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Estudio de |la Farmacogenética para la Simvastatina

PACIENTE PROVEEDOR DE CUIDADOS MEDICOS

Nombre: N-A. Nombre del médico referente: N.A.
Fecha de nacimiento: N.A. R N.A.
Género: N-A. Institucion de recogida: N.A.
Etnia: N.A. Institucion: N.A.
Numero del proceso/consulta: N.A.

Historia familiar: N-A. Fecha de entrada de la solicitud: N.A.
Razon de referencia médica: R I Fecha de cumplimiento de la solicitud: 2017-12-12
Razon de referencia del laboratorio de ge- A

nética:

Propésito: Farmacogenética

Tipo de muestra: Sangre

1. RESULTADOS

1.1. INFORMACION SOBRE LA DOSIS

= *1a/*15 /*1b/*5: Riesgo intermedio de miopatia asociada a la simvastatina

Este paciente tendra una funcion intermedia de SLCO1B1 y, en consecuencia, un riesgo intermedio de miopatia asociada a la
administracion de simvastatina. Se ha identificado una copia de un alelo con funcién disminuida (*5, *15 ou *17), por lo que,
con el fin de evitar una respuesta farmacoldgica adversa, se recomienda que el tratamento se inicie con una dosis mas baja de
simvastatina o alternativamente se administre otra estatina (adaptado de [1]). Estudios basados en la practica clinica sugieren
que la asociacion entre el polimorfismo rs4149056 y la toxicidad muscular es mas fuerte en el caso de la simvastatina que para
otras estatinas [1]. Este polimorfismo provoca un claro impacto en la farmacocinética de la simvastatina y, en menor medida, sobre
la farmacocinética de otras estatinas, dado en el siguiente orden: pitavastating, atorvastating, pravastatina y rosuvastatina [1].

1.2. RECOMENDACIONES DE MANEJO CLINICO

Los resultados de la prueba genética deben ser interpretados en el contexto de la historia familiar clinica y el origen racial/étnico
del paciente. Otros factores como la edad, el indice de masa corporal, el sexo, las comorbilidades metabdlicas o disfuncién renal
o hepatica pueden influir en el riesgo de desarrollar toxicidad muscular inducida por las estatinas [T} 12} 3].

El Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) [4] de National Institutes of Health Pharmacogenomics Research
Network desarrolla directrices clinicas (peer-reviewed acerca de las interacciones gen-farmaco, las cuales se publican y actualizan
periddicamente de acuerdo con los nuevos desarrollos en el drea.

El CPIC establecié una serie de recomendaciones sobre la interpretacién y aplicacion clinica de los genétipos de SLCOTBT7T en la
dosificacion de la simvastating, con el fin de evitar el desarrollo de reacciones adversas [5].

2. INFORMACION TECNICA

2.1. METODOLOGIA

1. La extraccion de ADN se realizé en un equipo de extracciéon automatica mediante el uso de un kit comercial. La concentraciéon y calidad del
ADN fueron evaluados mediante el uso de un espectrofotémetro.

2. El genotipado se realizé por el andlisis de tres variantes genéticas del gen SLCOTB7, asociadas con la farmacocinética de la simvastatina.

3. La genotipificacién se realiz¢ utilizando un Microchip de ADN en una plataforma de alto rendimiento que hace uso de la tecnologia del sistema
iPLEX® MassARRAY® (Agena Bioscience, Inc). Esta plataforma permite el andlisis genético 6ptimo mediante la combinacién de las ventajas
de una quimica exacta de los cebadores de extension con la espectrometria de masas MALDI - TOF. Las diferentes masas de cada uno de los
productos de PCR generados se convierten en informacién del genotipo.
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4. De acuerdo con el folleto quimico iPLEX® de Agena Bioscience, el sistema MassARRAY® realiza genotipado SNP con un alto nivel de precision
y reproducibilidad (>99 % de exactitud en los ensayos validados).

2.2. PANEL DE PRUEBAS GENETICAS

SLCO1B1 : solute carrier organic anion transporter family, member 1B1 | ENSGO0000134538

2.3. RIESGOS Y LIMITACIONES

El Simvastatin PGX Kit | 2016 fue construido bajo un proceso de control de calidad riguroso, que no puede excluir la posibilidad de errores que puedan
influir en los resultados de la prueba. La fiabilidad de los resultados siempre estd garantizada ya gue |as recomendaciones estandar de calidad se
han seguido durante la ejecucién de las pruebas genéticas por la HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Los resultados presentados en este
informe se limitan a los conocimientos cientificos existentes hasta la fecha de elaboracion de esta prueba. La empresa garantiza la exactitud del
conocimiento cientifico presentado en el informe. Se han asumido como verdaderas todas las declaraciones anteriores sobre la identidad del paciente
y del médico, el propésito del estudio, caso indice y la naturaleza y identificacién de los productos biolégicos analizados.

2.4. GESTION DE LA CALIDAD

El Simvastatin PGX Kit | 2016 es un dispositivo médico CE-IVD certificado, desarrollado por HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Este
producto ha sido aprobado, autorizado o con la licencia de la Autoridad Reguladora Portuguesa INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude). HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA es una empresa certificada ISO 9001 e ISO 13485 para el Sistema de Gestion
de Calidad y aplica un Programa de Evaluacion de Calidad Externa de UK NEQAS. El laboratorio que realiza esta prueba genética se compromete, en
todo momento, a cumplir con todas las certificaciones aplicables y la Ley en su territorio.

2.5. TERMINOS Y CONDICIONES

HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA no se hara responsable ya sea en contrato, agravio, garantia, o bajo cualquier estatuto, o cualquier otra
base de dafios especiales, incidentales, indirectos punitivos, multiples o consecuentes, asociados, resultantes de este documento, o uso incorrecto del
producto descrito aqui, o cualquier uso de dicho producto fuera del alcance de las expresas licencias escritas o permisos concedidos por HeartGenetics,
Genetics and Biotechnology SA, en la medida en que lo permita la ley.

Los resultados presentados en la Seccién]ﬂl Datos Genéticos, son de la responsabilidad del laboratorio que ejecutd la prueba genética.

Ninguna parte de esta publicacion puede ser reproducida, distribuida o transmitida de ninguna forma ni por ningin medio (electrénico, mecanico,
fotocopia o grabacién) o almacenada en un sistema de recuperacion, por cualquier motivo que no sea el uso interno de un titular de licencia sin la
previa autorizaciéon por escrito de HeartGenetics.

En el desarrollo de su actividad, HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA cumple rigurosamente todas las exigencias previstas en la legislacién
adoptada por las instancias de la Union Europea. El cumplimiento de las normas internas de los ordenamientos juridicos respectivos corresponde
a los socios de HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA no se hace responsable de posibles
incumplimientos de las normas vigentes en los paises de origen de sus socios.

2017 HeartGenetics, Genetics and Biotechnology SA. Todos los derechos reservados.
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3. APENDICE

3.1. DATOS GENETICOS

Los resultados, descritos de acuerdo con la nomenclatura HGVS (http://www.hgvs.org), se presentan en la siguiente tabla.

Referencia de la variante genética

HGMD Ensembl Cambio nucleotidico ' Cambio aminoacidico Observacion 2
SLCO1B1 CR043952 rs4149015 c-910G>A - WT
SLCO1B1 CM043776 rs2306283 c.388A>G p.Asn130Asp HTC
SLCO1B1 CM043777 rs4149056 c.521T>C p.Val174Ala HTC

TEl ID numérico asociado a cada una de las alteraciones, esté indexado a una secuencia de referencia obtenida de la base de datos Ensembl (http://www.ensembl .
org/index.html).
2HMC - Homocigosis; HTC - Heterocigosis; WT - Wild type

3.2. EVIDENCIAS PARA LOS MARCADORES MOLECULARES

El anexo incluye una interpretacion detallada de la informacién genética asociada con la adecuacion terapéutica. Todas las pruebas se apoya en los
articulos cientificos indexados en PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) también por datos de la base de datos The Human Gene
Mutation (HGMD® versién 2015.4) y PharmGkb (http: //www . pharmgkb. org), accedido en octubre de 2016.

SLCO1B1, CR043952 /rs4149015 + SLCO1B1, CM043776 / rs2306283 + SLCO1B1, CM043777 / rs4149056

Funcién intermedia de SLCO1B1 - Riesgo intermedio de miopatia asociada a la simvastatina

El gen SLCO1B1 codifica la proteina SLCO1B1, un transportador hepatico que media el transporte de las estatinas, tales como simvastatina o
atorvastating, y de otras sustancias exdgenas y/o endbgenas para los hepatocitos [6] [7]. Estudios basados en la practica clinica sugieren que la
asociacion entre el polimorfismo rs4149056 y la toxicidad muscular es mas fuerte en el caso de la simvastatina que para otras estatinas [1].

El polimorfismo rs4149056 es una variante comun no sinénima y codificante para una isoforma proteica de la SLCO1B1 con funcionalidad y actividad
de transporte reducidas, que conduce a concentraciones sistémicas de estatina mas elevadas. Como resultado, el riesgo de efectos adversos es
mayor [3| 8] 0] [0, [T1].

El genotipo TC de este polimorfismo, asociado a la proteina con funcion intermedia, tiene una prevalencia de 28 % en individuos de ascendencia
europea [12]. El estudio SEARCH estima que el riesgo de miopatia acumulativa para los individuos homocigdticos para el alelo Ty con la administracion
diaria de 80 mg de simvastatina es de 0.6 % [13]. Estudios indican que el alelo C esta asociado con la intolerancia a las estatinas (OR = 2.05; 95 %Cl =
[1.02;4.09)) en la medida en que la concentracion de estatinas en circulacion es mayor en los individuos con este alelo [8[13)]. Este alelo se identificd en
un estudio de asociacién genémica (estudio GWAS, Genome Wide Association Study) como causa dominante de miopatia asociada con las estatinas
en pacientes con una dosis diaria de 80 mg de simvastatina [3} (13} [14].

Un metaanalisis estimé un valor global para el riesgo de miopatia com una OR de 2.18 (95 %Cl = [1.39;3.43]) por cada alelo C [3} 13| [14]. A su vez,
el UK Clinical Practice Research Datalink indica que en los pacientes que toman simvastating, el desarrollo de miopatia grave tiene una OR de 4.97
(95 %Cl = [2.16;11.43]) por cada alelo C [T4].

El estudio SEARCH estim¢ que el riesgo acumulativo de miopatia para los individuos heterocigéticos y con administracion diaria de 80 mg de
simvastatina es de 3% [13]. Un estudio adicional indica que en los pacientes con administracion de simvastating, el alelo C (CC y TC vs TT) aumenta
en 3.2 veces el riesgo de miopatia OR = 3.2, 95 %Cl = [0.83;11.96]) [7]. A su vez, pacientes con administracion diaria de simvastatina mayor a 40
mg tienen un riesgo aumentado de miopatia (OR = 3.23, 95 %Cl = [1.74;5.99]) o de miopatia grave (OR = 6.28, 95 %Cl = [2.38;16.60]) [14].

3.3. INFORMACION COMPLEMENTARIA

La simvastatina es una de las estatinas, comunmente mas utilizadas para bajar el colesterol, particularmente en el tratamiento de la hipercolesterole-
mia, mediante la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular [T} [T} [T4]. Aunque generalmente bien tolerada, algunos pacientes desarrollan
efectos adversos a nivel muscular [T4]. La reaccion farmacoldgica adversa mas frecuentemente asociada con la toma de estatinas es |a toxicidad en
el musculo esquelético, incluyendo mialgias, miopatia, miositis y rabdomiélisis. Los niveles séricos de creatina quinasa pueden también ser elevados.
Estas reacciones adversas parecen ser dependientes de la dosis administrada [2} 3] (14} (15} [1§)].

Para la simvastating, la asociacion entre la miopatia y el polimorfismo rs4149056 del gen SLCOTB1 se demuestra por estudios de alta calidad y fue
reproducida en ensayos clinicos aleatorios. A su vez, para otras estatinas, en particular la atorvastatina o la pravastating, esta asociacion es menos
evidente |3} [T4]. Los estudios demuestran que el haplotipoSLCO7B7*5 (Alelo C del polimorfismo rs4149056) esta asociado con un mayor riesgo de
multiples efectos adversos durante el tratamiento con estatinas (atorvastating, pravastatina o simvastatina) en pacientes con hipercolesterolemia
B4

Se reportd gue la incidencia de miopatia asociada con estatinas es de 19 % en individuos sin ningun alelo C, 27 % en individuos heterocigéticos y
50 % en individuos homocigdticos para el alelo C del polimorfismo rs4149056 |3} [14].
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Con base en estos hallazgos, la Food and Drug Administration (FDA) no recomienda la dosis diaria de 80 mg de simvastatina [17]. A su vez, el Cli-
nical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) también establecié una serie de recomendaciones para la dosificacion de la simvastatina
basadas en el genotipo del gen SLCO1B7 [1].

La siguiente tabla resume las normas y recomendaciones internacionales para la dosificacién de la simvastatina de acuerdo con el genotipo de la
variante rs4149056 y los | diplotipos correspondientes [T].

Recomendaciones para la dosificacion de simvastatina basadas en el fenotipo del gen SLCO1B1

. . . . L . . Recomendaciones para la dosificacion de la
Fenotipo Diplotipo implicaciones para la simvastatina . .
simvastatina
Prescribir la dosis inicial deseada y ajustar de
*1a/*1a; *1a/*1b; val

Funcion normal *1b/*1b Riesgo de miopatia normal acuerdo con las normas especificas para la

enfermedad en cuestion.

*1a/"5; *1a/15; Prescribir una dosis mas baja o considerar una
Funcion intermedia *1a/*17; *1b/*5; Riesgo de miopatia intermedia e

*1b/*15; *1b/*17 ’

*5/*5; *5/*15; Prescribir una dosis mas baja o considerar una
Baja funcién *5/*17; *15/*15; Alto riesgo de miopatia estatina alternativa. Monitorizacién de los

*15/%17; *17/*17 niveles de creatina quinasa.

Adaptado de [T].
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