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Siponimod (BAF312): Caracteristicas
generales e implicancias clinicas de la
dosificacion farmacogendmica en el
tratamiento de la Esclerosis Multiple
secundaria progresiva
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Siponimod (BAF312): General
Characteristics and Clinical Implications of
Pharmacogenomic Dosage in the Treatment

of Active Secondary Progressive Multiple
Sclerosis

Siponimod is a selective immunosuppressive medication, developed as the
first oral therapy for active secondary progressive multiple sclerosis. This me-
dication acts by modulating the sphingosine 1 phosphate (S1P) receptor, as an
antagonist of SIP1 and S1P5, thus preventing the egress of lymphocytes from
lymph nodes and preventing inflammatory processes in the Central Nervous
System that trigger demyelination. There is extensive scientific knowledge re-
garding the administration of the medication to patients, which will depend on
their pharmacogenetic characteristics. Therefore, the FDA strongly recommends
conducting a genotyping study of the enzyme that metabolizes siponimod,
CYP2C9, whose genetic variants *2 and *3 classify patients as poor, extensive,
or rapid metabolizers. Siponimod is completely contraindicated for patients
who are homozygous for CYP2C9*3. Additionally, before prescribing it, an
electrocardiogram, assessments of antibody status, ophthalmic evaluation,
varicella vaccination status, and peripheral lymphocyte count should be con-
ducted, as the medication’s effect is dose-dependent. Therefore, a titration pro-
cess is carried out starting from 0.25mg up to 2 mg. The pharmacotherapeutic
protocol of siponimod is a reliable reflection of the utility of pharmacogenetics
in personalized medicine.

(Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384)
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RESUMEN

Siponimod es un medicamento inmunosupresor selectivo, desarrollado
como la primera terapia oral para la esclerosis multiple secundaria progresiva
activa. Este medicamento actiia modulando el receptor de esfingosina 1 fosfato
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(S1P), como antagonista de SIP1 y S1P5, evitando asi la salida de linfocitos
desde los nédulos linfdticos y previniendo procesos inflamatorios en el Siste-
ma Nervioso Central que desencadenan una desmielinizacion. Existe amplio
conocimiento cientifico respecto a que la administracién del medicamento a
pacientes va a depender de sus caracteristicas farmacogenéticas, por lo que
la FDA recomienda fuertemente realizar un estudio de genotipificacion de la
enzima que metaboliza siponimod, CYP2CY, cuyas variantes genéticas *2 y
*3 clasifican a pacientes como metabolizadores pobres, extensivos o rdpidos.
Para pacientes homocigotos de CYP2C9*3 siponimod estd totalmente con-
traindicado. Adicionalmente, antes de su prescripcion se debe realizar un
electrocardiograma, evaluaciones del estado de anticuerpos, oftdlmica, estado
de vacunacion contra varicela y recuento de linfocitos periféricos, ya que el
efecto del medicamento es dependiente de la dosis administrada, por lo que se
realiza un proceso de titulacion en dosis desde los 0,25mg hasta los 2 mg. El
protocolo farmacoterapéutico de siponimod es reflejo fidedigno de la utilidad
de la farmacogenética en la medicina personalizada..

Palabras clave: Esclerosis Muiltiple; Esclerosis Multiple Crénica Progresiva;
Farmacogenética; Moduladores de los Receptores de fosfatos y esfingosina 1.

dad neurodegenerativa que afecta al sistema

nervioso central (SNC) a través de un pro-
ceso inflamatorio produciendo, en efecto, lesiones
desmielinizantes en el cerebro y médula espinal
debido a la infiltracién de células inflamatorias
que reconocen la mielina como cuerpo extraio'.
La mayoria de los casos son identificados por
resonancia magnética’. Esta enfermedad se pre-
senta mayormente en adultos jovenes entre 20 y
40 anos, siendo mds de dos millones de personas
afectadas en el mundo asociandose con un alto
costo econdmico y social’. La prevalencia de EM
en Chile es de 14 por cada 100.000 habitantes,
siendo aproximadamente 2.400 casos en nuestro
pais®.

El desarrollo de esta enfermedad estd influen-
ciado por diferentes factores medioambientales
y genéticos, convirtiéndola en una enfermedad
multifactorial con un curso heterogéneo. Al co-
mienzo, la mayoria de las y los pacientes tienen
episodios de déficits neuroldgicos reversibles por
dias o semanas identificindose como sindrome
clinico aislado cuando hay recuperacién com-
pleta o parcial. Sin embargo, aproximadamente
85% de estas personas vuelve a tener sintomas
en cualquier momento durante dias o semanas,
convirtiéndose en esclerosis multiple remitente
recurrente (EMRR) donde no hay progreso de la

l a esclerosis multiple (EM) es una enferme-
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enfermedad. Si estos déficits neuroldgicos pro-
gresan gradualmente desde el inicio con sintomas
como debilidad en extremidades, sensaciones
de choques eléctricos, temblores, pérdida de la
vision, fatiga, etc., se clasifica entonces como
esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP),
en cambio, si progresan con el tiempo, se clasifica
como esclerosis multiple secundaria progresiva
(EMSP)?>. De este modo, hasta el 80% de los pa-
cientes con EMRR desarrollaran EMSP. En ellos,
el farmaco siponimod (Mayzent®), recientemente
desarrollado, ofrece una respuesta en pacientes
con EMSP en fases tempranas de la progresion y
en aquellos con EMSP activa®.

Siponimod es metabolizado principalmente
por CYP2C9, enzima del tipo citocromo P450,
altamente polimdrfica de fase I del metabolismo
de farmacos’ cuya actividad genera una respuesta
variable a siponimod, que incluso puede ser letal®.
Por esta razon, la comunidad cientifica y agencias
regulatorias mundiales como la Food and Drug
Administration (FDA), recomiendan, fuertemen-
te, la realizacion de perfiles genéticos antes de su
administracion’.

De acuerdo con estos antecedentes, el objetivo
de esta revision es entregar la recopilacion de los
antecedentes generales del medicamento con foco
en la relevancia del estudio farmacogenémico para
un adecuado tratamiento farmacoterapéutico.

Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384
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Figura 1. Estructura quimica de siponimod (C29H35F-
3N203). (Nombre IUPAC: &cido1-[[4-[E-N-[[4-ciclohexil-3-
(trifluorometil)fenilimetoxi]-C-metilcarbo-nimidoil]-2-etilfenil]
metil]azetidina-3-carboxilico).

SIPONIMOD: Aspectos generales

Siponimod (4cidol-[[4-[E-N-[[4-ciclohexil-
3-(trifluorometil)fenilJmetoxi]-C-metilcarbo-ni-
midoil]-2-etilfenil|metil]azetidina-3-carboxilico)
(Figura 1), es un derivado de la alcoxiamina,
desarrollado y patentado por Novartis A.G (Ma-
yzent®), aprobado por la FDA en marzo del afio
2019, aplicacién n°209884, ingresado a Chile bajo
el nombre de Kiendra el 23 de noviembre del afo
2020, n° de registro F-25783/20, para la dosis de
2 mgy F-25782/20 para la dosis de 0,25 mg. Co-

rresponde a la primera terapia oral para el trata-
miento de EMSP activa, en pacientes adultos que
presentan caracteristicas tipicas de un proceso in-
flamatorio’. Este es el segundo medicamento que
actiia como modulador del receptor esfingosina
1-fosfato (S1P) tipo 1y fue desarrollado usando
al medicamento Fingolimod como referencia, me-
jorando su potencia moduladora y minimizando
sus efectos secundarios al no ser selectivo para
S1P3, ademas de optimizar la farmacocinética
para una mejor administracién diaria y rapida re-
cuperacion del recuento de linfocitos periféricos
luego de su suspension'.

Mecanismo de accion

Siponimod, antagoniza dos de los cinco recep-
tores de esfingosina (S1P1 y S1P5) y de esta forma
previene la salida de los linfocitos desde los gan-
glios linfaticos, lo que se traduce en la prevencion
del proceso inflamatorio'** (Figura 2).

Se conocen cinco subtipos de esfingosina
1P, que ademas actian como mensajeros intra-
celulares reguladores del crecimiento celular, la
proliferacion y apoptosis, por lo que el receptor
tiene cinco subunidades denominadas receptores

Figura 2. Mecanismo de accion de siponimod. El farmaco ejerce su efecto antagoénico sobre los receptores S1P1 o S1P5
acoplados a la proteina G. La via de senalizacién desencadena el bloqueo de la salida de los linfocitos autorreactivos desde los
nodos linfaticos hacia el torrente sanguineo. Esto a su vez disminuye su entrada en la barrera hematoencefalica (BHE), y, por
ende, se observa una reduccién en la infiltracién de dichos linfocitos en el sistema nervioso central (SNC), disminuyendo de este
modo la reaccion inflamatoria y neurodegenerativa (Imagen realizada en Biorender). S1P1: receptor 1 de esfingosina-1-fosfato;

S1P5: receptor 5 de esfingosina-1-fosfato.

Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384
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S1P1, S1P2, S1P3, S1P4 y S1P5 con diferencias
en la respuesta fisioldgica luego de su activacion
y también en su expresion tisular'?.

Por otra parte, la circulacién de linfocitos T
y B entre la sangre y los sistemas linfaticos, esta
controlada por las células endoteliales linfaticas
que secretan S1P, que se une al receptor de S1P,
activando el subtipo S1P1 expresado en la super-
ficie celular de los linfocitos, provocando su salida
desde el linfonodo e incluso superando las sefiales
de retencién mediadas por otros receptores cuan-
do el proceso fisioldgico lo requiere'.

A diferencia de la primera generacion de
moduladores de S1P, siponimod no requiere fos-
forilacion y se une selectivamente a los receptores
S1P1y S1P5, modulando la salida de los linfocitos
desde los ganglios linfaticos e induciendo una
reduccion de su circulacién y su recuento clinico
en sangre periférica, lo que se traduce en la re-
duccién de la infiltracion de linfocitos al SNC!4.
Ademas, al atravesar facilmente la barrera hema-
toencefalica'® siponimod actiia modulando el re-
ceptor S1P1 en astrocitos y S1P5 en oligodendro-
citos, que son fundamentales en la mielinizacién y
reparacion del SNC', sugiriendo que siponimod
proporciona una funcién neuroprotectora del
SNC y promueve la remielinizacion'”'s.

Farmacocinética

Las propiedades farmacocinéticas de siponi-
mod lo clasifican en el grupo farmacoterapéutico
como inmunosupresor selectivo (cddigo ATC:
L04AA42). Estudios de fase III demuestran que
presenta una absorcién de media a lenta y una
moderada distribucion en dosis de 2 mg. El tiem-
po maximo (Tmax) para alcanzar su concentra-
cién plasmdtica maxima (Cmax) es de 4 h, en un
rango de 2 a 12 h; tiene una vida media de 22 a 38
h y una biodisponibilidad de aproximadamente
84%, absorbiéndose ampliamente después de su
administracién oral (= 70%)%". La distribucion
a los tejidos corporales es de aproximadamente
124 litros, con una fraccién en el plasma del 68%
y una unién a proteinas plasmaticas mayor al
99,9%. Es metabolizado en fase I aproximada-
mente en un 79,3% por la enzima citocromo P450
2C9 (CYP2C9) y en 18,5% por CYP3A4, poste-
riormente sufre sulfatacion y glucuronidacion®. La
eliminacién de siponimod es realizada principal-
mente via excrecion biliar/fecal, estimdndose un
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aclaramiento sistémico aparente (CL/F) de 3,11
L/h con una vida media aproximada de 30 h. Los
estudios realizados en humanos demuestran que
aproximadamente el 3,6% de una dosis adminis-
trada de 10 mg se elimina via renal y 73% por las
heces; la parte absorbida de la dosis oral se elimi-
na principalmente como C-hidroxilaciones (M5,
M6 y M7). Estos metabolitos hidroxilados expe-
rimentan sulfatacion en una segunda fase (M4a,
M4b y M4c) y glucuronidacién (M3 y M12),
escision o hidrdlisis en el enlace éter-oxima (M1 y
M2) y en una via menor una reduccién adicional
(M8) (Figura 3). Las concentraciones plasmaticas
de siponimod en el estado estacionario se alcan-
zan después de aproximadamente 6 dias de dosis
diarias, utilizando una pauta de incremento de
dosis®.

Seguridad

El perfil de seguridad y tolerancia de siponi-
mod se observé en el estudio EXPAND, que com-
pard el medicamento con placebo?, observando
que los eventos adversos mas frecuentes fueron:
infecciones e infestaciones (49%), hipertension
(12%), signos y sintomas hepaticos (12%), edema
periférico (5%), bradicardia al inicio del trata-
miento (4%) y linfopenia (1%), entre otros”. De
acuerdo con este perfil, se sugiere controlar la
presion arterial durante todo el tratamiento, obte-
ner examenes de enzimas hepaticas y bilirrubina
de referencia al iniciar tratamiento y monitorear-
las para suspender el tratamiento si se confirma
lesion hepatica®. La linfopenia es dependiente
de la dosis en 20 a 30% de los valores basales
de linfocitos periféricos debido al secuestro re-
versible de los linfocitos en los tejidos linfoides,
por lo que el uso del firmaco puede aumentar
el riesgo de infecciones. Por su parte, la bradi-
cardia se asocia al inicio de tratamiento (1 a 4 h)
por lo que para minimizar efecto se debe titular
gradualmente la dosis. Asi mismo, el edema ma-
cular, se presenta normalmente en los primeros
4 meses de tratamiento, por lo que los pacientes
pueden presentar vision borrosa, disminucion de
la agudeza visual o ser asintomaticos, con mayor
riesgo para aquellos con antecedentes de diabetes
mellitus o uveitis, debido a ello se deben realizar
examenes oftalmolodgicos (fondo de ojo y la ma-
cula) al inicio y si la visién cambia, se justifican
examenes periodicos de seguimiento. También se

Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384
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Figura 3. Biotransformacién de siponimod. Donde “MX" representa cada metabolito con su respectivo nimero. Siponimod
es metabolizado mayoritariamente en reacciones de fase | por la enzima CYP2C9 y en una menor proporcién por CYP3A4
obteniéndose por C-hidroxilacion los metabolitos M7, M6 y M5. Estos metabolitos hidroxilados sufren reacciones de fase |l
que incluyen: sulfatacién, generando los isbmeros posicionales M4a, M4b y M4c y glucuronidacion, formando M12 y M3. Por
su parte, la hidrdlisis del enlace éter-oxima del farmaco produce los metabolitos M2 y M1, donde la reduccién de este ultimo
forma M8 (Imagen realizada en Biorender). CYP2C9: citocromo P450, familia 2, subfamilia C, isoenzima 9. CYP3A4: citocromo
P450, familia 3, subfamilia A, isoenzima 4. S1PR: receptor de esfingosina-1-fosfato.

ha descrito reactivacion del virus varicela zdster
(VZV), por lo que se debe realizar una prueba de
anticuerpos contra el VZV antes de iniciar trata-
miento. En pacientes con anticuerpos negativos se
recomienda la vacunacion e iniciar el tratamiento
con siponimod 4 semanas después para permitir
el efecto completo de la vacunacion®?'.

Consideraciones para su prescripcion

Debido a su mecanismo de accién y el po-
tencial riesgo de infecciones, antes de iniciar el
tratamiento se recomienda realizar un hemogra-
ma completo para evaluar recuento sanguineo de
linfocitos dentro de los tltimos 6 meses y durante
el tratamiento’®. En caso de detectar, durante el
tratamiento, un recuento absoluto menor a 0,2
x 109 /L se debe reducir la dosis diaria a 1mg
y en caso de pacientes que ya tengan una dosis
de 1 mg, se debe suspender el tratamiento hasta
que alcance un recuento de 0,6 x 109/L y luego
reconsiderar el reinicio del tratamiento®. En
pacientes que tengan infecciones activas y graves,
el tratamiento se debe posponer debido a que
siponimod genera una reduccion del recuento de
linfocitos en sangre dependiente de la dosis, esto

Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384

ocurre a las 6 h desde la administracion del far-
maco y puede durar hasta 3 o 4 semanas, siendo
reversible una vez suspendido el medicamento,
por esta razén las y los pacientes deben notificar
inmediatamente sintomas de infeccion. En po-
blaciones de alto riesgo o en paises con elevada
carga de tuberculosis, se debe realizar ademas una
prueba de deteccidn de infecciones latentes (como
hepatitis y tuberculosis) antes de iniciar trata-
miento; en caso de dar positivo, se debe consultar
a especialistas en enfermedades infecciosas sobre
opciones de tratamiento antes de iniciar terapia®.

La administracién de siponimod es via oral,
de preferencia en las mafanas, en caso de olvidar
una dosis de titulacion durante mds de 24 h, se
debe reiniciar tratamiento desde dia 1 y en caso
de olvidar 4 o mas dosis diarias consecutivas, se
debe reiniciar tratamiento con el dia 1 del régi-
men de titulacion®.

Se debe considerar el uso con precaucién en
pacientes mayores de 65 aios y menores de 18
anos, debido a los insuficientes estudios en las po-
blaciones de estos rangos etarios. Para el caso de
pacientes con insuficiencia renal, el medicamento
no tiene contraindicaciones, sin embargo, para
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase
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Figura 4. Estructura del gen CYP2C9 (10g23.33) y localizacién de los polimorfismos asociados a siponimod. Se identifican
9 exones (cajas burdeos numeradas del 1 al 9) en la estructura génica de 51,43 kilobases (Kb), donde se destacan los sitios
polimérficos *2 (rs1799853) cambio de base nitrogenada C>Ty *3 (rs1057910) cambio de base nitrogenada A>C. Las cajas
verdes corresponden a las regiones regulatorias no traducidas (UTR). CYP2C9: citocromo P450, familia 2, subfamilia C, isoen-
zima 9; C: Citosina; T: Timina; A: Adenina; UTR: Unstranslate region.

C), no debe ser usado ya que estudios de fase III
mostraron valores elevados de transaminasas en
pacientes tratados con dosis de 2 mg?*.

Aspectos Farmacogenéticos: CYP2C9

El gen CYP2C9 posee mas de 50 polimor-
fismos genéticos conocidos en el locus génico
(10g23.33) y se expresa principalmente en el
higado®. Este gen posee 9 exones y 8 intrones,
generando al menos 5 transcritos distintos, de
los cuales solo dos isoformas son funcionales
con el mismo fenotipo®. Se conocen 40 variantes
genéticas del tipo SNP (del inglés Single Nucleo-
tide Polymorphism), de los cuales existen algunas
presentan demostrada relevancia clinica* (Figura
4). La presencia de estos polimorfismos afecta
directamente el metabolismo y la bioactivacién de
varios farmacos, tales como warfarina, fenitoina
y varios AINEs. En efecto, esta variacion en la
expresion polimorfica va a afectar la contribucion
parcial de las dos vias metabdlicas oxidativas
para la eliminaciéon global de siponimod®. Sin
embargo, hasta el momento se conoce sdlo dos
polimorfismos genéticos tipo SNPs en los que
se ha demostrado relacién entre su actividad
enzimatica y la relevancia clinica del farmaco,
CYP2C9*2 y CYP2C9*S,

El polimorfismo CYP2C9*2 (rs1799853)
corresponde al SNP ¢.430C>T en el exon 3, que
genera un cambio de aminodcido arginina a cis-
teina en la posiciéon 144 (144Arg>Cys), lo que,
segun los datos existentes, no afecta la afinidad
de esta enzima por su sustrato, pero si la veloci-
dad maxima enzimatica (Vmax), de modo que
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los individuos homocigotos tienen un clearance
bastante més bajo. Por su parte el polimorfismo
CYP2C9*3 (rs1057910) corresponde al SNP
¢.1075A>C en el exén 9, generando un cambio de
aminoacido de isoleucina a leucina en la posicién
350 (350Ile>Leu), lo que reduce significativamen-
te los sustratos de CYP2C9 como consecuencia de
una disminucion de la afinidad enzimatica y de la
velocidad madxima (V_, ). Los homocigotos para
CYP2C9*3 (Leu/Leu) presentan menor actividad
metabdlica para los sustratos de CYP2C9. En el
caso de sujetos heterocigotos CYP2C9*3 se obser-
va un clearance mas bajo y una vida media mas
larga, produciendo concentraciones plasmaticas
considerablemente elevadas®.

Las recomendaciones de CPIC (Clinical Phar-
macogenetic Implementation Consortium), clasi-
fican los fenotipos de CYP2C9 en tres categorias:
metabolizadores pobres, intermedios y extensivos,
de los cuales actualmente se conoce su frecuencia
en poblacion caucasica®?” (Tabla 1). En otras po-
blaciones y en Chile se ha podido establecer las
frecuencias genotipicas y alélicas de las variantes
*2y *3 (Tabla 2) pero no hay evidencia suficiente
acerca de los fenotipos metabolizadores®*?*. En
pacientes homocigotos para el alelo CYP2C9*3
siponimod esta contraindicado ya que se asocia a
altas concentraciones plasmaticas. Este genotipo
esta presente entre el 0,3 y 0,4% de la poblacién
caucasica y es menos frecuente en las otras pobla-
ciones®.

La relevancia de su metabolizacién también
ha sido estudiada en conjunto con farmacos in-
hibidores moderados o inductores de CYP2C9/
CYP3A4. Un estudio desarrollado en 98 volun-

Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384
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Tabla 1. Frecuencia de genotipos en la poblacion caucasica.

Fenotipo Genotipo/haplotipo?? Frecuencia en poblacion caucasica®
Metabolizadores extensivos CYP2CO*1*1 65%
CYP2C9*1*2 24%
Metabolizadores intermedios CYP2C9*1*3 12%
CYP2C9*2*2 2%
Metabolizadores pobres CYP2C9*2*3 1,7%
CYP2C9*3*3 0,4%

CYP2C9: citocromo P450, familia 2, subfamilia C, isoenzima 9. Alelo *1 corresponde al alelo ancestral (wild type), *2 co-
rresponde a la presencia del alelo variante del SNP rs1799853 y el *3 corresponde a la presencia del alelo variante del SNP

rs1057910.

Tabla 2. Frecuencia de genotipos CYP2C9 en Chile?® y el mundo?
Genotipo Chile Africa América Asia del este Asia del sur Europa
CYP2C9*17*2 0,102 0,017 0,187 0,002 0,065 0,205
CYP2C9*2*2 0,008 0,000 0,006 0,000 0,002 0,022
CYP2C9*1*3 0,072 0,005 0,075 0,063 0,207 0,141
CYP2C9*3*3 0,000 0,000 0,000 0,002 0,009 0,002

CYP2C9: citocromo P450, familia 2, subfamilia C, isoenzima 9. Alelo *1 corresponde al alelo ancestral (wild type), *2 co-
rresponde a la presencia del alelo variante del SNP rs1799853 y *3 corresponde a la presencia del alelo variante del SNP
rs1057910. (Ensembl, https:/www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary).

tarios sanos a los que se les coadministr6 fluco-
nazol y siponimod, demostré que la actividad
enzimatica reducida de CYP2C9 no afecta la fase
de absorcién de siponimod, pero si prolonga su
eliminacion, ya que se prevé un aumento del do-
ble del area bajo la curva (ABC) en los distintos
genotipos, excepto en los pacientes CYP2C9*2*2
en los que se espera un aumento en el ABC de si-
ponimod casi 3 veces en presencia de inhibidores
moderados de CYP2C9 y CYP3A4, por lo que no
se recomienda el uso de este firmaco en conjun-
to con inhibidores de su metabolizacién®. Para
el caso de inductores de las enzimas CYP2C9/
CYP3A4, se pueden combinar estos medicamen-
tos, por ejemplo, carbamazepina, con siponimod,
pero en estos casos se debe esperar una reduc-
cidén en la exposicion del farmaco de hasta 76%,
dependiendo si los inductores son potentes o
moderados®~*.

La farmacogenética de siponimod influye
directamente en el metabolismo del medica-
mento y es diferente segin el polimorfismo de la
enzima afectada. Al respecto CYP2C9 genera seis
fenotipos distintos que se relacionan la dosis del

Rev Med Chile 2023; 151: 1375-1384

farmaco y por esta razon es necesario realizar el
genotipado antes del inicio del tratamiento para
determinar el estado metabolizador de CYP2C9*.

De acuerdo con los lineamientos de la FDA el
régimen de titulacién de dosis de siponimod se
establece segun genotipo CYP2C9 indicado en la
Tabla 3, en pacientes con genotipos CYP2C9*2*3
la exposicion adicional de 0,25 mg en el quinto
dia no compromete la seguridad del paciente.
Para pacientes con genotipo CYP2C9*3*3, la ad-
ministracion de siponimod estd absolutamente
contraindicada debido a los altos niveles plas-
maticos que conducen a sobredosis no tratable
actualmente®.

Discusion

A pesar de las altas expectativas que han brin-
dado la farmacogenética y la farmacogendmica,
el uso en la practica clinica ha sido lento, con
algunas excepciones notables como por ejemplo
la identificacion del genotipo HLA-B*57:01 antes
de administrar la terapia anti-retroviral abacavir,
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variante que aumenta significativamente la hi-
persensibilidad al medicamento®'. En general, las
limitaciones al respecto se encuentran en la falta
de difusion de este conocimiento, lineamientos
clinicos claros y ausencia del involucramiento de
instituciones reguladoras para facilitar el uso de
las pruebas farmacogenéticas®.

De manera satisfactoria, nuestro pais presenta
iniciativas relevantes que acercan esta disciplina
al uso clinico, como pruebas farmacogenéticas
de uso en psiquiatria®®** e investigaciones con
modelos farmacogenémicos para uso en on-
cologia y cardiologia®?***’. Del mismo modo
la Red Latinoamericana de Implementaciéon y
Validaciéon de Guias Clinicas Farmacogendmicas
(RELIVAF-CYTED) constituida por 16 paises
y liderada por Chile (https://www.cyted.org/
conteudo.php?idm=248&id_rede=138) junto a
la sociedad Latinoamericana de Farmacogend-
mica y Medicina Personalizada (SOLFAGEM)
e encuentran activamente impulsando pruebas
farmacogenomicas de aplicacion clinica en Lati-
noameérica.

La aplicacion de herramientas farmacoge-
noémicas en la dosificacién de siponimod, para
disminuir el riesgo de incidencia de eventos
adversos, realizada por primera vez en Latinoa-
mérica también en nuestro pais desde el afio 2021,
se suma a los esfuerzos colectivos para usar esta
herramienta de medicina personalizada.

Los estudios e indicaciones internacionales
dan cuenta de la vital importancia de realizar el
estudio farmacogenético de CYP2C9, previo a la
administracion de la dosis de siponimod, sobre
todo considerando la falta de informacién res-
pecto de los haplotipos y fenotipos metaboliza-
dores de la enzima en nuestra region. Por tanto,
de manera relevante y debido a alerta sanitaria
internacional, antes de iniciar el tratamiento se
debe realizar un estudio farmacogenético para
dirigir su uso, ya sea para ajuste de dosis o para
establecer la contraindicacién del medicamento
(genotipo CYP2C9 *3/*3). El tratamiento debe
comenzar con un aumento progresivo del esque-
ma de dosificacién durante 5 dias hasta alcanzar
la dosis de mantenimiento recomendada en el
dia 6, de acuerdo con los esquemas individua-
lizados segun perfil metabolizador de CYP2C9,
como imperativo para el uso de siponimod
en pacientes con EMSP¥. Se debe considerar,
sin embargo, que el requisito de este estudio
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farmacogenético puede ser una complicacién
para el uso de siponimod en centros donde la
farmacogendémica no es una practica clinica
habitual®. Adicionalmente, es relevante analizar
la administracién conjunta con medicamentos
que inhibidores o inductores de las enzimas
CYP2C9 y CYP3A4 ya que pueden prolongar la
eliminacion del fairmaco o reducir la exposicion
respectivamente.

Conclusiones

Este farmaco y los lineamientos internaciona-
les dan cuenta de la relevancia de la aplicacion de
la farmacogenética como herramienta de medici-
na personalizada, de modo de cautelar la seguri-
dad y eficacia de tratamientos farmacoldgicos de
estrecho margen de seguridad, particularmente
en tratamientos de alto costo.

La integracién de la farmacogendmica en la
practica clinica, sin embargo, necesita la forma-
cion de los profesionales sanitarios y capacitacion
de los ciudadanos, pero ademds se necesitaran
garantias y directrices legales y reglamentarias.
Proponemos que el enfoque que ofrece la farma-
cogendmica, como en el caso de siponimod, se
incorpore a los planes de toma de decisiones en
América Latina.
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