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1. Introduccion

El omeprazol, principal farmaco del grupo de Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs), es una
mezcla racémica de dos enantidmeros activos que reduce la secrecion de acido gastrico a través de un
mecanismo altamente selectivo. Es un inhibidor especifico de la bomba de hidrogeniones en la célula parietal
gastrica, aunque para llegar a este lugar de accidén ha de ser absorbido en el intestino delgado. El omeprazol
es una base débil, que se concentra y pasa a la forma activa en el medio extremadamente acido de los
canaliculos intracelulares de la célula parietal, inhibiendo en ellos a la enzima H*/K*-ATPasa, es decir, la bomba
de protones. Este efecto en el paso final del proceso de formacion del acido gastrico es dosis dependiente y
proporciona una inhibicién altamente eficaz tanto de la secrecidn acida basal como de la secrecion acida
estimulada, independientemente del estimulo. Todos los efectos farmacodinamicos observados pueden
explicarse por el efecto del omeprazol sobre la secrecién acida (1). Ademds del omeprazol, el mas utilizado,
existen otros 5 IBPs con eficacias equivalentes a dosis comparables, 4 de ellos autorizados y comercializados
en Espaina: esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol y pantoprazol

2. Marco regulatorio

De acuerdo con el grupo de trabajo (GdT) de Regulacion de la SEFF, existe informacion farmacogenética
tanto para omeprazol como para el resto de IBPs respecto a CYP2C19 por parte de las diferentes agencias
reguladoras. En el caso del omeprazol FDA (Food and Drug Administration, EE.UU.) y Swissmedic lo clasifican
con un nivel accionable; y PMDA (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, Japan) y HCSC (Health Canada
- Santé Canada, Canadd) con un nivel informativo. La AEMPS (Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios) aporta también la siguiente informacion:

a) AEMPS. El omeprazol es un inhibidor moderado de CYP2C19, su principal enzima metabolizadora. Por
lo tanto, puede disminuir el metabolismo de principios activos concomitantes también metabolizados
por CYP2C19 y aumentar la exposicidn sistémica a esas sustancias. Algunos ejemplos de este tipo de
farmacos son la D-warfarina y otros antagonistas de la vitamina K, el cilostazol, el diazepam vy la
fenitoina.

El omeprazol es metabolizado completamente por el sistema CYP450. La mayor parte de su
metabolismo depende del citocromo polimérfico CYP2C19, responsable de la formacion de
hidroxiomeprazol, el principal metabolito en plasma. El resto depende de otra isoforma especifica,
CYP3A4, responsable de la formacién de la sulfona de omeprazol. Como consecuencia de la gran
afinidad del omeprazol por CYP2C19, existe la posibilidad de inhibicion competitiva y de interacciones
metabdlicas farmaco-farmaco con otros sustratos para el CYP2C19. Sin embargo, dada la escasa
afinidad por CYP3A4, el omeprazol no tiene potencial para inhibir el metabolismo de otros sustratos
del CYP3A4. Ademas, el omeprazol carece de efecto inhibitorio sobre el resto de las enzimas CYP.
Aproximadamente el 3% de la poblacidn caucasica y el 15-20% de las poblaciones asiaticas carecen de
una enzima CYP2C19 funcional, por lo que se les denomina metabolizadores lentos. Es probable que
en estas personas el metabolismo del omeprazol esté catalizado principalmente por CYP3A4. Tras la
administracion repetida una vez al dia de 20 mg de omeprazol, el drea bajo la curva (AUC) media fue
de 5 a 10 veces mayor en los metabolizadores lentos que en los sujetos que tenian una enzima
CYP2C19 funcional (metabolizadores normales). Las concentraciones plasmaticas maximas medias
también fueron entre 3 y 5 veces superiores. Estos datos no tienen implicaciones para la posologia del
omeprazol. También indicar que, como precaucién, deberia desaconsejarse el uso concomitante de
omeprazol y clopidogrel, estando contraindicado con nelfinavir. Ademds, se indica también la
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influencia en los niveles de la D-warfarina y otros antagonistas de la vitamina K, el cilostazol, el
diazepam y la fenitoina. Se requiere ajuste de dosis en concomitancia con voriconazol o la hierba de
San Juan.

b) FDA. Sefiala que CYP2C19 esta involucrado en el metabolismo del medicamento y que los
metabolizadores lentos tienen una mayor exposicion sistémica al omeprazol, seguido de los
metabolizadores intermedios y luego, los metabolizadores normales.

e El alelo CYP2C19*1 es de funcidn normal mientras que los alelos CYP2C19*2 y *3 son de
pérdida completa de funcion.

e Hay otros alelos asociados con una funcién enzimdtica reducida o nula.

® Los pacientes que portan dos alelos de funcidon normal son metabolizadores normales y los
que portan dos alelos de pérdida completa de funcidn son metabolizadores lentos. En
metabolizadores normales, el omeprazol es metabolizado principalmente por CYP2C19. La
exposicion sistémica al omeprazol varia con el estado del metabolismo del paciente:
metabolizadores lentos> metabolizadores intermedios> metabolizadores normales.
Aproximadamente el 3% de los caucasicos y el 15-20% de los asiaticos son metabolizadores
lentos del CYP2C19.

c) Swissmedic. Afirma que CYP2C19 estd involucrado en el metabolismo del farmaco, y que los
metabolizadores lentos tienen una mayor exposicion sistémica al omeprazol que la de los
metabolizadores normales. Coincide en el resto de observaciones con la FDA.

d) PMDA. Establece que el metabolismo mas lento del farmaco en los metabolizadores lentos del
CYP2C19 es similar al observado con otros inhibidores de la bomba de protones. Los datos de
poblaciones no japonesas han demostrado que los principales metabolitos plasmaticos después de la
dosificacion oral de omeprazol en personas sanas adultas son omeprazol sulfona e hidroxiomeprazol,
gue tienen muy poca o ninguna actividad antisecretora gastrica. Los ensayos in vitro con microsomas
hepdticos humanos indicaron que los derivados hidroxi y sulfona del omeprazol son metabolizados por
CYP2C19 y CYP3A4, respectivamente, y que el aclaramiento metabdlico de omeprazol como hidroxilo
es 4 veces mayor que como sulfona. Se conocen variantes genéticas en CYP2C19, y la frecuencia
informada de metabolizadores lentos es del 13 al 20% en la ascendencia mongol, que incluye a los
japoneses, y del 3 al 4% en los caucdsicos. El metabolismo del omeprazol en los metabolizadores lentos
es similar al observado con otros inhibidores de la bomba de protones.

e) HCSC. Establece que los metabolizadores lentos del CYP2C19 tienen concentraciones plasmaticas mas
altas del farmaco en comparacion con los metabolizadores normales. Sin embargo, la monografia
también sefiala que esto no tiene ninguna implicacion en la dosificacién de omeprazol. Ahade que en
los metabolizadores lentos, se espera que el metabolismo de omeprazol sea catalizado por CYP3A4.

En cuanto al resto de IBPs en relacién a la enzima CYP2C19, la FDA otorga un nivel accionable y Swissmedic
informativo para pantoprazol; lansoprazol tiene nivel accionable por Swissmedic mientras que la FDA no
considera que se cumplan los criterios necesarios para dar una valoracidn, sin embargo, para su R-
enantiomero, dexlansoprazol, tanto FDA como HCSC y Swissmedic dan un nivel accionable. Para rabeprazol,
tanto FDA como HCSC, PMDA y Swissmedic conceden un nivel accionable. Por ultimo, en el caso del
esomeprazol (S-enantiomero del omeprazol), la FDA lo considera accionable, mientras que EMA y HCSC
informativo.
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3. Farmacos incluidos en la guia

e Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol y Rabeprazol

4. Genes implicados
CYP2(C19: Citocromo P450 familia 2 subfamilia C miembro 19.

e HGNC: 2621.

e NCBI Entrez Gene: 1557.

e Ensembl: ENSG00000165841.
e OMIM®: 124020.

e UniProtkKB/Swiss-Prot: P33261.

La proteina CYP2C19 esta compuesta por 490 aminodcidos. Se expresa principalmente en el higado
pero también puede encontrarse, en menores niveles, en el intestino delgado (1). La expresidn constitutiva de
CYP2C19 esta mediada en gran medida por factores nucleares hepaticos 4 alfa (HNF4alpha, HNF4A) y 3 gamma
(HNF3gamma, FOXA3) (2-4). La activacion transcripcional estd mediada por los receptores nucleares sensibles
a farmacos CAR (NR1/3), PXR (NR1/2) y GRalfa (NR3C1) (5, 6), sugiriendo regulacion por hormonas enddgenas.
Los estudios de expresidn in vitro han demostrado recientemente que el factor de transcripcién GATA-4
también regula al alza la actividad transcripcional de CYP2C19 al unirse a dos elementos promotores
especificos de GATA (7). También se ha podido constatar, una actividad reducida de CYP2C19 entre las mujeres
gue usan anticonceptivos orales esteroideos, a través de la unidn del receptor alfa de estrégeno, activado por
ligando, a un sitio especifico en el promotor de CYP2C19 (8).

La enzima CYP2C19 puede ser inducida por farmacos como la rifampicina, ritonavir, nelfinavir,
hiperforina, hierba de San Juan, dexametasona y artemisinina (9). Ciertos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (por ej. fluoxetina, fluvoxamina) (10, 11) y los propios inhibidores de la bomba de
protones (por ej. omeprazol y lansoprazol) (12-14) tienen un efecto inhibidor sobre CYP2C19, lo que puede
causar interacciones farmacoldgicas con farmacos metabolizados por CYP2C19 coadministrados (15, 16).

5. Genotipificado de CYP2C19

El gen CYP2C19 es polimérfico,b con mas de 49 variantes alélicas descritas
(https://www.pharmvar.org/gene/CYP2C19). La presencia de diferentes variantes alélicas en CYP2C19 puede
dar lugar a una actividad metabdlica inferior a la normal que puede llegar a ser nula, pero también a una
actividad metabdlica superior. CYP2C19*2 y CYP2C19*3 son los alelos mas comunes asociados a un
metabolismo lento de los farmacos. Por el contrario, CYP2C19*17 provoca un aumento de la expresion génica,
una actividad enzimatica superior y metabolismo rapido de los farmacos.

Las Tablas Suplementarias 1 y 2 muestran los alelos y variantes del gen CYP2C19 que el Grupo de
Trabajo de Metodologia e Interpretacion Analitica (GdT_MIA) de la SEFF recomienda genotipificar para
determinar de forma correcta el fenotipo metabdlico de CYP2C19. Ademas, estas tablas también incluyen su
efecto en la actividad enzimatica de la proteina, posicién en el genoma, las alteraciones asociadas en cDNA 'y
proteina, asi como las frecuencias alélicas en distintas poblaciones, incluida la espafiola.
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Por otra parte, es importante resaltar que la ausencia de estas variantes no garantiza una actividad
enzimatica de CYP2C19 normal. Aunque las variantes descritas en este documento son, hasta la fecha, las mas
relevantes para explicar el déficit de esta enzima en la poblacidn, también podria haber otras variantes en
CYP2C19 de muy baja frecuencia asociadas a una actividad alterada.

5.1. Definicion de alelos y variantes a testar en el gen CYP2C19

El criterio empleado para determinar qué alelos de CYP2C19 se recomienda genotipificar se basa en:
i) el impacto funcional de los mismos y ii) su prevalencia en la poblacién.

Conviene resaltar que el alelo CYP2C19*38 (SNP asociado: rs3758581) se considera como alelo de
referencia ya que coincide con la secuencia de referencia de CYP2C19 en el genoma humano. La secuencia de
referencia RefSeq para CYP2C19 (LRG_584 / NG_008384.3) tiene g.80161A, mientras que otros alelos, incluido
el CYP2C19*1, tienen g.80161G. Por ello, el alelo CYP2C19*1 se define con el cambio p.I331V, mientras que el
alelo CYP2C19*38 no tiene ninglin cambio de aminoacido.

El GAT_MIA de la SEFF considera imprescindible que para la correcta estimacion de los distintos fenotipos
metabdlicos de CYP2C19 se determinen al menos los siguientes alelos del gen CYP2C19:

CYP2C19%2 - pérdida completa de funcion (SNPs asociados: rs12769205 y rs4244285)
CYP2C19%3 - pérdida completa de funcion (SNP asociado: rs4986893)

CYP2C19%4 - pérdida completa de funcion (SNP asociado: rs28399504)

CYP2C19#35- pérdida completa de funcion (SNP asociado: rs12769205)

CYP2C19*17 - funcion aumentada (SNP asociado: rs12248560)

El alelo CYP2C19*4 presenta la variante c.1A>G (rs28399504) que altera la primera metionina de la
proteina (p.M1V)y es un alelo de baja frecuencia en poblacidn caucasica (MAF 0,25%). Hay que tener en cuenta
que CYP2C19*4 también puede incluir la variante de la regidén 5’ rs12248560 y que esta variante define al alelo
CYP2C19%*17 (en este caso, asociada a un aumento de funcion). Aunque hay evidencia limitada para el alelo
CYP2C19%*4, los datos existentes indicarian que el resultado final seria una pérdida completa de funcién,
independientemente de la presencia o ausencia de la variante rs12248560.

Adicionalmente, basandonos en los datos de CPIC, PharmVar y PharmGKB, el GdT_MIA de la SEFF
también recomienda que, ademds de los cinco alelos arriba mencionados, siempre que sea posible, se
determinen diversos alelos con evidencia moderada o limitada, como por ejemplo CYP2C19*5 o CYP2C19*6.
El alelo CYP2C19*5 se asocia con una evidencia moderada a una pérdida completa de funcion, pero es un alelo
muy poco frecuente en la poblacién (MAF<0,00001). Hay que tener en cuenta que el alelo CYP2C19*2 se define
por la presencia de dos variantes (rs12769205 y rs4244285, siendo este ultimo el tag SNP), mientras que el
alelo *35 se define sdlo con la presencia de la variante rs12769205. Por ello hay que ser conscientes de este
evento a la hora de seleccionar las variantes para la correcta genotipificacion de los individuos. Para mas
informacion, consultar Tablas Suplementarias 1y 2.

Para mds informacidn sobre el proceso de definicion de alelos e inferencia fenotipica, puede consultar
el Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos (Anexo I).

Se pueden emplear diversas tecnologias para detectar las variantes en CYP2C19 arriba descritas, éstas
incluyen métodos basados en genotipificado (por ej., paneles o arrays de SNPs) y métodos basados en
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secuenciacion (por ej., Sanger o secuenciacion masiva). Puede consultar el documentowe(mecnologl'as parala
deteccion de variantes farmacogenéticas donde se describen distintas formas para realizar las
determinaciones genéticas (Anexo Il).

Para variantes trialélicas (por ej., rs28399504; g.94762706A>T; g.94762706A>G) hay que tener en
cuenta si el tipo de ensayo utilizado para su determinacion permite identificar todos los posibles alelos (por
ej., secuenciaciéon Sanger) o sélo dos de las alternativas de acuerdo con el disefio de las sondas empleadas (por
ej., ensayos de discriminacion alélica tipo sondas Tagman®).

Hay que resaltar que la secuenciacion (Sanger o NGS), a diferencia de los métodos de genotipificado,
permiten el descubrimiento de variantes nuevas en el gen, algunas pudiendo ser variantes de pérdida de
funcidn (por ej., nonsense, mutacion sin sentido) pero también variantes de significado desconocido (variants
of unknown significance, VUS, por ej., variantes que conllevan un cambio de aminoacido del que se desconoce
su efecto en la funcidn de la proteina). En este Ultimo caso no se puede hacer una clasificacion definitiva de
los niveles de actividad enzimatica actividad de un individuo.

6. Fenotipos metabdlicos inferidos a partir del genotipo de CYP2C19

En base al genotipo del CYP2C19, los individuos son categorizados en diferentes fenotipos. Se
establecen cinco fenotipos metabdlicos para CYP2C19: metabolizador ultrarrapido (MU), metabolizador rapido
(MR), metabolizador normal (MN), metabolizador intermedio (M) y metabolizador lento (ML) (Tabla 1).

Tabla 1. Definicidn del fenotipo metabdlico inferido a partir del genotipo de CYP2C19.

Fenotipos metabolicos de Genotipo del gen CYP2C19

CYP2C19

Metabolizador Ultrarrapido | Individuo con 2 alelos de funciéon aumentada

Metabolizador Rapido Individuo con 1 alelo de funcién aumentada y 1 alelo de funcién normal
Metabolizador Normal Individuo con 2 alelos de funciéon normal

Individuo con 1 alelo de funcidn normal y 1 alelo de pérdida completa de
Metabolizador Intermedio funcion

Individuo con 1 alelo de funcién aumentada y 1 alelo de pérdida completa
de funcion

Metabolizador Lento Individuo con 2 alelos de pérdida completa de funcién

7. Recomendaciones clinicas para los fenotipos metabdlicos inferidos de CYP2C19

Los IBPs estan indicados para el tratamiento de Ulceras gdstricas, Ulceras duodenales, la enfermedad por
reflujo gastroesofagico, el sindrome de Zollinger-Ellison y la erradicacion de Helicobacter pylori en combinacién
con el tratamiento antibidtico. Las recomendaciones clinicas que se dan en esta guia aplican a los IBPS
conocidos como de primera generacién (omeprazol, pantoprazol y lansoprazol).
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La dosis de inicio recomendada para los IBPs de primera generaciéon es de 20-40 mg/dia en el

tratamiento con omeprazol (ficha técnica AEMPS omeprazol) o pantoprazol (ficha técnica AEMPS pantoprazol)
y de 15-30 mg/dia en el tratamiento con lansoprazol (ficha técnica AEMPS lansoprazol).

En la ficha técnica de los IBPs de primera generacidn no existen recomendaciones de actuacion en base
al genotipo de CYP2C19, pero si se menciona que los sujetos con fenotipo ML estdn expuestos a
concentraciones plasmaticas de estos farmacos mayores que las observadas en MN tras la administracién de
omeprazol y lansoprazol. No se dan indicaciones para un posible ajuste de dosis.

Asimismo, hay dos guias farmacogenéticas publicadas con indicaciones, la guia del CPIC (17) y las
recomendaciones del grupo de trabajo neerlandés en farmacogenética (DPWG) (DPWG omeprazol, DPWG
pantoprazol, DPWG lansoprazol) para el ajuste de dosis de omeprazol, pantoprazol y lansoprazol segun el
fenotipo de CYP2C19. Ademds, existen numerosos estudios que describen una disminucién del aclaramiento,
un aumento de las concentraciones plasmaticas y una mayor eficacia de los IBPs de primera generacién en los
fenotipos Ml y ML en comparacién con los fenotipos MN (18-20). Ademas, los datos publicados indican una
disminucidon de las concentraciones plasmaticas, un mayor aclaramiento y una menor tasa de eficacia de los
IBPs de primera generacién en los MU y MR en comparacion con los fenotipos MN, Ml y ML (21-23).

En concordancia con los estudios y las guias farmacogenéticas publicadas anteriormente, el Grupo de Trabajo
de Recomendaciones Clinicas (GdT_RC) de la SEFF recomienda unas directrices de dosificacion orientadas a
maximizar la eficacia y minimizar el riesgo de toxicidad del tratamiento (Tabla 2).

Los IBPs de segunda generacion incluyen al esomeprazol, al dexlansoprazol y al rabeprazol, que
presentan las mismas indicaciones clinicas que los IBPs de primera generacion, siendo las dosis de inicio de 40
mg/dia para el esomeprazol (ficha técnica AEMPS esomeprazol) y 20 mg/dia para el rabeprazol (ficha técnica
AEMPS rabeprazol). En las fichas técnicas de ambos farmacos, no se recoge ninguna recomendacion en base
al fenotipo metabdlico de CYP2C19. No obstante, se menciona que tras la administracién repetida de
esomeprazol (40 mg/dia), el AUC de la concentracion plasmatica vs. tiempo y la concentracion plasmatica
maxima media (Cmax) eran un 100% y un 60% mayores en los individuos ML comparado con los sujetos MN
(ficha técnica AEMPS esomeprazol). Asimismo, los sujetos ML tratados con 20mg/dia de rabeprazol (7 dias)
mostraron valores de AUC, vida media y Cmax mayores (1.9 veces, 1.6 veces y 40%, respectivamente) a las
obtenidas en individuos MN (ficha técnica AEMPS rabeprazol). Las guias clinicas del CPIC y del DPWG (DPWG
esomeprazol, DPWG rabeprazol) tampoco presentan ningln tipo de recomendacién en cuanto a su
administracién y dosificacidn en base al fenotipo del paciente. Asimismo, las evidencias cientificas disponibles
sobre el papel del fenotipo de CYP2C19 en el metabolismo, eficacia terapéutica y seguridad del esomeprazol y
rabeprazol no permiten confirmar la utilidad de ajustar dosis en base al fenotipo de CYP2C19 para estos
farmacos (24-26). Actualmente, no se dispone de ficha técnica en la AEMPs del dexlansoprazol.

Por lo tanto, en concordancia con los estudios cientificos y las guias farmacogenéticas disponibles hasta
la fecha, el GAT_RC de la SEFF no recomienda el ajuste de dosis de los farmacos esomeprazol, rabeprazol ni
dexlansoprazol en base al fenotipo de CYP2C19.
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Tabla 2. Recomendacidn de dosificacidn de los inhibidores de la bomba de protones de primera generacidn
(omeprazol, pantoprazol y lansoprazol) en base al fenotipo metabdlico de CYP2C19, inferido del genotipo.

Aumento del riesgo de desarrollo
de reacciones adversas.

. Genotipo Actividad . .. .
Fenotipo . B Implicaciones Recomendacion de dosis
(ejemplo) global (AG)
Se recomienda incrementar la dosis
diaria al doble de la dosis estandar
recomendada.
Disminucion de las | En el tratamiento de erradicacion de
Metabolizador concentraciones plasmaticas de | Helicobacter pylori se podria
ultrarrapido *17/*17 Aumentada | los IBPs en comparacién con los | aumentar la dosis diaria hasta el
(MU) MN. Mayor riesgo de fracaso | triple de la dosis estandar.
terapéutico. La dosis diaria se podria dividir en
varias tomas. Se recomienda
seguimiento de la respuesta
terapéutica.
Se recomienda iniciar el tratamiento
con la dosis estandar recomendada.
Disminucion de las En el tratamiento de erradicacion de
. L. Helicobacter pyloriy de la esofagitis
. concentraciones plasmaticas de . , .
Metabolizador los IBPs en comparacion con los erosiva se podria aumentar la dosis
rapido *1/*17 Aumentada p diaria del 50 al 100% de la dosis
MN que podria causar una .
(MR) o .| estandar.
disminucién de la eficacia e o
, La dosis diaria se podria dividir en
terapeutica. . .
varias tomas. Se recomienda
seguimiento de la respuesta
terapéutica.
Se recomienda iniciar el tratamiento
. con la dosis estandar recomendada.
. Metabolismo normal de los IBPs, . .,
Metabolizador , L En el tratamiento de erradicacion de
%1 /% podrian mostrar una disminucién ; . -
normal 1/*1 Normal . Helicobacter pyloriy de la esofagitis
de la eficacia comparados con los . , .
(MN) MIy ML erosiva se podria aumentar la dosis
y ML diaria del 50 al 100% de la dosis
estandar.
Se recomienda iniciar el tratamiento
*1/%2 Aumento de las concentraciones | con la dosis estandar recomendada.
Metabolizador *1/*3' plasmaticas de los IBPs, mayor Para el tratamiento crénico (>12
intermedio *2/*1'7 Reducida posibilidad de obtener la semanas), una vez conseguida la
(m1) *3/*17’ respuesta terapéutica deseada. respuesta al tratamiento se podria
considerar una reduccién de la dosis
diaria al 50%.
. Se recomienda iniciar el tratamiento
Aumento de las concentraciones . .
lasmaticas de los IBPS. mavor con la dosis estandar recomendada.
Metabolizador *2/%2, P g » May Para el tratamiento crénico (>12
o /i . posibilidad de obtener la ;
lento 3/%3, Reducida respuesta terapéutica deseada semanas), una vez conseguida la
(ML) *2/*3 P P : respuesta al tratamiento se podria

considerar reducir la dosis diaria al
50%.
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8. Beneficios de la implementacion clinica de la genotipificacion l C@PZCIQ

Los IBPs de primera generacion (omeprazol, pantoprazol y lansoprazol) son farmacos ampliamente
utilizados para el tratamiento de Ulceras gastricas y duodenales, reflujo gastroesofagico, esofagitis por reflujo,
sindrome de Zollinger-Ellison y la erradicacion de Helicobacter pylori (en combinacidn con terapia antibiética).
Ademas, su uso esta indicado en el tratamiento preventivo de la recaida de ulceras y reflujo gastroesofagico,
asi como en la prevencion de Ulceras gastricas y duodenales asociadas al uso de antiinflamatorios no
esteroideos en pacientes de riesgo. Sin embargo, un alto porcentaje de pacientes es refractario al tratamiento
con los IBPs de primera generacion (27).

El uso de la genotipificacion del CYP2C19 para guiar el tratamiento de los IBPs permitira identificar a
los pacientes con mayor probabilidad de sufrir fracaso terapéutico (MU) y a los pacientes con mayor riesgo de
presentar toxicidad (ML) cuando se prescriben a dosis estandar y, por tanto, estos pacientes podran
beneficiarse de un ajuste de dosis mejorando la eficacia y seguridad de estos farmacos. Los pacientes con
genotipos susceptibles de presentar una mayor concentracion plasmatica (Ml y ML) en terapia cronica se
podrian beneficiar de una reducciéon de la dosis para minimizar el riesgo de toxicidad que se asocia con el uso
de IBPs a largo plazo.

Ademas, la enzima CYP2C19 metaboliza numerosos farmacos con una ventana terapéutica estrecha
(clopidrogel, fenitoina, warfarina, voriconazol y diazepam, entre otros), por lo que conocer el genotipo de
CYP2C19 ayudaria a prevenir interacciones farmacoldgicas, especialmente en los pacientes con fenotipo Ml y
ML. Existe abundante literatura cientifica que muestra la relacidon entre fenotipos metabdlicos de CYP2C19 y
cambios en los niveles plasmaticos, asi como de potenciales interacciones con el metabolismo de otros
medicamentos (28-47). Muchos de ellos se han realizado en voluntarios sanos o se han publicado en casos de
edad pediatrica. Existe un estudio donde ademas se analiza la influencia del sexo en estas variables
farmacocinéticas en una poblacidn pakistani (32).

Por lo tanto, laimplementacion de la genotipificacion de CYP2C19 supondrd un beneficio en el manejo
del paciente en tratamiento con IBPs ayudando a optimizar la dosificacion de estos farmacos y disminuyendo
el desarrollo de toxicidad e interacciones farmacoldgicas.

9. Conclusiones

Los IBPs se asocian a un gen con “Clinical Annotation” de Nivel 12 segin PharmGKB, y ademas hay
agencias reguladoras que aportan informacién mayoritariamente con un nivel accionable y en otros casos
informativo. Hay también recomendacién de informacion farmacogenética para omeprazol, pantoprazol y
lansoprazol respecto a - CYP2C19 en las guias CPIC y DPWG en las cuales se indica que se requiere un ajuste de
dosis segun el genotipo para garantizar la eficacia, debido a cambios farmacocinéticos relacionados con el AUC.
La AEMPS indica que, como precaucion, deberia desaconsejarse el uso concomitante de omeprazol y
clopidogrel, estando contraindicada con nelfinavir. Asi como evaluar la influencia del fenotipo en los niveles
de la warfarina y otros antagonistas de la vitamina K, el cilostazol, el diazepam y la fenitoina. Se requiere ajuste
de dosis con voriconazol o la hierba de San Juan. Hay informacidén preliminar sobre la interaccién con
tacrélimus, que puede dar lugar a eventos adversos potencialmente graves por interacciéon farmacogenética
entre CYP3A5 y CYP2C19, que deberian ser vigiladas (28-30), tal como indica también la AEMPS por ejemplo
en la ficha técnica de Omekaste, (https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/83628/FT 83628.html#4, apartado
4.5).
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11. Datos suplementarios

Tabla Suplementaria 1. Definicion de los alelos que recomienda testar el GdT_MIA de la SEFF para una
correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2C19.
https://seff.es/download/62/inhibidores-bomba-de-protones/3401/tabla-suplementaria-1 cyp2c19-

alelos 14-09-2023-3.xlsx

Tabla Suplementaria 2. Variantes asociadas a los alelos que recomienda testar el GAT_MIA de la SEFF para
una correcta asignacion de los fenotipos metabdlicos de CYP2C19.
https://seff.es/download/62/inhibidores-bomba-de-protones/3402/tabla-suplementaria-2_cyp2c19-
variantes 14-09-2023-3.xIsx

Anexo |. Tutorial para la definicion de alelos, diplotipos y fenotipos.
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3306/tutorial-para-la-definicion-de-alelos-diplotipos-y-
fenotipos v2.pdf

Anexo ll. Tecnologias para la deteccién de variantes farmacogenéticas.
https://seff.es/download/52/documentos-comunes/3204/tecnologias-para-la-deteccion-de-variantes-
farmacogeneticas v5.pdf
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