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INTRODUCCION

La correcta implementacién de la farmacogenética clinica en Espafia depende de un uso
estandarizado de términos para la redaccién de informes farmacogenéticos. El objetivo de este
documento, elaborado por el grupo de metodologia e interpretacion analitica (GMIA) de la SEFF
y refrendado por sus socios, es proponer una terminologia farmacogenética de consenso en
nuestro idioma sobre la funcionalidad de alelos y fenotipos farmacogenéticos. Concretamente,
es importante llegar a un consenso para la nomenclatura de: a) la descripcién funcional de
alelos, b) el nombre del fenotipo inferido gracias a la combinacién de alelos o diplotipos.

NOMENCLATURA PROPUESTA

A continuacidn, se muestran las siguientes tablas que recogen la propuesta de nomenclatura:
Tabla 1. Terminologia propuesta para la asignacion de funcion de los distintos alelos.

Tabla 2. Terminologia propuesta para los distintos fenotipos de enzimas metabolizadoras.
Tabla 3. Terminologia propuesta para los distintos fenotipos de transportadores.

Tabla 4. Terminologia propuesta para genotipos que confieren un fenotipo de riesgo.

PROCESO PARA LLEGAR AL DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES

La elaboracién del documento para estandarizar los términos farmacogenéticos se llevd a cabo
basandose en un analisis de la literatura, recursos web internacionales, documentos nacionales,
en la propia experiencia del grupo y en una encuesta enviada a todos los socios de la SEFF.

La version 1 del documento, preparado por los integrantes de GMIA, fue presentada en la
Asamblea de la SEFF celebrada el 4 de noviembre de 2021 en el Ill Congreso Interdisciplinar de
Genética Humana, donde se anuncié el inicio del proceso para refrendar la terminologia
farmacogenética propuesta. Este proceso se realizé desde el 19 de noviembre de 2021 vy
concluyd el 15 de enero de 2022. Se han obtenido 32 respuestas de 23 entidades nacionales
distintas (44% hospitales, 22% centros de investigacion, 13% universidades, 13% empresas y 9%
farmacias). Se puede consultar los resultados de la encuesta en el siguiente enlace:

Resultados encuesta terminologia.docx
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TERMINOLOGIA CONSENSO

Tabla 1. Terminologia propuesta para la asignacion de funcion de los distintos alelos.

Categoria Término Definicion funcional Ejemplo
Alelo asociado a una actividad superior a la normal. gngc)?*;g
Alelo asociado a una actividad normal. ?;F;ZZCE;I:**;

Funci ) Alelo asociado a una actividad inferior a la normal, pero no nulay CYP2D6*9

uncion asignada a superior a la de los alelos de pérdida completa de funcidn.
los distintos tipos

de alelos. Alelo asociado a actividad nula o casi nula. CC);F;ZZ(_;)I:**:
Sin evidencia. CYP2D6%*22
Con evidencia insuficiente. CYP2D6*58

* El CPIC considera en dos categorias distintas a los alelos con evidencia insuficiente y sin evidencia. La SEFF los unifica en un mismo tipo de alelo por tener la
misma relevancia para la inferencia fenotipica.
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Tabla 2. Terminologia propuesta para los distintos fenotipos de enzimas metabolizadoras.

. Término . . : :
Categoria (Abreviatura) Definicion funcional Inferencia Ejemplo
Dos alelos de funcién aumentada. CYP2C19*17/*17
Actividad enzimatica superior en comparacién Un alelo con dos o més copias del gen activas, mas un alelo con una %1 /%
. - L. CYP2D6*1/*1x2
con metabolizadores répidos. funcién normal. #
Un alelo con dos o mas copias del gen activas, mds un alelo de CYP2D6*1x2/*9

funcién reducida. #

Actividad enzimdtica superior en comparacion

con metabolizadores normales pero inferior a la Un alelo normal y uno de funcién aumentada. CYP2C19*1/*17
de ultrarrapidos.

Dos alelos de funcién normal. CYP2D6*1/*2
Actividad enzimética normal.
. Un alelo de funcién normal y otro de funcién reducida. @ CYP2D6*1/*41
Fenotipo de
enzimas

metabolizadoras Un alelo de funcién normal y otro de funcién reducida. @ CYP2C9*1/*2
Actividad er12|mat|ca superior en comparacion Dos alelos de funcién reducida. CYP2D6*10/*9

con metabolizadores lentos pero inferior a la de

metabolizadores normales.
Un alelo normal y uno de pérdida completa de funcion. CYP2C19*1/*3
Dos alelos de pérdida completa de funcion. CYP2C19*2/*3
Actividad enzimdtica nula o casi nula.

Dos alelos delecionados. CYP2D6*5/*5

* La acepcion de “normal” se refiere a la actividad enzimdtica resultante, no guarda relacién con lo que es habitual o lo que es mas o menos frecuente en la poblacién. A modo de ejemplo, individuos
CYP3A5*1/*1 (que son poco frecuentes en la poblacidn caucdsica) son metabolizadores normales al tener 2 alelos de actividad enzimética normal.

# Para el gen CYP2D6 se han descrito alteraciones en el nimero de copias, duplicaciones o multiplicaciones, de alelos activos o inactivos. La recomendacidn para determinar el fenotipo del CYP2D6 es
calcular el valor de Actividad Global (AG).

@ Es posible que combinaciones de mismos tipos de alelos den lugar a distintos fenotipos farmacogenéticos dependiendo del gen o enzima, como es el caso de los individuos con un alelo de funcién normal
y otro de funcién reducida que, para CYP2D6 son metabolizadores normales y para CYP2C9 son metabolizadores intermedios (AG:1,5). El proceso de inferencia fenotipica queda fuera del alcance del
presente documento.
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Tabla 3. Terminologia propuesta para los distintos fenotipos de transportadores.

Categoria Término Definicion funcional

Inferencia Ejemplo
ACtIVIda.d, del transportador superior en Dos alelos de funcidn aumentada. SLCO1B1*14/*14
comparacion a la del transportador normal.
Ul deircirreraNote | comsryi
Actividad del transportador normal. )
Dos alelos de funcidn normal. SLCO1B1*1/*1
Fenotipo de
transportadores Un alelo de funcion aumentada y SLCO1B1*14/*5,
Actividad del transportador superior en otro de funcién reducida. SLCO1B1*14/*15
comparacion al fenotipo de funcion lenta pero

inferior a la de funcién normal. Un alelo de funcién normal y otro SLCO1BI*1/*5,

de funcién reducida. SLCO1B1*1/*15

SLCO1B1*5/*5,

Actividad del transportador muy reducida o nula. Dos alelos de funcién reducida. SLCO1B1*5/*15,

SLCO1B1*15/*15
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Tabla 4. Terminologia propuesta para genotipos que confieren un fenotipo de riesgo.

Categoria Término* Definicion funcional Inferencia Ejemplo

Se ha detectado el

_ 1 02 alelos de riesgo. HLA-B*31/*57:01
alelo de riesgo.

Fenotipos de riesgo

No se ha detectado el

ingl i _B* *
alelo de riesgo. Ningun alelo de riesgo. HLA-B*35/*15

*Se recomienda expresar este resultado farmacogenético como "paciente portador de" seguido del gen y alelo de riesgo (por ejemplo,
paciente portador de HLA-B*57:01).
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ANEXO: Cambios y correcciones

e \Versiéon 3. En la primera pagina se afiaden los nuevos miembros del Grupo de Trabajo de Metodologia e Interpretacién Analitica. Fecha de
modificacion: 5 de junio de 2024.

e \Version 3. En la Tabla 2. Terminologia propuesta para los distintos fenotipos de enzimas metabolizadoras se afiaden las abreviaturas para cada uno
de los metabolizadores siguiendo un cddigo de dos letras coincidiendo con las iniciales de cada palabra (p.ej. Metabolizador Normal “MN”;
Metabolizador Ultrarrapido “MU”). Fecha de modificacion: 5 de junio de 2024.

e Versidn 3. En la Tabla 3. Terminologia propuesta para los distintos fenotipos de transportadores se anade la categoria “Funcién aumentada”, asi como
una nueva fila dentro de la categoria “Funcién intermedia” para incluir aquellos diplotipos con un alelo de funcién aumentada y otro de funcién
reducida, y varios ejemplos (SLCO1B1*14/*5, SLCO1B1*14/*15). Fecha de modificacién: 5 de junio de 2024.



