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INFORME SOBRE LA ENCUESTA DE LABORATORIOS QUE REALIZAN
DETERMINACIONES FARMACOGENETICAS EN ESPANA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE FARMACOGENETICA Y FARMACOGENOMICA

En el afo 2022 el grupo de trabajo de Registro de Laboratorios de Farmacogenética de
la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica (SEFF) llevd a cabo una
encuesta para evaluar el estado de la implementacién de la Farmacogenética en Espaiia.
Los resultados presentados se basan en los datos proporcionados por 33 centros,
ofreciendo una visién parcial de la situacién en el pais en ese momento. Es importante
sefalar que la cantidad total de instituciones que practican la Farmacogenética es
desconocida, lo que impide determinar el alcance total de la encuesta a nivel nacional.
De hecho, los resultados no incluyen laboratorios con amplia trayectoria en
farmacogenética, lo cual supone una limitacion importante. Ademas, es probable que la
difusién de la encuesta haya sido desigual entre diferentes sectores, lo que podria influir
en los resultados. Por lo tanto, es crucial interpretar los datos dentro de este contexto
y considerando estas limitaciones. A pesar de ello, la encuesta arroja conclusiones
interesantes sobre la implementacién de la Farmacogenética en Espaiia.

Un total de 33 laboratorios participaron en la encuesta, de los cuales 27 pertenecian al
ambito publico y 6 eran centros privados. La Comunidad Auténoma con mayor
participacién fue la Comunidad de Madrid, con un total de 7 laboratorios, seguida de
Catalufia y la Comunidad Valenciana (Figura 1). También hay que destacar que 6
entidades que tenian ambito nacional y no fueron cuantificadas en ninguna comunidad
autéonoma en particular. Es relevante destacar que solo se recibieron datos de 10
comunidades autonomas, lo que sugiere que en el resto o bien no se realiza
Farmacogenética o no se pudo contactar con los lugares adecuados para completar la
encuesta. Seria recomendable realizar una busqueda activa en esas comunidades para
obtener una comprensidon mds completa de la situacién real de la Farmacogenética.

Figura 1. Numero de laboratorios que rellenaron la encuesta por comunidad
auténoma.
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La mayoria de los laboratorios que practican la Farmacogenética se encuentran dentro
del entorno hospitalario (79%) (Figura 2). Ademas, existe una notable presencia del
sector privado en este campo (18%), mientras que los centros de investigacion externos
a hospitales e institutos de investigacion sanitaria tienen una participacion menor (9%).

Figura 2. Tipos de centro donde se realizan pruebas de Farmacogenética en Espafia.
TIPO DE CENTROS FG

Dado que se asumia que la mayoria de la practica de Farmacogenética ocurriria en
entornos hospitalarios, se solicité a los laboratorios que indicaran el servicio al que
estaban adscritos en la encuesta. Dada la variedad de servicios presentes en los
hospitales y que este campo se dejé como un espacio abierto, se obtuvo una amplia
diversidad de respuestas que se intentaron agrupar en la medida de lo posible. Sin
embargo, en 5 de los centros, no fue factible realizar esta agrupacién y se registraron
simplemente como "laboratorio" (Figura 3). La distribucion de los servicios hospitalarios
gue realizan Farmacogenética es bastante heterogénea, siendo el Servicio de Genética
el mas comun, seguido por el de analisis clinicos/bioquimica.

Figura 3. Tipo de Servicios hospitalarios donde se realizan pruebas de Farmacogenética

Centros por tipo de servicio
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Se buscé también comprender el tipo de actividad que realizan los grupos que hacen
Farmacogenética. Para ello, se indagd si los laboratorios Illevaban a cabo
determinaciones genéticas germinales o somaticas, si realizaban transcriptomica vy si
elaboraban informes farmacogenéticos. Los resultados muestran que 30 de los 33
participantes (91%) realizan genotipificacion germinal, 11 de los 33 (33%) llevan a cabo
genotipificacién somatica, solo 2 de los 33 (6%) realizan transcriptémica, y 22 de los 33
(66%) elaboran informes farmacogenéticos.

La actividad principal de los laboratorios que completaron la encuesta es la
genotipificacién germinal. Esto podria atribuirse al hecho de que la mayoria de los que
realizan genotipificacién somatica no son miembros de la SEFF ni participan en sus
congresos, aunque esto no implica necesariamente que no se realice esta actividad. Esta
situacion representa un area clara de mejora: atraer a estos profesionales y laboratorios
hacia la SEFF.

La mayoria de los participantes en la encuesta llevan a cabo ellos mismos las
determinaciones farmacogenéticas (Figura 4). Sin embargo, algunos derivan pruebas a
otros laboratorios dentro del mismo centro o a centros externos.

Figura 4. Analisis del entorno donde se realizan las determinaciones FG

¢Quien hace la determinacion?

= Mi servicio/Laboratorio/Unidad = Otro servicio interno del Centro

Un laboratorio externo

Dos de cada tres laboratorios ofrecen servicio externo de las pruebas que realizan.
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Figura 5. Porcentaje de centros que ofrecen servicio FG externo

¢Da servicio externo?

= Si = No

Aunque en la encuesta se preguntaba por quién realizaba el informe, la diversidad de
de respuestas ha impedido un analisis preciso. Esta cuestion deberd replantearse en la
siguiente encuesta para obtener datos mas claros y concluyentes.

Solo 1 de cada 3 laboratorios que hace farmacogenética estad acreditado por la SEFF
(Figura 6). Esta situacion representa otra area de mejora dentro de la SEFF, y se deberia
trabajar en la difusidén junto con el grupo de proficiency para incorporar a la mayor
cantidad posible de grupos en esta forma de acreditacion de la Farmacogenética.

Figura 6. Analisis del grado de implementacién del Proficiency testing de la SEFF

¢Acreditado por Proficiency testing?

= Si = No

En cuanto a otras acreditaciones de calidad, solo el 50% de los laboratorios tiene algun
sello de calidad (Figura 7). Este es otro punto clave en el que avanzar para mejorar la
calidad de las determinaciones y la implementacién de la farmacogenética.
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Figura 7. Otro tipo de acreditaciones en laboratorios que hacer FG

¢Otras acreditaciones?
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La encuesta también obtuvo informacién sobre las técnicas empleadas en las
determinaciones farmacogenéticas (Figura 8). El resultado fue que la PCR a tiempo real
fue la opcidn mas utilizada para el genotipificado de SNPs, seguida de la secuenciacién
Sanger y la PCR y analisis del tamafio de fragmentos.

Figura 8. Detalle de las técnicas empleadas en los laboratorios que hacen FG

Técnicas de genotipado usadas
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Un analisis detallado de las pruebas de farmacogenética germinal realizadas reflejé que
la prueba mdas demandada es la determinacion de DPYD (Figura 9). Esto sea, muy
probablemente debido a la recomendacion tanto de la EMA como de la AEMPS y que
hizo que esta prueba fuera muy demandada a partir de mayo de 2020. Esto demuestra
el gran impacto que las agencias reguladoras tienen en la implementaciéon de la
Farmacogenética. En los préoximos meses se espera un incremento en todas aquellas
determinaciones que se han incluido en la cartera de servicios de Farmacogendmica del
Sistema Nacional de Salud.
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Figura 9. Pruebas germinales realizadas en laboratorios de FG.
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Fluorouracilo/DPYD
Capecitabina/DPYD
Voriconazol/CYP2C19
Clopidogrel/CYP2C1
Tacrolimus/CYP3A5
Sertralina/CYP2C19
Omeprazol/CYP2C19
Citalopram/CYP2C19
Escitalopram/CYP2C19
Lansoprazol/CYP2C19
Pantoprazol/CYP2C19
Amitriptilina/CYP2C19-CYP2D6
Doxepina/CYP2D6-CYP2C19
Tamoxifeno/CYP2D6
Azatioprina/TPMT-NUDT 15
Warfarina/CYP2C9
Atazanavir-ritonavir
Dexlansoprazol/CYP2C19
Nortriptilina/CYP2D6

Imi pramina/CYP2C9-CYP2D6
Trimipramina/CYP2D6/CYP2C19
Codeina/CYP2D6
Mercaptopurina/TPMT-NUDT15
Atomoxetina/CYP2D6
Celecoxib/CYP2C9
Clomipramina/CYP2D6-YP2C19
Fluvoxacina/CYP2D6
Isoflurano/RYR1.CYP2D6
Paroxetina/CYP2D6
Desipramina/CYP2D6
Flurbiprofeno/CYP2C9
Meloxicam/CYP2C9
Ibuprofeno/CYP2C9
Lornoxicam/CYP2C9
Tenoxicam /CYP2C9
Tropisetron/CYP2D6
Abacavir/HLA-B
Sinvastatina/SLCO1B1
Acenocumarol/VKOR1
Efavirenz/CYP2B6
Fenprocumon/VCORC1
Fenitoina/CYP2C9-HLA-B
Ivacaftor/CTFR
Metoxiflurano/RYR1-CACNALS
Carbamacepina/HLA-A-HLA-B
Rasburicasa/G6PD
Desflurano/RYR1-CACNA1S
Sevoflurano/RYR1-CACNA 1S
Sucdinilcolina/RYR1-CACN1S
Enflurano/RYR-CACNA1S
Halotano/RYR1-CACNA1S
Oxcarbazepina/HLA-B
Alopurinol/HLA-B

Boceprevir /IFNL3-FNL4
PEGinterferon alfa 2b/IFNL4-IFNL4
Rivabirina/IFNL3-IF NL4
Telaprevir/IFNL3-IFNL4
PEGinterferon alfa 2a/IFNL4-IFNL4

odewu.ey-uasd sed/soaluad N

Si analizamos los polimorfismos de manera independiente, los polimorfismos que se
determinan con mayor frecuencia son los de DPYD, l6gicamente, aunque relativamente



CYP2C9 como biomarcador
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cerca se encuentran los de CYP2C9 (Figura 10). Esto puede ser debido a que el siponimod

fue aprobado recientemente y ya entré con el

farmacogenético obligatorio lo que hizo que muchos laboratorios lo implantaran

inmediatamente.

Figura 10. Polimorfismos genéticos mas analizados en laboratorios de FG
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En cuanto al genotipado somatico, solo 1 de cada 3 manifiesta hacer genotipificado
somatico (Figura 11). Hay un sesgo claro en este punto y estas determinaciones estan
claramente infrarrepresentadas en la encuesta.
Figura 11. Situacidn de las determinaciones FG somaticas

¢Hace genotipado somatico?

=Si = No

Y apenas 1 de cada 10 laboratorio participantes hace pruebas farmacogenéticas con
ADN circulante (Figura 12). Como antes, es muy probable que haya muchos mas
laboratorios que lo hacen, pero no hemos podido llegar a ellos. Hay un sesgo claro de
gue estas determinaciones estan infrarrepresentadas en la encuesta.

Figura 12. Situacién de las determinaciones de ADN tumoral circulante

éHace genotipado de ADN tumoral circulante?

= Si = No
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Informe realizado por los miembros del Programa Mapa de Laboratorio y Servicios de
Farmacogenética de la Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica:

Ana Eugenia Rodriguez

Hugo Tejera

Miquel Tarén

Juliana Salazar

Adrian Llerena

Eva Ruiz Casares

Luis Andrés Lépez Fernandez



