas, y de esa
forma llevan a una menor contractibilidad y débito cardiaco.
Existen evidencias de que esa clase también aumenta la
biodisponibilidad del NO**. Estudios clinicos evidenciaron
significativa mejora de la vasodilatacién endotelio-dependiente
en pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos tratados
con BCC, mostrando reversiéon de la disfuncién endotelial?.
Probablemente el aumento del NO es consecuencia del
aumento de la actividad y expresién de la eNOS asociado
a esas drogas™®.

Las estatinas estan entre las drogas mas ampliamente
usadas y efectivas para prevencién de enfermedades
cardiovasculares®, especialmente cuando se consideran sus
acciones sobre las concentraciones circulantes de lipoproteinas
y sus efectos cardioprotectores de largo plazo. Algunos de los
efectos pleiotropicos observados parecen estar asociados al
aumento de la produccién endégena de NO*”*, posiblemente
atribuidos al aumento expresién y actividad de la eNOS3%4.

La disfuncion eréctil es un desorden de origen neuronal y
vascular, y esta siendo vista como un factor de riesgo precoz
para otras enfermedades cardiovasculares*'. Los inhibidores
de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5) son farmacos empleados
en la disfuncién eréctil y en la hipertension pulmonar por
actuar por medio de la inhibicién de la degradacion de
GMPc, llevando a un relajamiento de la musculatura lisa
de los vasos. En el caso de la hipertensién pulmonar eso
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llevarfa a una normalizacion de la presién, y en la disfuncién
eréctil facilitaria el entumecimiento del pene a consecuencia
del estimulo neurogénico*'. Sindromes en que la sintesis
de NO esta comprometida, como diabetes e insuficiencia
cardiaca, reducen la eficacia de los IPDE-5 actuales en inducir
vasodilatacion**# y alterar la funcién cardiaca*.

Polimorfismos genéticos de la eNOS

El gen de la eNOS (ubicado en la regién 7q35-7q36)
contiene 26 exones, 25 intrones y aproximadamente 21 a 22
Kb*>4¢. Desde su caracterizacion en el comienzo de los afios
1990, gran ndmero de sitios polimérficos fue identificado,
incluyendo VNTRs, repeticiones de dinucleétidos (CA)n y
SNPs*”. Varios de esos polimorfismos han sido asociados a
enfermedades cardiovasculares, tales como hipertension,
preeclampsia, entre otras*’-°.

Uno de los polimorfismos clinicamente relevantes mas
estudiados es un SNP en la regién promotora (T75°C),
frecuentemente asociado al desarrollo de enfermedad
coronaria®®*'. Estudios in vitro indican que la sustitucion
de la timina por la citosina en la posicién -786 reduce en
cerca de 50% la actividad transcripcional®'* (fig. TA'y 1B).
Probablemente, ese efecto ocurra por una mayor ligazén de

la RPAT (replication protein A1), que actGia como una proteina
represora génica®' en individuos con el alelo raro (fig. 1B).

Otro polimorfismo en el gen de la eNOS ampliamente
estudiado es un VNTR ubicado en el intrén 4 (repeticién
de 27pb). Los alelos mas encontrados presentan cuatro
copias (variante a, mas rara) o cinco copias (variante b, mas
comin). Los estudios de funcionalidad y de asociacién de ese
polimorfismo con eventos cardiovasculares han demostrado
resultados conflictivos*>*>4. Recientemente ha sido propuesto
que ese polimorfismo regularia la expresion de la eNOS por la
formacion de pequenos RNAs (sirRNA). Células endoteliales
conteniendo cinco copias presentan cantidades mayores
de sirRNA y menores niveles de mRNA de la eNOS que
células conteniendo cuatro copias®**° (Fig. 1C y 1D), lo que
podria explicar la asociacién de ese polimorfismo con riesgo
cardiovascular.

Un tercer polimorfismo, un SNP ubicado en el exén 7 del
gen de la eNOS ha sido asociado a riesgo cardiovascular’7.
Ese polimorfismo es caracterizado por una conversién
de la guanina por la timina en la posicion 894 del gen, y
consecuente sustitucién de la glutamina (alelo mas comn)
por el aspartato (alelo més raro) en el residuo 298 de la eNOS
(Clu298Asp)*. Evidencias apuntan a menores formaciones
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Figura 1 - Representacion de los posibles mecanismos explicando las asociaciones de los polimorfismos en el gen de la sintasa endotelial del ¢xido nitrico (eNOS) con
variaciones en la su accién. A y B: polimorfismo en la regién promotora (T-786C); C y D: polimorfismo en el intrén 4 (4b/a); E y F: polimorfismo en el exon 7 (Glu298Asp).
RPA1 (Replication Protein A1), MP (Membrana Plasmatica), CAV 1 (Caveolina 1) y sir-RNA (short intronic repeat RNA). Ver detalles en el texto.
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de NO en individuos portadores del alelo Asp, llevando a
posibles alteraciones funcionales®*>°. Células endoteliales
portadoras de ese alelo parecen producir menos NO, por una
disminucién en la disponibilidad de la eNOS en la caveola de
esas células®™ (fig. TE y TF). La ubicacion celular de la eNOS
y su ligazén a la caveolina 1 desempefian papel fundamental
para actividad de la enzima.

Apesar de las evidencias discutidas anteriormente, existe
cierta controversia en la influencia genética de la eNOS
sobre las enfermedades cardiovasculares*”. Una posible
explicacién para esos resultados discrepantes puede ser
que simples asociaciones clinicas hechas a partir del analisis
de un Gnico marcador genético (genotipo) con un fenotipo
clinico no tengan un poder suficiente para deteccién de
sus efectos pequefios. Un abordaje alternativo seria el
andlisis de la combinacién de varios marcadores genéticos
en paralelo (haplotipo)***°'. Por ejemplo, Sandrim et al.®?
evaluaron la influencia de los genotipos/haplotipos de la
eNOS en la elevacion de la presion arterial utilizando los
tres polimorfismos mds comunes (T7%C; Glu298Asp y 4b/la).
El andlisis de genotipos no evidencié que haya diferencias
significativas entre normotensos e hipertensos. Entre tanto,
el analisis haplotipico mostré claramente la existencia de
diferencias significativas entre los dos grupos experimentales.
Aun, otros estudios mostraron asociacién de haplotipos
de la eNOS con diferentes concentraciones circulantes de
nitrito, lo que sugiere que esos haplotipos puedan tener
implicaciones funcionales que propicien riesgo variado de
desarrollo de enfermedades cardiovasculares®***. Ese abordaje
haplotipico parece ser mas promisorio que el analisis de
apenas un polimorfismo por vez, especialmente en el estudio
de enfermedades complejas.

Estudios de respuestas a drogas de accion
cardiovascular siendo afectadas por
polimorfismos de la eNOS

Estudios han mostrado relaciones entre polimorfismos
del gen de la eNOS con respuestas diferenciadas a diversas
clases de drogas utilizadas en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares.

Evidencias recientes sugieren una modulacién de los
efectos de las estatinas por polimorfismos genéticos de la
eNOS. Curiosamente, un estudio con células endoteliales
en cultivo, tratadas con estatinas, mostré que esos farmacos
inducen mayores aumentos de los niveles de mRNA de la
eNOS en células endoteliales con genotipo CC cuando son
comparadas a células TT para el polimorfismo T7#°C®. Eso se
debe, probablemente, a la mayor actividad transcripcional,
aumento de la estabilidad del mRNA y disminucién de la
expresién de RPAT%. Confirmando esos hallazgos en cultivos
de células endoteliales, un estudio clinico mostré efectos
similares con la atorvastatina®. En ese estudio, se demostré
que el tratamiento con estatina aument6 la biodisponibilidad
del NO y disminuy? el estrés oxidativo apenas en individuos
homocigotos CC para el polimorfismo T7%°C®. Nétese que
fueron estudiados individuos sanos, haciendo que la droga
tuviese mucho menos posibilidad de producir efectos
significativos®. Posteriormente, fue observado que los efectos
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antiinflamatorios de la atorvastatina son modulados por el
mismo polimorfismo, llevando a una reduccién significativa en
las concentraciones de citocinas inflamatorias (CD40L, VCAM-
1, P-selectina y MMP-9) en individuos con genotipo CC, pero
no en los individuos TT*. Estudios funcionales demostraron
subsecuentemente que el tratamiento a corto plazo con
estatinas es capaz de reducir la fluidez de la membrana
plasmatica de hematies en individuos con genotipo CC, pero
no con genotipo TT, durante tratamiento con atorvastatina®.
Juntos, esos hallazgos indican que la atorvastatina podria ser
mds atil para la prevencion de eventos cardiovasculares en
individuos con el genotipo CC (cuyo riesgo cardiovascular se
ha demostrado aumentado) que en individuos con genotipo TT.

De cualquier forma, los resultados de los estudios con
atorvastatina mencionados deben ser interpretados con cautela,
pues no fueron evaluados eventos clinicamente relevantes y
la simple medida de marcadores bioquimicos puede no ser
efectiva para indicar nuevos usos de drogas. Estudios clinicos
enfocando eventos clinicamente relevantes deberian ser hechos
para comprobar los resultados discutidos antes.

Aunque la mayorifa de los estudios farmacogenéticos de las
estatinas relacionados a eNOS se centre en el polimorfismo
en la region promotora de la eNOS, el polimorfimo en el
intrén 4 también parece modular la respuesta a las estatinas.
Kunnas et al.*® evaluaron la vasodilatacién coronaria inducida
por adenosina en individuos sanos después de seis meses de
tratamiento con pravastatina. Los individuos portadores del
alelo “a” mostraron significativa mejora de la vasodilatacién
cuando fueron comparados a los individuos con genotipo
“bb”, posiblemente por el mayor aumento de la produccion
endotelial de NO en los individuos con el alelo raro®®.

Otro polimorfismo en el gen de la eNOS, Glu298Asp en el
exon 7, parece modular los efectos del estradiol en la funcién
plaquetaria. El pretratamiento con 17p-estradiol aumentd
de forma significativa la tasa de agregacién plaquetaria,
acompanada por la elevacién de la liberacién de iones
superdxido por las plaquetas apenas en individuos homocigotos
para el alelo Asp298. La liberacion de NO derivado de las
plaquetas no fue alterada por los polimorfismos Glu298Asp,
T7%C y 4b/la después de tratamiento. Adicionalmente, el
efecto del hormona en la funcién plaquetaria no fue afectado
por los polimorfismos en la regiéon promotora e intrén 4°°.

Una de las clases de farmacos més importantes en el control
de la hipertension, especialmente en el caso de exceso de
volumen, es la de los diuréticos tiazidicos. La hidroclorotiazida
(HCTZ) es su representante mas utilizado en la clinica médica.
Fue demostrado que el polimorfismo Clu298Asp en el gen de la
eNOS es capaz de modular la respuesta a la HCTZ, de manera
que individuos homocigotos para el alelo Clu tienen una
reduccién en los niveles de presion arterial significativamente
mayor que individuos poseedores del alelo Asp™. A pesar de
que el efecto es significativo, es pequefio, lo que evidencia
que dificilmente un tnico polimorfismo serd capaz de explicar
todo el background genético por detrds de variaciones en las
respuestas farmacolégicas de una clase de medicamentos.

Otras clases de antihipertensivos de gran importancia
son los betabloqueantes y los inhibidores del receptor AT-1
de angiotensina 2. Un estudio usando técnicas analogas
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a los GWAS mostré resultados promisorios asociando
polimorfismos menos estudiados de la eNOS a variaciones
en las respuestas farmacolégicas de propanolol y irbesartan
(betabloqueante e inhibidor del receptor AT-1 de angiotensina
2, respectivamente). El alelo G del polimorfismo A>°°G fue
asociado con una mayor disminucién de la presion arterial
consecuencia del efecto del betabloqueante atenolol en
relacién al alelo A”'. El alelo A del polimorfismo G**A fue
asociado a una mejor respuesta tanto ante el betabloqueante
como ante el irbersartan’. La presencia de los alelos 2996G
y del alelo 498A podria incurrir en un beneficio mayor a los
portadores de esos alelos tratados con esos antihipertensivos.
Esos resultados, a pesar de promisorios, aun deben ser
confirmados en estudios con mayor niimero de pacientes,
de diferentes poblaciones.

La hipertensién normalmente es tratada con la adicién de
diferentes clases de antihipertensivos hasta la reduccién de
la presién arterial a los niveles preconizados’. Hipertensos
resistentes son individuos que mantienen sus niveles de
presion arterial encima de 140/90 mmHg a pesar del uso
de tres clases diferentes de antihipertensivos, incluyendo un
diurético. En ese contexto, fue demostrada una tendencia
no significativa de asociacion entre el alelo Asp (Glu298Asp)
e hipertension resistente”. Estudios posteriores analizando
haplotipos de la eNOS no confirmaron ninguna asociacion
con la resistencia a la terapia antihipertensiva®.

La disponibilidad de NO afecta la predisposicion a la
disfuncién eréctil de forma analoga a la hipertensién. La clase
de los farmacos utilizados en el tratamiento de la disfuncién
eréctil, los IPE-5, también sufre influencia de polimorfismos en
su respuesta terapéutica. Como fue comentado anteriormente,
la disponibilidad de NO es un factor determinante para la
actividad de los IPDE-5*. Fue demostrado que hombres
homocigoto para el alelo Asp (asociado a la menor produccion
de NO) obtuvieron menor respuesta al sildenafil cuando
comparados a los individuos con genotipo Glu/Glu™.

Conclusiones generales

La farmacogenética es un drea de la farmacologia bastante
reciente, y aun tiene mucho para crecer. Los resultados del

proyecto genoma causaron una promocion y popularizacion
del &rea, y estamos viviendo actualmente un momento previo
a una gran expansion, gracias a los Genome Wide Association
Studies. A pesar de eso, la mayoria de los estudios aun se
enfoca en las bases genéticas de enfermedades complejas, sin
gran atencion a las respuestas farmacolégicas. En relacién a los
sistemas de produccion del éxido nitrico, importantes pasos
iniciales fueron dados, y hoy existen fuertes indicios de que
estatinas y estradiol de hecho pueden sufrir modulacién por
el background genético del gen de la eNOS en sus funciones
farmacoldgicas. Aun son necesarios estudios més profundos
en relacién a los antihipertensivos, y demas medicamentos
que actdan sobre el sistema cardiovascular.

Es importante destacar que los avances prometidos por la
farmacogenética, infelizmente, aun estan lejos de la practica
clinica y del paciente.

Perspectivas

El futuro de la medicina camina cada vez mas hacia la
personalizacién de las terapias, y hacia el uso racional de
tratamientos farmacolégicos. La farmacogenética tiene un
gran espacio en ese escenario hipotético. La idea, llevada
a un extremo utépico, seria identificar los polimorfismos
genéticos importantes en el nacimiento, de modo de escoger
a priori todos los posibles futuros tratamientos del individuo,
adecuando las dosis al perfil metabdlico predicho por su DNA.

La hipertensién, un de los mayores males del mundo
moderno, podria ser tratada de manera mas eficaz,
posiblemente hasta prevenida, mediante la identificacion
precoz de marcadores de riesgo, y del tratamiento profilactico.

De manera general, los avances genéticos prometen
revolucionar la medicina en las préximas décadas; resta
evaluar cuales de las grandes promesas del fin del siglo
XX (terapia génica, células tronco, farmacogenética) van
realmente a dar frutos, y en que proporcion.
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