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DESCRIPCION
Enfoque genético molecular para el tratamiento y diagnéstico de la dependencia de alcohol y drogas
Referencia cruzada con aplicaciones relacionadas

Esta aplicacién tiene derecho prioritario de conformidad con el Titulo 35 del Cédigo de Estados Unidos § 119 (e) con
respecto los nims. de solicitud de patente provisional 61/361,203 de EE. UU., presentada el 2 de julio de 2010:
61/429,416, presentada el 3 de enero de 2011; y 61/488,328, presentada el 20 de mayo de 2011.

DECLARACION RESPECTO A LA INVESTIGACION O EL DESARROLLO PATROCINADOS POR EL GOBIERNO
FEDERAL

Esta invencién se ha llevado a cabo con el apoyo del gobierno bajo subvenciones num. AA010522-12, AA0032903,
AA001016 y AA012964 otorgadas por los Institutos Nacionales de Salud. El gobierno tiene ciertos derechos en la
invencion.

Contexto

El abuso y la dependencia del alcohol estan extendidos y se estima que 14 millones de adultos estadounidenses
abusaron del alcohol o dependian de él en 1992 y que aproximadamente el 10% de los estadounidenses se veran
afectados por la dependencia del alcohol en algin momento de sus vidas. La dependencia del alcohol, que se
caracteriza por la preocupacion por el consumo de alcohol, la tolerancia y la abstinencia, es un trastorno crénico con
factores genéticos, psicosociales y ambientales que influyen en su desarrollo y manifestaciones. Los estudios han
demostrado la importancia de los opioides (es decir, beta-endorfina), dopamina (DA), serotonina (5-HT), acido y-
aminobutirico (GABA) y glutamato para el desarrollo y mantenimiento de la dependencia del alcohol.

Se han usado varios medicamentos y terapia conductual para tratar la dependencia del alcohol. Los objetivos
neuronales del alcohol incluyen muchos sistemas de neurotransmisores y moléculas que participan o regulan los
sistemas, como GABA, glutamato, DA, opioides y serotonina (para un analisis, ver Johnson, 2004, Expert Opin.
Pharmacother., 5:9: 1943-1955).

A pesar del gran ndmero de estudios realizados en esta area, existen pocos medicamentos que hayan sido
aprobados para la dependencia del alcohol en EE. UU. Los medicamentos aprobados son disulfiram, naltrexona,
Vivitrex®/ Vivitrol® (una formulaciéon de naltrexona de liberaciéon prolongada) y acamprosato. El disulfiram es un
inhibidor irreversible de la aldehido deshidrogenasa que causa niveles elevados de acetaldehido, un intermedio
téxico en el metabolismo del alcohol. Los pacientes que toman disulfiram y beben alcohol experimentan un aumento
de la dilatacion del tono arterial y capilar que produce hipotension, nauseas, vomitos, sofocos, dolor de cabeza y
posiblemente en algunos, peores sintomas. Por lo tanto, el concepto detras del uso de disulfiram es que el individuo
dependiente del alcohol asocia beber con eventos adversos desagradables y, como resultado, evita el consumo de
alcohol. Sin embargo, investigaciones recientes muestran que el disulfiram tiene una utilidad limitada porque el
cumplimiento terapéutico es bajo a menos que una pareja o conyuge lo administre.

La disfunciéon serotoninérgica (5-HT) probablemente contribuya al desarrollo del alcoholismo. Los receptores de
serotonina contribuyen al consumo de alcohol en animales, ya que el alcohol aumenta los niveles basales de 5-HT
que afectan a los receptores. De las siete familias distintas de receptores 5-HT, se sabe que tres contribuyen a la
dependencia del alcohol: los receptores 5-HT1a pueden estar asociados con el consumo de alcohol y el desarrollo de
tolerancia; los receptores 5-HT» con recompensa; y los receptores 5-HT3 con el desarrollo de refuerzo. Con base en
tal evidencia, se han examinado varios farmacos serotoninérgicos, pero con resultados inconsistentes. Actualmente
solo la sertralina y el ondansetron (un antagonista de la serotonina-3 (5-HT3) parecen prometedores con ciertos
subtipos de pacientes alcohdlicos y la fluoxetina con alcohdlicos deprimidos (ver Kenna, 2005, Drug Discovery
Today: Therapeutic Strategies, 2: 1: 71-78 y (Johnson, 2000, Alcohol. Clin. Exp. Res., 24:1597-1601).

El receptor 5-HT; esta involucrado en la expresion de los efectos gratificantes del alcohol. Los estudios
farmacoldgicos conductuales muestran que muchos de los efectos gratificantes del alcohol estan mediados por las
interacciones entre los receptores DA y 5-HT en el cerebro medio y la corteza. Los receptores 5-HT estan
densamente distribuidos en los terminales de las neuronas que contienen DA mesocorticolimbica, donde regulan la
liberacion de DA a estas regiones del cerebro. Estas vias dopaminérgicas, particularmente las del nucleo
accumbens, estan involucradas en la mediacion de los efectos gratificantes de las sustancias de las que se abusan,
como el alcohol. Demostracion de que el bloqueo del receptor 5-HT3 reduce la actividad dopaminérgica, y por lo
tanto los efectos gratificantes de las drogas abusadas (incluido el alcohol) provienen de al menos tres paradigmas
animales diferentes. Antagonistas del receptor 5-HTs: 1) atenuar la hiperlocomociéon en la rata inducida por
dopamina o por la inyeccion de etanol en el nicleo accumbens; 2) inhibir la hiperlocomocién inducida por DiMe-C7
(una neurocinina), que también es atenuada por el antagonista DA, flufenazina; y 3) disminuir el consumo de alcohol
en varios modelos animales y en diferentes especies.
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Estudios en animales demostraron que el receptor 5-HT3 facilita algunos de los efectos bioquimicos y conductuales
del alcohol mediante la liberacién de dopamina en el cerebro medio, se ha demostrado de forma sistematica que los
antagonistas 5-HT3 inhibe la preferencia de alcohol en estudios animales, con datos recientes que sugieren que el
requisito de subunidad de receptor 5-HT3a para reducciones del consumo de alcohol inducidas por antagonista 5-
HTs.

El ondansetrén, un antagonista del receptor 5-HT3 tiene efectos funcionalmente opuestos a los ISRS y bloquea el
agonismo de la serotonina en el receptor 5-HT3. Segun los estudios, el ondansetron puede ser efectivo para los
alcohdlicos de aparicion temprana pero no para los alcohdlicos de apariciéon tardia, donde la edad de inicio del
alcoholismo (mas jovenes versus mayores de 25 afios) es la base para establecer subtipos de alcohdlicos (Johnson,
2000, Alcohol. Clin. Exp. Res., 24: 1597-1601). En un ensayo controlado con placebo, 271 participantes se
estratificaron en subtipos de alcohdlicos de aparicion temprana y alcohdlicos de aparicion tardia por dosis de de
ondansetréon de 1, 4 y 16 ug/kg dos veces al dia frente al uso de placebo (Johnson, 2000, J. Am. Med. Assoc.,
284:963-971). Los pacientes con alcoholismo de aparicion temprana que recibieron ondansetrén mostraron
reducciones significativas en el consumo de alcohol (en especial aquellos que recibieron dosis de 4 ug/kg dos veces
al dia) en comparacion con los de alcoholismo de aparicion tardia en todos los grupos. En otro estudio, se demostré
que es mas probable que el tratamiento con ondansetrén se asocie con mejores resultados de consumo de alcohol
entre alcohdlicos de aparicion temprana en comparacion con los de aparicion tardia (Kranzler et al, (2003, Alcohol.
Clin. Exp. Res., 27: 1150-1 1 5), Se sigue investigando el ondansetrén para individuos con alcoholismo de aparicidon
temprana.

Las razones de estos efectos diferenciales son desconocidas; sin embargo, una hipotesis sugiere que los alcohdlicos
con una predisposicion bioldgica presentan una desregulacion de la funcion serotoninérgica asociada principalmente
con la funcion del transportador de serotonina (SERT) (Johnson, 2000, Alcohol. Clin. Exp. Res. 24:1597-1601). La
variacion polimérfica del SERT (el 5-HTTLPR) esta hipotéticamente relacionada con la efectividad del ondansetrén y
la sertralina en individuos dependientes del alcohol en aparicién temprana y tardia, respectivamente. Dado que los
estudios epidemiolégicos demuestran que la dependencia del alcohol tiene una heredabilidad de aproximadamente
el 50-60%, la posibilidad de resultados positivos para el tratamiento farmacolégico, al menos dependiente en parte
de la predisposicién genética en algunos alcohdlicos, es alta. Por consiguiente, estudios recientes han intentado
delinear los componentes genéticos asociados con la dependencia del alcohol. Estos hallazgos destacan el papel
que desempefia el 5-HT en el consumo de alcohol, aunque los ensayos con medicamentos que utilizan
serotoninérgicos han tenido dificultades para delimitar sujetos que responden de los que no lo hacen.

La vulnerabilidad a la dependencia del alcohol es hereditaria, con una tasa que varia de 0,52 a 0,64 (Kendler, 2001).
A pesar de esta alta tasa de heredabilidad, solo un alelo marcador (genes de aldehido deshidrogenasa que
metabolizan el alcohol) ha sido identificado de forma sistematica como asociado con el alcoholismo (Kranzler et al,
2002). De los diversos sistemas de neurotransmisores a través de los cuales el alcohol media sus efectos, se ha
demostrado que el sistema serotoninérgico desempefia un papel en la preferencia y el consumo de alcohol
(Johnson, 2004). La neurotransmision serotoninérgica sinaptica finaliza cuando la serotonina (5-HT) es transportada
de nuevo a las neuronas presinapticas por los transportadores de 5-HT (5-HTT) (Talvenheimo y Rudnick, 1980). Por
lo tanto, el 5-HTT regula una gran parte de la capacidad funcional del sistema serotoninérgico. Los episodios de
consumo excesivo de alcohol se asocian con numerosas afecciones médicas psiquiatricas y generales que suponen
un gran coste para la salud publica (Cargiulo, 2007). Varios estudios han expuesto una relacion dosis-respuesta
entre el grado de consumo excesivo de alcohol y el riesgo de morbilidad y mortalidad relacionadas con el alcohol
entre bebedores empedernidos (Makela y Mustonen, 2007; Gastfriend et al, 2007). En consecuencia, la reduccion
del consumo excesivo de alcohol se utiliza como un indicador de la respuesta al tratamiento en los ensayos clinicos
destinados a tratar la dependencia del alcohol.

WOO03/100091 describe el uso de “setrones” para tratar o prevenir “enfermedades asociada a los setrones”, por
ejemplo, emesis 0 nauseas en un paciente que tiene un genotipo con un alelo variante primero o segundo, que
incluye alelos de CYP2D6 y HTR3B.

El uso de polimorfismos en el gen HTR3B y su uso en aplicaciones diagndsticas y terapéuticas también se describen
en WO03/0987873.

Ducci et al (2009, Alcohol 43; 473-84) concluyeron que no existe asociacion entre el gen HTR3A vy los trastornos por
consumo de alcohol.

La asociacion entre el gen HTR3A vy la respuesta terapéutica a la risperidona en pacientes con esquizofrenia fue
investigada por Bo Gu et al (2008; Pharmacogenetics and Genomics; 18: 721-727).

La region promotora reguladora de 5-HTTLPR del gen SERT presenta dos polimorfismos, sobre los que se hipotetizo
si estaban asociados con el alcoholismo de aparicién temprana en el documento W02009/108837.

Sanacora y Duman (2009) revelaron que el promotor HTR3A SNP rs1150226 esta asociado con el alcoholismo
(Biological Psychiatry; 65 (8): 825-1625).
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Durante mucho tiempo ha existido una gran necesidad de desarrollar composiciones y métodos utiles para
diagnosticar, tratar y controlar trastornos del alcohol y susceptibilidad a trastornos del alcohol.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a técnicas de genética molecular para predecir qué sujetos dependientes de alcohol
o drogas son susceptibles de tratamientos especificos y para predecir aquellos sujetos para los que tal tratamiento
podria producir un evento adverso.

La presente invencion también se refiere a métodos y ensayos utiles para determinar si un sujeto tiene una
predisposicion a desarrollar una enfermedad o trastorno adictivo, determinar si un sujeto respondera a tratamientos
particulares, y composiciones para usar en métodos para tratar un sujeto que necesita tratamiento.

La presente invencion también se refiere a composiciones utiles en métodos Utiles para tratar sujetos que tienen una
enfermedad o trastorno adictivo (o que estan predispuestos a ellos) basandose en la identificacion de marcadores
genéticos indicativos de que un sujeto esta predispuesto a dicha enfermedad o trastorno o esta predispuesto a
responder al tratamiento de los mismos.

La presente invencién también se refiere a técnicas de genética molecular y/u otras formas de subtipar grupos
mediante medidas biolégicas o psicolégicas o variables para determinar qué sujetos responderan mejor al
tratamiento de una enfermedad o trastorno adictivo.

Estos y otros aspectos que se pondran de manifiesto se basan en el descubrimiento de que las técnicas de genética
molecular pueden usarse para predecir qué sujetos dependientes del alcohol u otras drogas son susceptibles de
tratamientos especificos y para predecir aquellos sujetos para los cuales dicho tratamiento podria producir un evento
adverso. A continuacion, se describen diversos aspectos de la invencion con mas detalle. La presente invencion
proporciona un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para uso en el tratamiento de una enfermedad o
trastorno relacionado con el alcohol en un paciente en el que se sabe que el gen HTR3A y/o HTR3B presenta:

a) el genotipo AG de rs1150226;
b) el genotipo AC de rs17614942; o
c) el genotipo GG de rs1176713.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 proporciona datos que muestran Dosis de alcohol/Dia de ingesta en rs1042173 SNP (es decir, TT
frente a TG/GG) entre 278 alcohdlicos que recibieron ondansetréon o placebo. Nota: El numero medio de los
valores de dosis/dia de ingesta (DDD) representado por “Logaritmo natural (X+1)” en el eje Y son los siguientes:
1=1,718; 1,5=3,482; 2=6.389; 2.5=11.182: X=Numero de bebidas/dia de ingesta. La media de DDD en
receptores de ondansetrén (OND) se representa con barras cerradas, y la media de DDD en receptores de
placebo se representa con barras abiertas; las barras azules y negras representan los genotipos TG/GG y TT,
respectivamente. El nUmero de sujetos en cada grupo genotipico rs1042173 es el siguiente: TG/GGplacebo-92,
TTplacebo-47, TG/GG ond-94 y TTond-45.

La Figura 2 muestra las ubicaciones de 2 SNP en el gen 5HT3b (panel superior), rs4938056 y rs17614942 y 2
SNP en el gen 5HT3a (panel inferior), rs1150226 y rs1062613.

La Figura 3 muestra la DDD en el grupo genotipico rs4938056.

La Figura 4 muestra la DDD en el grupo genotipico rs17614942.

La Figura 5 muestra la tasa de retencion versus semana de estudio en el Estudio VA/NIDA #1025-Topiramato
para el tratamiento de la dependencia a la metanfetamina (“#1025-Topiramate for the Treatment of
Methamphetamine Dependence”).

La Figura 6 muestra el porcentaje de sujetos con consumo negativo de metanfetamina en las semanas 6-12
(todas las pruebas de deteccion de metanfetamina en orina son negativas).

La Figura 7 muestra el porcentaje de sujetos con una semana de uso negativo de metanfetamina en las semanas
6-12 para usuarios de metanfetamina de nivel moderado (<= 18 dias de uso) en el Estudio VA/NIDA #1025-
Topiramato para el tratamiento de la dependencia a la metanfetamina.

La Figura 8 muestra el porcentaje de sujetos con una semana negativa de uso de metanfetamina en las semanas
6-12 para usuarios de metanfetaminas unicamente de nivel intensivo (> 18 dias de uso) Estudio VA/NIDA #1025-
Topiramato para el tratamiento de la dependencia a la metanfetamina.

La Figura 9 muestra la semana de estudio; grupo de tratamiento y resultado del Gltimo analisis de orina antes del
desglose aleatorio para el porcentaje de sujetos con una semana de uso negativo de metanfetamina en las
semanas 6-12 en el estudio VA/NIDA #1025-Topiramato para el tratamiento de la dependencia de la
metanfetamina.

La Figura 10 muestra la probabilidad de la edad de inicio del uso de metanfetamina para cada uno de los tres
genotipos 5-HTTLPR.

Las Figuras 11A-C proporcionan datos que demuestran que los portadores LL/t+ presentan un efecto sobre
PHDD, DDD y PDA y responden al tratamiento con ondansetrén.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 664 083 T3

La Figura 12 representa datos sobre pacientes con menos de 3 (1/mes) dias de consumo excesivo de alcohol
(“consumo seguro”) durante 12 semanas.

Descripcion detallada
Abreviaturas, nombres genéricos y acronimos

5-HT - serotonina

5-HTj3 - un subtipo de receptor de serotonina, el receptor de serotonina-3

5-HTOL - 5-hidroxitriptofol

5-HTT - transportador de serotonina (también conocido como SERT, SHTT, HTT y OCD1)
5-HTTLPR - region polimorfica ligada al transportador de serotonina

AAM - Administracién de atencién médica

ADE - efecto de privacion alcohdlica (por sus siglas en inglés)

ADI - entrevista diagndstica para adolescentes (por sus siglas en inglés)

ATV - area tegmental ventral

b.i.d. - dos veces al dia (del latin)

BBCET - Breve tratamiento de mejora del cumplimiento conductual (por sus siglas en inglés)

Bmax - densidad de fijacion maxima de paroxetina especifica

BRENDA - modelo de consejo y evaluacion directa, biopsicosocial, informativa, empatica y de necesidades (por
sus siglas en inglés)

C - corto

CBI - intervencién conductual combinada (por sus siglas en inglés)

ChIPS - entrevista para sindromes psiquiatricos en nifios (por sus siglas en inglés)

CMDA - dopamina cortico-mesolimbica (por sus siglas en inglés)

DA - dopamina

DDD - dosis de alcohol/dia de ingesta (por sus siglas en inglés)

DSM - Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (por sus siglas en inglés)

EOA - alcohdlico(s) de inicio temprano (por sus siglas en inglés)

G2651T - un sitio dentro de una sefial putativa de poliadenilaciéon para un sitio de poliadenilacién 3 cominmente
usado del gen SLC6A4; también tiene el numero de identificacion de referencia rs1042173 en el sitio web de
GenBank del Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica

GABA — 4cido-y-aminobutirico (también conocido como—y—acido 4-aminobutandico y- y—amino butirico)
GGT - y—glutamil transferasa

IP - intraperitoneal

ISRS - Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina

Kq - constante de afinidad

Km - constante de equilibrio

L - largo

LOA - alcohdlico(s) de inicio tardio (por sus siglas en inglés)

N. E. - no especificado de otra manera

NA¢ - nucleo accumbens

Naltrexona - antagonista receptor y de opioides

ncRNA - ARN no codificante

NMDA - N-metil-D-aspartato

Ondansetron (Zofran®) - un antagonista del receptor de la serotonina

P - ratas que prefieren alcohol

SERT - transportador de serotonina (también conocido como 5-HTT)

SLC6A4 - gen transportador 5-HT humano

SNP - polimorfismo de un solo nucleétido (por sus siglas en inglés)

TA - trastorno por atracén

TCA - trastorno por consumo de alcohol

TCC - Terapia cognitivo-conductual de resolucion de problemas, también conocida como terapia cognitivo-
conductual CDT - transferrina deficiente en carbohidratos

TCI - trastorno de control de impulsos

TMM - Terapia de mejora motivacional miRNA - micro ARN

Topiramato (Topamax®) - un anticonvulsivo

TPA - trastorno de personalidad antisocial

TSF - Terapia de facilitacién de doce pasos (por sus siglas en inglés). P. ej., Alcohdlicos anénimos)
Vmax - velocidad maxima de captacién de serotonina
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Definiciones

Al describir y reivindicar la invencién, se utilizara la siguiente terminologia de acuerdo con las definiciones
establecidas a continuacion. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en
la presente memoria tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto habitual en la técnica a la
que pertenece esta invencién. Todos los métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en este
documento pueden usarse en la practica o prueba de la presente invencién. Tal y como se usa en este documento,
cada uno de los siguientes términos tiene el significado asociado a él en esta seccion. Los valores especificos que
se enumeran a continuacion para radicales, sustituyentes y rangos son solo ilustrativos; no excluyen otros valores
definidos u otros valores dentro de los rangos definidos para los radicales y sustituyentes.

Como se usa en el presente documento, los articulos “un”/“una” y “unos”/“unas” se refieren a uno o a mas de uno, es
decir, al menos uno, del objeto gramatical del articulo. A modo de ejemplo, “un elemento” significa un elemento o
mas de un elemento.

El término “aproximadamente”, como se usa en el presente documento, significa alrededor de, cerca de, casi o sobre.
Cuando el término “aproximadamente” se utiliza junto con un rango numérico, modifica ese rango extendiendo los
limites por encima y por debajo de los valores numéricos establecidos. En general, el término “aproximadamente” se
usa en el presente documento para modificar un valor numérico por encima y por debajo del valor indicado con una
desviacion del 20%.

Un experto en la materia apreciara que los trastornos adictivos tales como los relacionados con el alcohol o las
drogas, significa que un sujeto es dependiente a menos que se defina especificamente como tal.

El término “compuesto terapéuticamente activo adicional”, en el contexto de la presente invencion, se refiere al uso o
administracion de un compuesto para un uso terapéutico adicional diferente al trastorno particular que se trata. Tal
compuesto, por ejemplo, podria incluir uno que se usa para tratar una enfermedad o trastorno no relacionado, o una
enfermedad o trastorno que puede no ser sensible al tratamiento primario para la enfermedad o trastorno adictivo
que se trata. La enfermedad y los trastornos que se tratan con el agente terapéuticamente activo adicional incluyen,
por ejemplo, hipertension y diabetes.

Como se usa en el presente documento, el término “aerosol” se refiere a suspension en el aire. En particular, aerosol
se refiere a la atomizacion de una formulacion de la invencion y su suspension en el aire.

Las células o el tejido se “afectan” por una enfermedad o trastorno si las células o el tejido tienen un fenotipo
alterado en relacién con las mismas células o tejido en un sujeto no afectado por una enfermedad, afeccién o
trastorno.

Tal y como se usa en este documento, un “agonista” es una composicion de materia que, cuando se administra a un
mamifero, como un ser humano, potencia o extiende una actividad bioldgica de interés. Tal efecto puede ser directo
o indirecto.

El término “abusador de alcohol”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sujeto que cumple los
criterios del DSM IV para el abuso del alcohol (es decir, “uso repetido a pesar de las consecuencias adversas
recurrentes”) pero no es dependiente del alcohol.

Como se usa en este documento, un “analogo” de un compuesto quimico es un compuesto que, a modo de ejemplo,
se parece a otro en estructura, pero no es necesariamente un isémero (por ejemplo, el 5-fluorouracilo es un analogo
de la timina).

Un “antagonista” es una composicion de materia que cuando se administra a un mamifero, tal como un ser humano,
inhibe o impide una actividad biolégica atribuible al nivel o la presencia de un compuesto enddégeno en el mamifero.
Tal efecto puede ser directo o indirecto.

Como se usa en el presente documento, el término “agente antialcohol” se refiere a cualquier farmaco, formulacion o
método activo que muestre actividad para tratar o prevenir uno o mas sintoma(s) de adiccién al alcohol, abuso de
alcohol, intoxicacién alcohdlica y/o abstinencia, incluidos medicamentos, formulaciones y métodos que reducen,
limitan o evitan el consumo de alcohol de forma significativa en mamiferos.

El término “supresion del apetito”, como se usa en este documento, significa una reduccién, una disminucién o, en
casos de un consumo excesivo de alimentos, una mejora en el apetito. Esta supresion reduce el deseo o antojo de
comida. La supresion del apetito puede provocar la pérdida de peso o el control del peso, segun se desee.

El término “consumo promedio”, como se usa en este documento, se refiere a la cantidad media de bebidas
consumidas durante el periodo de una semana. El término “consumo promedio” se usa indistintamente en este
documento con el término “nivel medio de consumo”.
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Un “biomarcador” es un compuesto bioquimico especifico en el cuerpo que tiene una caracteristica molecular
particular que lo hace util para medir el progreso de la enfermedad o los efectos del tratamiento, o para medir un
proceso de interés.

Un “compuesto”, como se usa en este documento, se refiere a cualquier tipo de sustancia o agente que cominmente
se considera un farmaco, o un candidato para su uso como farmaco, asi como combinaciones y mezclas de los
anteriores.

Un sujeto de “control” es un sujeto que tiene las mismas caracteristicas que un sujeto de prueba, como un tipo
similar de dependencia, etc. El sujeto de control puede, por ejemplo, examinarse precisamente o casi al mismo
tiempo que se trata o examina al sujeto de prueba. El sujeto de control también puede, por ejemplo, examinarse en
un momento distante del momento en el que se examina al sujeto de prueba, y los resultados del examen del sujeto
de control pueden registrarse para que puedan compararse con los resultados obtenidos en el examen de un sujeto
de prueba.

Un sujeto de “prueba” es un sujeto que esta recibiendo tratamiento.

Como se usa en este documento, un “derivado” de un compuesto se refiere a un compuesto quimico que puede
producirse a partir de otro compuesto de estructura similar en una o mas etapas, como la sustitucién de H por un
grupo alquilo, acilo o amino.

Como se usa en el presente documento, el término “diagnostico” se refiere a la deteccion de un riesgo o propension
a una enfermedad o trastorno relacionado con la adicciéon. En cualquier método de diagnéstico existen falsos
positivos y falsos negativos. Cualquier método de diagndstico no proporciona un 100% de precision.

Una “enfermedad” es un estado de salud de un sujeto en el que el sujeto no puede mantener la homeostasis, y en el
que, si la enfermedad no mejora, la salud de los sujetos continta deteriorandose. Por el contrario, un “trastorno” en
un sujeto es un estado de salud en el que el sujeto puede mantener la homeostasis, pero en el que el estado de
salud de los sujetos es menos favorable de lo que seria en ausencia del trastorno. Sin embargo, las definiciones de
“enfermedad” y “trastorno” descritas anteriormente no pretenden reemplazar las definiciones o el uso comun
relacionado con enfermedades o trastornos adictivos especificos.

Una enfermedad, afeccidén o trastorno se “alivia” si se reduce la gravedad de un sintoma de la enfermedad o
trastorno, la frecuencia con que un paciente experimenta dicho sintoma o ambos.

Tal como se usa en este documento, una “dosis efectiva” significa una cantidad suficiente para producir el efecto
seleccionado, tal como aliviar los sintomas de una enfermedad o trastorno. En el contexto de la administracion de
dos o mas compuestos, la cantidad o dosis de cada compuesto, cuando se administra en combinacion con otro(s)
compuesto(s), puede ser diferente de cuando ese compuesto se administra solo. El término “mas eficaz” significa
que el efecto seleccionado se alivia en mayor medida por un tratamiento en relacidon con el segundo tratamiento con
el que se compara.

El término “elixir’, como se usa en el presente documento, se refiere en general a un liquido transparente,
edulcorado, que contiene alcohol, habitualmente liquido hidroalcohdlico que contiene sustancias aromatizantes y a
veces agentes medicinales activos.

El término “bebedor excesivo”, como se usa en el presente documento, se refiere a los hombres que beben mas de
21 unidades de alcohol por semana y las mujeres que consumen mas de 14 unidades de alcohol por semana. Una
bebida estandar consiste en 14,8 ml (0,5 0z) de alcohol absoluto, equivalente a 295 ml (10 oz) de cerveza, 118 ml (4
0z) de vino 0 29,5ml (1 oz) de licor alc. 50% vol. Estas personas no son dependientes del alcohol, pero pueden o no
cumplir con los criterios del DSM IV para abuso de alcohol.

Tal y como se usa en este documento, una molécula “funcional” es una molécula en una forma en la que exhibe una
propiedad o actividad por la que se caracteriza. Una enzima funcional, por ejemplo, es una que manifiesta la
actividad catalitica caracteristica mediante la cual se caracteriza la enzima.

El término “bebedor empedernido”, como se usa en el presente documento, se refiere a los hombres que beben mas
de 14 unidades de alcohol por semana y las mujeres que consumen mas de 7 unidades de alcohol por semana. Una
bebida estandar consiste en 14,8 ml (0,5 0z) de alcohol absoluto, equivalente a 295 ml (10 oz) de cerveza, 118 ml (4
0z) de vino o0 29,5ml (1 oz) de licor alc. 50% vol. Estas personas no son dependientes del alcohol, pero pueden o no
cumplir con los criterios del DSM IV para abuso de alcohol.

El término “beber en exceso”, como se usa con respecto a la poblacién dependiente de alcohol del Ejemplo 1, se
refiere a beber al menos aproximadamente 21 bebidas estandar/semana para mujeres y al menos 30
bebidas/semana para hombres durante los 90 dias anteriores a la inscripcion en el estudio y se describe con més
detalle en el mismo.
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Un “dia de ingesta de alcohol excesiva”, como se usa en el presente documento, se refiere al consumo de mas de
aproximadamente cinco o cuatro bebidas estandar por dia para hombre y mujer, respectivamente.

El término “uso intensivo de drogas”, como se usa aqui, se refiere al uso abusivo de cualquier droga, lo que incluye,
entre oftras, cocaina, metanfetamina, otros estimulantes, fenciclidina, otros alucinégenos, marihuana, sedantes,
tranquilizantes, hipnéticos, opiaceos a intervalos o en cantidades mayores que la norma. Los intervalos de uso
incluyen intervalos tales como al menos una vez al mes, al menos una vez a la semana y al menos una vez al dia. El
“uso intensivo de drogas” se define como dar “positivo” para el uso de esa droga en al menos 2 ocasiones en una
semana determinada con al menos 2 dias de diferencia entre prueba y prueba.

Tal y como se usa en este documento, el término “inhalador” se refiere a dispositivos para la administracion tanto
nasal como pulmonar de un farmaco, por ejemplo, en solucion, polvo y similares. Por ejemplo, el término “inhalador”
pretende abarcar un inhalador impulsado mediante un propulsor, tal como el que se usa para administrar
antihistaminicos para ataques de asma agudos, asi como envases pulverizadores de plastico, como los que se usan
para administrar descongestionantes.

El término “inhibir un complejo”. como se usa en el presente documento, se refiere a inhibir la formacion de un
complejo o la interaccion de dos o mas proteinas, asi como a inhibir la funcién o actividad del complejo. El término
también abarca la interrupciéon de un complejo formado. Sin embargo, el término no implica que todas y cada una de
estas funciones se deban inhibir al mismo tiempo.

Tal y como se usa en el presente documento, un “material de instruccion” incluye una publicacién, un registro, un
diagrama o cualquier otro medio de expresion que puede usarse para comunicar la utilidad de un compuesto de la
invencién en el equipo para aliviar de las diversas enfermedades o trastornos que se enumeran en este documento.
De forma opcional o alternativa, el material de instruccién puede describir uno o mas métodos para aliviar las
enfermedades o trastornos en un sujeto. El material de instruccion del equipo de la invencidon puede, por ejemplo,
fijarse a un recipiente que contenga la invencion del compuesto identificado o se envie junto con un recipiente que
contenga el compuesto identificado. De forma opcional, el material de instruccidon se puede enviar por separado del
contenedor con la intencién de que el material de instruccién y el compuesto sean utilizados de forma conjunta por el
destinatario.

La “intensidad de la ingesta” se refiere a la cantidad de bebidas alcohdlicas, lo que se puede equiparar con valores
como bebidas/dia, bebidas/dia de bebida, etc. Por lo tanto, una mayor intensidad en la ingesta significa mas
bebidas/dia, o bebidas/dia de bebida, etc.

Tal y como se usa en este documento, un “ligando” es un compuesto que se une especificamente a un compuesto o
molécula diana. Un ligando “se une especificamente a” o “es especificamente reactivo con” un compuesto cuando el
ligando funciona en una reaccion de unidn que es determinante de la presencia del compuesto en una muestra de
compuestos heterogéneos.

Un “receptor” es un compuesto o molécula que se une especificamente a un ligando.

El término “medir el nivel de expresion” o “determinar el nivel de expresion” como se usa en el presente documento
se refiere a cualquier medida o ensayo que puede usarse para correlacionar los resultados del ensayo con el nivel
de expresion de un gen o proteina de interés. Dichos ensayos incluyen medir el nivel de ARNm, niveles de proteina,
etc., y se pueden realizar mediante ensayos tales como analisis de transferencias Northern y Western, ensayos de
unién, inmunotransferencias, etc. El nivel de expresion puede incluir velocidades de expresion y puede medirse en
términos de la cantidad real de un ARNm o proteina presente.

El término “administracion nasal” en todas sus formas gramaticales se refiere a la administracion de al menos un
compuesto de la invencion a través de la membrana mucosa nasal al torrente sanguineo para la administracion
sistémica de al menos un compuesto de la invencion. Las ventajas de la administracion nasal para el parto son que
no requiere inyeccién usando una jeringa y una aguja, evita la necrosis que puede acompafar a la administracion
intramuscular de farmacos, y la administracién transmucosa de un farmaco es altamente susceptible a la
autoadministracion.

La “obesidad” se conoce comunmente como una condicién de aumento del peso corporal debido al exceso de grasa.
Los medicamentos para tratar la obesidad generalmente se dividen en tres grupos: (1) los que disminuyen la ingesta
de alimentos, como los que interfieren con los receptores de monoaminas, como los receptores noradrenérgicos, los
receptores de serotonina, los receptores de dopamina y los receptores de histamina; (2) los que aumentan el
metabolismo; y (3) aquellos que aumentan la termogénesis o disminuyen la absorcidén de grasa inhibiendo la lipasa
pancreatica (Bray, 2000, Nutrition, 16: 953-960 y Leonhardt et. al., 1999, Eur. J. Nutr., 38:1-13). La obesidad se ha
definido en términos de indice de masa corporal (IMC). El IMC se calcula como el peso (kg)/[altura (m)]?, segun las
pautas de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de EE. UU. (CDC) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 664 083 T3

Estado fisico: uso e interpretacion de la antropometria. Ginebra, Suiza: Organizacién Mundial de la Salud 1995.
Series de Informes Técnicos de OMS, para adultos mayores de 20 afios, el IMC encaja en una de estas categorias:
menos de 18,5 se considera peso insuficiente, 18,5-24,9 se considera normal, 25,0-29,9 se considera sobrepeso y
30,0 y mas se considera obesidad.

El término “por aplicacion” como se usa en este documento se refiere a la administracion de un farmaco o
compuesto a un sujeto.

Tal y como se usa en este documento, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera de los
vehiculos farmacéuticos estandar, tales como una solucion salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones, como
una emulsién aceite/agua o agua/aceite, y diversos tipos de agentes humectantes. El término también abarca a
cualquiera de los agentes aprobados por una agencia reguladora del gobierno federal de EE. UU. o incluidos en la
Farmacopea de EE. UU. para su uso en animales, incluidos los humanos.

Como se usa en el presente documento, el término éster o sal “fisiolégicamente aceptable” significa un éster o forma
de sal del ingrediente activo que es compatible con cualquier otro ingrediente de la composicién farmacéutica, y que
no es perjudicial para el sujeto al que se va a aplicar la composicion.

Una “predisposicion” a una enfermedad o trastorno adictivo se refiere a situaciones en las que un sujeto tiene una
mayor probabilidad de abusar de una sustancia como el alcohol o una droga o de volverse adicto al alcohol o0 a una
droga u otras enfermedades o trastornos adictivos.

El término “prevenir’, como se usa en el presente documento, significa evitar que algo suceda, o tomar medidas
anticipadas contra que algo que es posible o probable que suceda. En el contexto de la medicina, la “prevencion”
generalmente se refiere a las medidas tomadas para disminuir la posibilidad de contraer una enfermedad o afeccion.

El término “bebedor problematico”, tal como se usa en el presente documento, abarca a las personas que beben en
exceso y que informan que su consumo de alcohol les esta causando problemas. Estos problemas incluyen, por
ejemplo, conducir en estado de ebriedad, problemas en el trabajo causados por un consumo excesivo de alcohol y
problemas en las relaciones causados por un consumo excesivo de alcohol por parte del sujeto.

El término “programa de gestion psicosocial”, tal como se usa en este documento, se refiere al uso de varios tipos de
técnicas de asesoramiento y gestion utilizadas para complementar el tratamiento combinado de farmacoterapia de
enfermedades y trastornos adictivos y relacionados con el alcohol.

“Reducir’- ver “inhibir”.

El término “reduccion en el consumo”, como se usa en este documento, se refiere a una disminucion en el consumo
segun una o mas de las mediciones de consumo, como ingesta excesiva de alcohol, cantidad de bebidas/dia,
cantidad de bebidas/dia de consumo, etc.

El término “regular” se refiere a estimular o inhibir una funcion o actividad de interés.

Una “muestra”, tal y como se usa en este documento, se refiere a una muestra bioldgica de un sujeto, que incluye,
entre otras, muestras de tejido normal, muestras de tejido enfermo, biopsias, sangre, saliva, heces, semen, lagrimas
y orina. Una muestra también puede ser cualquier otra fuente de material obtenido de un sujeto que contenga
células, tejidos o fluidos de interés tal y como se interpreta en el contexto de la reivindicacién y del tipo de ensayo
que se vaya a realizar usando esa muestra.

Se entiende por “ARN pequefio de interferencia (ARNip)”, entre otras cosas, una molécula de ARB bicatenario
aislada que comprende tanto una cadena de sentido como una cadena antisentido. Por una parte, su longitud es
superior a 10 nucleétidos, el ARNip también se refiere a un Unico transcrito que tiene las secuencias sentido y
complementarias antisentido del gen diana, por ejemplo, un ARNip en horquilla incluye ademas cualquier forma de
ARN bicatenario (productos escindidos proteoliticamente de un ARN bicatenario mas grande, ARN parcialmente
purificado, ARN esencialmente puro, ARN sintético, ARN producido de forma recombinante) asi como también ARN
alterado que difiere del ARN de origen natural mediante la adicién, delecién, sustitucion y/o alteracion de uno o mas
nucledétidos.

Con el término “uniones especificas”, tal y como se usa en este documento, se entiende una molécula que reconoce
y se une a una molécula especifica, pero no reconoce ni se une a otras moléculas en una muestra, o significa union
entre dos o mas moléculas como parte de un proceso de regulacion celular, donde las moléculas no reconocen ni se
unen sustancialmente a otras moléculas en una muestra.

En este documento el término “estandar” se refiere a algo que se usa como comparacion. Por ejemplo, puede ser un

agente o compuesto estandar conocido que se administra o agrega y usa para comparar resultados al agregar un
compuesto de prueba, o puede ser un parametro o funcion estandar que se mide para obtener un valor de control
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cuando se mide el efecto de un agente o compuesto en un parametro o funcion. Estandar también puede referirse a
un “estandar interno”, como un agente o compuesto que se agrega en cantidades conocidas a una muestra y es util
para determinar datos, como tasas de recuperacion o purificaciéon, cuando una muestra se procesa o se somete a
procedimientos de purificacion o extraccién antes de que se mida un marcador de interés Los patrones internos son
a menudo un marcador de interés purificado que ha sido catalogado, como con un is6topo radiactivo, lo que permite
que se distinga de un marcador enddgeno.

El término “bebida estandar” se usa en este documento como sinénimo de 14,8 ml (0,5 oz) de alcohol absoluto, lo
que equivale a 295 ml (10 oz) de cerveza, 118 ml (4 0z) de vino, 0 29,5ml (1 oz) de licor alc. 50% vol.

Un “sujeto” de diagndstico o tratamiento es un mamifero, lo que incluye seres humanos.

El término “sujeto comprende una predisposicion a la aparicion temprana del alcoholismo”, y tal como se usa en el
presente documento, se refiere a un sujeto que tiene, o se caracteriza por, una predisposicion a la aparicion
temprana del alcoholismo.

El término “sintoma”, como se usa en este documento, se refiere a cualquier fenémeno mérbido o desviacion de la
estructura, funciéon o sensacidon normal experimentada por el paciente e indicativa de enfermedad. En contraste, un
signo es evidencia objetiva de enfermedad. Por ejemplo, una nariz que sangra es un signo. Es algo evidente para el
paciente, el médico, la enfermera y otros observadores.

Tal y como se usa en el presente documento, el término “tratar” puede incluir la profilaxis de la enfermedad, trastorno
o afeccion especifica, o el alivio de los sintomas asociados con una enfermedad, trastorno o afeccion especifica y/o
prevenir o eliminar los sintomas. Un tratamiento “profilctico” es un tratamiento administrado a un sujeto que no
muestra signos de una enfermedad o muestra solo signos tempranos de la enfermedad con el propésito de disminuir
el riesgo de desarrollar una patologia asociada con la enfermedad. “Tratamiento” se usa indistintamente con
“terapia” en este documento.

Un tratamiento “terapéutico” es un tratamiento administrado a un sujeto que muestra signos de patologia con el
propdsito de disminuir o eliminar esos signos.

Una “dosis terapéuticamente efectiva” de un compuesto es la cantidad de compuesto que es suficiente para
proporcionar un efecto beneficioso al sujeto al que se administra el compuesto.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales que retienen la efectividad bioldgica y las
propiedades de los compuestos de esta invencidon y que no son indeseables bioldgicamente ni de otro modo. En
muchos casos, los compuestos de la presente invencion son capaces de formar sales acidas y/o basicas en virtud
de la presencia de grupos amino o carboxilo o grupos similares a los mismos.

Modos de realizaciéon

La presente invencion proporciona un método para identificar pacientes con enfermedades o trastornos adictivos con
un prondstico favorable para el tratamiento farmacolégico, lo que comprende: identificar patrones genéticos
favorables a la respuesta al tratamiento, tal como se establece en las reivindicaciones.

El método para identificar pacientes con enfermedades o trastornos adictivos con un pronédstico favorable para el
tratamiento farmacoldgico (el paciente puede ser tratado/puede responder favorablemente al tratamiento), puede
comprender: a) obtener patrones genéticos (variaciones genéticas) de dos o mas regiones genéticas (por ejemplo,
regiones genéticas en genes que rigen la funcién de la serotonina, como genes que estan asociados con cambios en
la funcion y expresion del transportador de serotonina) de los pacientes, en donde los patrones genéticos predicen
enfermedades o trastornos adictivos; b) estandarizar, con un procesador (como una CPU (unidad de procesamiento
central)/procesador en un ordenador), los patrones genéticos para cada una de las regiones genéticas, donde la
estandarizacion comprende: mapear el posible rango de patrones genéticos a un rango de probabilidades
condicionales que varian de aproximadamente 0 a aproximadamente 1; y, c) operar, con un procesador, los patrones
genéticos estandarizados usando un procedimiento computacional para transformar los patrones genéticos
estandarizados en un resultado compuesto que tiene un error predictivo o de diagndstico para identificar pacientes
con enfermedades o trastornos adictivos con prondstico favorable para el tratamiento farmacoldgico inferior a
cualquiera de las regiones genéticas individuales solas.

Los polimorfismos identificados en este documento también incluyen su expresién, niveles o estados de funcion de
miARN, ARNm, ARN no codificante o proteina, u otros productos bioquimicos o asociaciones quimicas, que pueden
servir como biomarcadores.

La presente invencion proporciona un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para uso en el tratamiento de

una enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol en un paciente en el que se sabe que el gen HTR3A y/o
HTR3B presenta:
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d) el genotipo AG de rs1150226;
e) el genotipo AC de rs17614942; o
f) el genotipo GG de rs1176713.

Ejemplos del antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 incluyen ondansetron, tropisetron, granisetron,
palonosetron, dolasetrén y metoclopramida.

El antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 puede ser ondansetron.

Ejemplos de la dosificacion del antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 (por ejemplo, ondansetrén) incluyen: (a)
aproximadamente 0,1-1000 ug/kg per; (b) aproximadamente 1 pug/kg; (c) aproximadamente 2 ug/kg;
(d) aproximadamente 3 pg/kg; (e) aproximadamente 4 ug/kg; (f) aproximadamente 5 pg/kg (g) aproximadamente 6
ug/kg; (h) aproximadamente 7 pg/kg; (i) aproximadamente 8 pg/kg; (k) aproximadamente 10, aproximadamente 11,
aproximadamente 12, aproximadamente 13, aproximadamente 14, aproximadamente 15, aproximadamente 16,
aproximadamente 17, aproximadamente 18, aproximadamente 19, aproximadamente 20, aproximadamente 21,
aproximadamente 22, aproximadamente 23, aproximadamente 24, aproximadamente 25, aproximadamente 26,
aproximadamente 27, aproximadamente 28, aproximadamente 29, aproximadamente 30, aproximadamente 35,
aproximadamente 40, aproximadamente 45, aproximadamente 50, aproximadamente 55, aproximadamente 60,
aproximadamente 65, aproximadamente 70, aproximadamente 75, aproximadamente 80, aproximadamente 90,
aproximadamente 100 pug/kg; y, (1) aproximadamente 100, aproximadamente 200, aproximadamente 300,
aproximadamente 400, aproximadamente 500, aproximadamente 600, aproximadamente 700, aproximadamente
800, aproximadamente 900, hasta aproximadamente 1000 pg/kg,

Algunos ejemplos de los tiempos de administracién incluyen la administracion: (a) una vez al dia, (b) dos veces al
dia, (c) una vez a la semana, dos veces a la semana, (e) una vez al mes, (f) dos veces al mes, (g) una vez cada 3
meses, y (h) una vez cada 6 meses.

La enfermedad o trastorno adictivo es una enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol.

La enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol se selecciona del grupo que consiste en alcoholismo de inicio
temprano, alcoholismo de inicio tardio, trastorno psicético inducido por alcohol con delirios, abuso de alcohol, beber
en exceso, consumo excesivo de alcohol, intoxicacion alcohdlica, abstinencia, delirio por intoxicacion alcohdlica,
delirio por abstinencia alcohdlica, demencia persistente inducida por el alcohol, trastorno amnésico persistente
inducido por el alcohol, dependencia del alcohol, trastorno psicotico inducido por el alcohol con alucinaciones,
trastorno del estado de animo inducido por alcohol, trastorno bipolar asociado o inducido por alcohol, trastorno de
estrés postraumatico, inducido o causado por el alcohol, trastorno de ansiedad inducido por alcohol, disfuncién
sexual inducida por alcohol, trastorno del suefio inducido por alcohol, trastorno de juego inducido o asociado al
alcohol, trastorno sexual asociado o inducido por alcohol, trastorno relacionado con el alcohol no especificado,
intoxicacion por alcohol y abstinencia de alcohol.

La enfermedad o el trastorno relacionado con el alcohol puede ser alcoholismo de aparicion temprana. La
enfermedad o el trastorno relacionado con el alcohol puede ser alcoholismo de aparicion tardia.

La respuesta del tratamiento puede comprender: una reduccién en el consumo de alcohol. Los ejemplos de
reduccion en el consumo incluyen, entre otros, reduccién de (a) consumo intensivo de alcohol, (b) consumo excesivo
de alcohol, (c) bebidas/dia, (d) porcentaje de sujetos que no beben de forma intensiva, (e) bebidas/dia de consumo,
(f) porcentaje de sujetos sin consumo excesivo de alcohol y (g) porcentaje de sujetos que se abstienen.

El uso del antagonista de la invenciéon en un método para tratar una enfermedad relacionada con el alcohol puede
reducir la cantidad de alcohol consumido en comparacion con la cantidad de alcohol consumido antes de dicho
tratamiento o en comparacion con un sujeto de control que no recibe el tratamiento. El consumo de alcohol puede
incluir consumo intensivo o consumo excesivo de alcohol.

El uso del antagonista de la invencién en un método para tratar una enfermedad relacionada con el alcohol puede
mejorar las secuelas fisicas o psicolégicas asociadas con el consumo de alcohol en comparaciéon con un sujeto de
control que no recibe el tratamiento.

El uso del antagonista de la invencion en un método para tratar una enfermedad relacionada con el alcohol puede
aumentar la tasa de abstinencia de dicho sujeto en comparacién con un sujeto de control que no recibe el
tratamiento.

El uso del antagonista de la invenciéon en un método para tratar una enfermedad relacionada con el alcohol puede

reducir el nivel medio de consumo de alcohol en comparacién con el nivel anterior a dicho tratamiento o en
comparacién con un sujeto de control que no recibe el tratamiento.
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El uso del antagonista de la invencion en un método para tratar una enfermedad relacionada con el alcohol puede
reducir el consumo de alcohol y aumentar la abstinencia en comparacion con el consumo de alcohol y la abstinencia
antes de dicho tratamiento o en comparacién con un sujeto de control que no recibe el tratamiento.

El sujeto puede someterse a un programa de gestién psicosocial.

El programa de gestion psicosocial puede seleccionarse del grupo que consiste en Breve tratamiento de mejora del
cumplimiento conductual; Terapia cognitivo-conductual de resolucion de problemas; Terapia de mejora motivacional;
Terapia de facilitacion de doce pasos; Intervencién conductual combinada; Administracion de atencion médica;
psicoanalisis; tratamiento psicodinamico; modelo de consejo y evaluacion directa, biopsicosocial, informativa,
empatica y de necesidades; y educacion o tratamiento impartido por ordenador.

El sujeto puede ser sometido a hipnosis o acupuntura.
Se pueden administrar dosis efectivas de al menos dos antagonistas.
Se pueden administrar dosis efectivas de al menos tres antagonistas.

La presente invencién proporciona un método para seleccionar pacientes con una enfermedad o trastorno adictivo
que responderan al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, lo que comprende:

determinar si el gen HTR3A y/o el gen HTR3B del paciente presenta:

a) el genotipo AG de rs1150226;
b) el genotipo AC de rs17614942; o

el genotipo GG de rs1176713.

Se puede administrar un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 al paciente si cumple con uno de los criterios

(a)-(c).

La presente invencion proporciona el uso de un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 en la elaboracion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol en un paciente, en el
que se sabe que el gen HTR3A y/o HTR3B presentan:

a) el genotipo AG de rs1150226;
b) el genotipo AC de rs17614942; o
c) el genotipo GG de rs1176713.

Esta informacién describe un método para predecir la respuesta al tratamiento de una enfermedad o trastorno
adictivo en un sujeto, lo que comprende: determinar si el gen SLC6A4 transportador de serotonina del paciente
cumple con uno de los criterios (a)-(c).

También se puede administrar una dosis terapéuticamente eficaz de un segundo agente terapéutico (por ejemplo,
topiramato y/o naltrexona) con el antagonista del receptor de serotonina 5HT3. También se pueden usar otras
terapias y tratamientos complementarios, como los regimenes de gestién psicosocial, hipnosis y acupuntura.

La presente informacién describe composiciones y métodos para tratar una enfermedad o trastorno adictivo usando
composiciones farmacéuticas, que comprenden: dosis efectivas de ondansetrén, topiramato y/o naltrexona.

Esta informacion describe un método para tratar una enfermedad o trastorno adictivo que consiste en administrar a
un paciente que lo necesita una dosis terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de serotonina 5-HTs3,
donde se sabe que el gen SLC6A4 transportador de serotonina del paciente tiene el genotipo TG del polimorfismo
de nucledtido unico rs1042173. Puede que se sepa que el paciente tiene el genotipo LL del polimorfismo funcional
del transportador de seretonina- region polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

La presente informaciéon describe un método para predecir una respuesta al tratamiento de una enfermedad o
trastorno adictivo en un paciente, lo que consiste en determinar si el paciente tiene el genotipo TG del polimorfismo
de nucledtido Unico rs1042173 del gen transportador de serotonina SLC6A4. La presencia del genotipo TG es una
indicacion de que el paciente respondera al tratamiento de una enfermedad o trastorno adictivo. La informacion
describe el proceso de determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del polimorfismo funcional del
transportador de serotonina-regién polimoérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

El método puede predecir la respuesta al tratamiento con al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3
(por ejemplo, ondansetrén).
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La presente informacion describe un método de seleccion de pacientes con una enfermedad o trastorno adictivo que
sean reactivos al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, lo que consiste en determinar si
el paciente tiene el genotipo TG del polimorfismo de nucleétido Unico rs1042173 del gen transportador de serotonina
SLC6A4. La informacion describe el proceso de determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
polimorfismo funcional del transportador de serotonina-region polimoérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

La presente informacién describe un método para tratar a un paciente con una enfermedad o trastorno adictivo, lo
que comprende:

a) determinar si el paciente tiene el genotipo TG del polimorfismo de nucleétido Unico rs1042173 del gen
transportador de serotonina SLC6A4; y

b) administrar al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 al paciente que presenta el genotipo
TG.

La informacién describe determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del polimorfismo funcional del
transportador de serotonina-region polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

La presente informaciéon describe un método para tratar una enfermedad o trastorno adictivo, que comprende:
administrar a un paciente que lo necesita una dosis terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de
serotonina 5-HT3, en donde se sabe que el gen SLC6A4 del transportador de serotonina del paciente presenta el
genotipo AA o AC del polimorfismo de un solo nucleétido rs17614942 (5HT3b). Puede que se sepa que el paciente
tiene el genotipo LL del polimorfismo funcional del transportador de seretonina- region polimérfica 5-HTTLPR
asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

La presente informacion describe un método para predecir una respuesta al tratamiento de una enfermedad o
trastorno adictivo en un paciente, lo que comprende: determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del
polimorfismo de un solo nucledtido rs17614942 (5HT3b) del gen transportador de serotonina SLC6A4. La
informacion describe determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del polimorfismo funcional del
transportador de serotonina-regiéon polimoérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

El método de la divulgacion puede predecir la respuesta al tratamiento con al menos un antagonista del receptor de
serotonina 5-HT3 (por ejemplo, ondansetrén).

La presente informacion describe un método de seleccidén de pacientes con una enfermedad o trastorno adictivo que
sean reactivos al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, que comprende: determinar si el
paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de nucleétido Unico rs17614942 (5HT3b) del gen transportador
de serotonina SLC6A4. La informacion describe la determinacion de si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
polimorfismo funcional del transportador de serotonina-regién polimoérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

La presente informacion describe un método para tratar a un paciente con una enfermedad o trastorno adictivo, que
comprende:

a) determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de un solo nucleétido rs17614942
(5HT3b) del gen transportador de serotonina SLC6A4; y

b) administrar al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 al paciente que presenta el genotipo
TG.

La informacién describe la determinacion de si el paciente tiene ademas el genotipo LL del polimorfismo funcional
del transportador de serotonina-region polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

La informacion describe un método para tratar una enfermedad o trastorno adictivo, que comprende: administrar a
un paciente que lo necesita una dosis terapéuticamente eficaz de un antagonista del receptor de serotonina 5-HTs3,
en el que se sabe que el gen SLC6A4 del transportador de serotonina del paciente presenta el genotipo AA o AC del
polimorfismo de un solo nucleétido rs4938056 (5HT3b). Puede que se sepa que el paciente tiene el genotipo LL del
polimorfismo funcional del transportador de seretonina- region polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

La informaciéon describe un método para predecir una respuesta al tratamiento de una enfermedad o trastorno
adictivo en un paciente, lo que comprende: determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de
nucleétido uUnico rs4938056 (5HT3b) del gen transportador de serotonina SLC6A4. La informacion describe el
proceso de determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del polimorfismo funcional del transportador de
serotonina-regién polimoérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.
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El método de la divulgacion puede predecir la respuesta al tratamiento con al menos un antagonista de la serotonina
5-HT; (por ejemplo, ondansetron).

La presente informacion describe un método de seleccién de pacientes con una enfermedad o trastorno adictivo que
sean reactivos al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, que comprende: determinar si el
paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de nucleétido Unico rs4938056 (5HT3b) del gen transportador
de serotonina SLC6A4. La informacién describe el proceso de determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL
del polimorfismo funcional del transportador de serotonina-region polimoérfica 5-HTTLPR asociada al gen
transportador de serotonina SLC6A4.

La presente descripcion describe un método para tratar a un paciente con una enfermedad o trastorno adictivo, que
comprende:

a) determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de nucleétido Unico rs4938056 (5HT3b)
del gen transportador de serotonina SLC6A4; y

b) administrar al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 al paciente que presenta el genotipo
TG.

La informacién describe determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del polimorfismo funcional del
transportador de serotonina-region polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Un experto en la materia apreciara que, en algunos casos, un paciente tratado por un trastorno adictivo no es
necesariamente dependiente. Dichos pacientes incluyen, por ejemplo, pacientes que abusan del alcohol, beben de
forma intensiva o en exceso, tienen problemas al beber o son consumidores de drogas de forma intensiva. La
presente invencidn proporciona composiciones Utiles en métodos para tratar o prevenir estos comportamientos en
pacientes no dependientes.

La presente invencion proporciona composiciones utiles en métodos para mejorar las secuelas fisicas o psicolégicas
asociadas con el consumo de alcohol en comparacion con un sujeto de control que no recibe el tratamiento,

La presente invencion proporciona composiciones utiles en métodos para aumentar la tasa de abstinencia de un
sujeto en comparacion con un sujeto de control que no recibe el tratamiento.

La presente invencion proporciona composiciones utiles en métodos para reducir el nivel medio de consumo de
alcohol en un sujeto en comparacion con el nivel de consumo de alcohol antes del tratamiento o en comparacién con
el nivel de consumo de alcohol de un sujeto de control que no recibe el tratamiento.

La presente invencién proporciona composiciones utiles en métodos para reducir el consumo de alcohol y para
aumentar la abstinencia en comparacién con el consumo de alcohol del sujeto antes del tratamiento o con un sujeto
de control que no recibe el tratamiento.

La presente invencién proporciona composiciones utiles en métodos para tratar sujetos con predisposicion a un
alcoholismo de aparicién temprana.

La presente invencién proporciona composiciones utiles en métodos para tratar sujetos con predisposicion al
alcoholismo de aparicién tardia.

Un experto en la materia apreciara que existen multiples pardmetros o caracteristicas del consumo de alcohol que
pueden caracterizar a un sujeto afectado por una enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol. También se
apreciara que las terapias de combinacion pueden ser efectivas en el tratamiento de mas de un parametro y que
existen multiples formas de analizar la efectividad del tratamiento. Los parametros analizados al medir el consumo
de alcohol o la frecuencia de consumo de alcohol incluyen, entre otros, dias de consumo intensivo de alcohol,
numero de dias de consumo intensivo de alcohol, dias de consumo promedio, cantidad de bebidas por dia, dias de
abstinencia, nimero de personas que no beben de forma intensiva o se abstienen durante un periodo de tiempo
determinado y apetencia. Se pueden usar medidas subjetivas y objetivas para analizar la efectividad del tratamiento.

Por ejemplo, un sujeto puede autoinformarse de acuerdo con las pautas y procedimientos establecidos para dicho
informe. Los procedimientos se pueden realizar varias veces antes, durante y después del tratamiento. Ademas, los
ensayos estan disponibles para medir el consumo de alcohol. Estos ensayos incluyen lecturas con alcoholimetro,
medicion de los niveles de CDT (transferrina deficiente en carbohidratos) y GOT (transaminasa glutamico-
oxalacética) en suero y medicion de los niveles de 5-HTGL en orina.

Cuando se usa terapia de combinacion, el tiempo de administracién de la combinacién puede variar. Primer ejemplo,

el primer compuesto y un segundo compuesto se pueden administrar casi de forma simultanea. Otros ejemplos
incluyen (a) el primer compuesto se administra antes del segundo compuesto, (b) el primer compuesto se administra
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posteriormente al segundo compuesto, y (c) si se administran tres 0 mas compuestos, un experto en la materia
apreciara que los tres 0 mas compuestos pueden administrarse de forma simultanea o en orden variable,

La presente invencion proporciona el antagonista para uso en el método de tratamiento en el que el método de
tratamiento consiste en administrar al menos dos compuestos seleccionados del grupo compuesto por topiramato,
ondansetrén y naltrexona. Se pueden usar topiramato y ondansetron.

Debido a que el sistema serotoninérgico tiene conexiones intimas y estd modulado en el cerebro por otros
neurotransmisores, particularmente dopamina, GABA, glutamato, opioides y cannabinoides, la presente invencion
también abarca el uso de medicamentos y sustancias que afectan la estructura y funcién de estos otros
neurotransmisores cuando se combina con cualquier agente serotoninérgico (incluido el ondansetrén). La
combinacién puede ser eficaz para individuos con los polimorfismos descritos en este documento. La presente
invencién proporciona composiciones y compuestos Uutiles en métodos que estan asociados con estos
neurotransmisores comoduladores (es decir, dopamina, GABA, glutamato, opioides y cannabinoide), que incluyen,
entre otros, topiramato, baclofeno, gabapentina, naltrexona, nalmefeno y rimonabant, en combinacién con cualquier
agente serotoninérgico (que incluye, entre otros, ondansetron, bloqueadores selectivos de la recaptacion de
serotonina y otros agonistas o antagonistas de otros receptores o fracciones de serotonina) pueden producir un
efecto terapéutico para mejorar los resultados clinicos en individuos que usan, abusan, hacen un uso indebido o son
dependientes del alcohol. Debido a que se predice que las sustancias abusadas funcionan median mecanismos
similares, la presente invencion proporciona combinaciones de estos farmacos comoduladores con cualquier otro
agente serotoninérgico para tratar individuos con cualquier uso, abuso, uso indebido, dependencia o
comportamiento de formacion de habitos de sustancias con los polimorfismos que se describen en este documento o
en cualquier otro lugar en los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos o comoduladores (es decir, dopamina,
GABA, glutamato, opioides y cannabinoide), solos o en combinacion.

La combinacion de tratamiento de farmacoterapia se puede usar junto con modificacion o terapia conductual.

La dosificacion del (o de los) compuesto(s) activo(s) que se administra(n) dependera de la afeccidén que se trate, el
compuesto particular y otros factores clinicos tales como edad, sexo, peso y salud del sujeto a tratar, la via de
administracion del (o de los) compuesto(s), y el tipo de composicién que se administra (tableta, capsula de gel,
capsula, solucion, suspension, inhalador, aerosol, elixir, pastilla, inyeccién, parche, ungiento, crema, etc.). Debe
entenderse que la presente invencion tiene aplicacion tanto para uso humano como veterinario.

Los medicamentos se pueden administrar en formulaciones que contienen todos los medicamentos que se usan o se
pueden administrar por separado. En algunos casos, se prevé que sean Utiles mdultiples dosis/tiempos de
administracion. La presente invencion permite ademas la variacion del periodo de tiempo de tratamiento.

Esta invencion proporciona una composicion para uso que comprende un antagonista del receptor de serotonina 5-
HT3. La composicion puede comprender ademas un segundo agente terapéutico. La composicién puede
comprender ademas un tercer agente terapéutico.

Topiramato (C12H21NOsS; Nombre IUPAC: sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-D-D-fructopiranosa; Numero
de registro CAS 97240-79-4) se describe en el presente documento como un farmaco util en la terapia farmacoldgica
combinada. Ejemplos de topiramato:

iii. el genotipo AG de rs1150226, el genotipo LL de 5-HTTLPR y el genotipo TT de rs1042173;

iv. el genotipo AG de rs1150226, el genotipo AC de rs17614942, el genotipo LL de 5-HTTLPR y el genotipo TT
de rs1042173;

v.el genotipo AC de rs17614942; o

vi. el genotipo AC de rs17614942, el genotipo LL de 5-HTTLPR y el genotipo TT de rs1042173;

(e) el genotipo AA de rs1176719;

(f) el genotipo GG de rs1176713;

(9) el genotipo AC de rs17614942 y el genotipo LL de 5-HTTLPR;

(h)el genotipo AG de rs1150226 y al menos un genotipo seleccionado de:

iii. el genotipo AC de rs17614942; y
iv. el genotipo LL de 5-HTTLPR;

(i) el genotipo AA de rs1176719 y al menos un genotipo seleccionado de:
iv. el genotipo AC de rs17614942;

v. el genotipo LL de 5-HTTLPR; y,
vi. el genotipo TT de rs1042173;
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(j) el genotipo AC de rs17614942 y al menos un genotipo seleccionado de:

iv. el genotipo AA de rs1176719;
v. el genotipo LL de 5-HTTLPR; y,
vi. el genotipo TT de rs1042173;

(k) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

iii. el genotipo LL de 5-HTTLPR; vy,
iv. el genotipo TT de rs1042173;

(1) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

iii. el genotipo AC de rs17614942; v,
iv. el genotipo LL de 5-HTTLPR;

(m) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

iii. el genotipo AC de rs17614942; v,
iv. el genotipo TT de rs1042173;

(n) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

iii. el genotipo AG de rs1150226; v,
iv. el genotipo TT de rs1042173;

(o) el genotipo TT de rs3758987 y al menos un genotipo seleccionado de los conjuntos de genotipo (i)-(iv);

v. el genotipo TT de rs1042173;

vi. el genotipo AA de rs2276307 y el genotipo LL de 5-HTTLPR,;

vii. el genotipo TT de rs1042173 y el genotipo LL de 5-HTTLPR; o

viii. el genotipo TT de rs1042173, el genotipo AA de rs2276307 y el genotipo LL de 5-HTTLPR; o

(p) el genotipo TC de rs3758987 y al menos un genotipo seleccionado de los conjuntos de genotipo (i)-(iv);

v. el genotipo TT de rs1042173;

vi. el genotipo AA de rs2276307 y el genotipo LL de 5-HTTLPR,;

vii. el genotipo TT de rs1042173 y el genotipo LL de 5-HTTLPR; o

viii. el genotipo TT de rs1042173, el genotipo AA de rs2276307 y el genotipo LL de 5-HTTLPR.

Por otra parte, el método de seleccion comprende, ademas: administrar un antagonista del receptor de serotonina 5-
HT3 para el paciente, si el paciente cumple con uno de los criterios (a)-(p).

Por otra parte, la presente invencién proporciona un método para tratar a un paciente con una enfermedad adictiva o
un trastorno, lo que comprende:

a) determinar si el paciente, en el gen SLC6A4 del transportador de serotonina del paciente, cumple con uno de
los criterios (a)-(p); v,

b) administrar un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 al paciente, si el paciente cumple con uno de los
criterios (I)-(IV).

Asimismo, la presente invenciéon proporciona un método para predecir una respuesta al tratamiento de una
enfermedad o trastorno adictivo en un sujeto, que consiste en determinar si el paciente, en el gen SLC6A4 del
transportador de serotonina, cumple con uno de los criterios (a) - (p).

Por otra parte, la presente invencion comprende, ademas: administrar a un paciente que lo necesita una dosis
terapéuticamente eficaz de un segundo agente terapéutico (por ejemplo, topiramato y/o naltrexona). La invencion
abarca ademas el uso de tratamientos adyuvantes y terapia como regimenes de gestion psicosocial, hipnosis y
acupuntura.

Asimismo, la presente invencidén proporciona composiciones y métodos para tratar una enfermedad o trastorno
adictivo usando composiciones farmacéuticas, que consisten en dosis efectivas de ondansetrén, topiramato y/o
naltrexona.

Por otra parte, la presente invencion proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno adictivo, que
consiste en administrar a un paciente que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista del
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receptor de serotonina 5-HT3, donde se sabe que el paciente, en el gen SLC6A4 del transportador de serotonina,
presenta el genotipo TG del polimorfismo de nucleétido unico rs 1042173. Por otra parte, se sabe ademas que el
paciente presenta el genotipo LL del transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regiéon polimoérfica 5-
HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Por otra parte, la presente invencion proporciona un método para predecir una respuesta al tratamiento de una
enfermedad o trastorno adictivo en un paciente, lo que comprende determinar si el paciente presenta el genotipo TG
del polimorfismo de nucleétido Unico rs1042173 del gen transportador de serotonina SLC6A4. La presencia del
genotipo TG es una indicacion de que el paciente respondera al tratamiento de una enfermedad o trastorno adictivo.

Asimismo, la invencién comprende de forma adicional determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regidon polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

Ademas, el método predice la respuesta al tratamiento con al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-
HT3 (por ejemplo, ondansetrén).

Por otra parte, la presente invencién proporciona un método de seleccion de pacientes con una enfermedad o
trastorno adictivo que sean reactivos al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, lo que
consiste en determinar si el paciente tiene el genotipo TG del polimorfismo de un solo nucleétido rs1042173 del gen
SLC6A4 transportador de serotonina. Asimismo, la invencion comprende ademas determinar si el paciente tiene
también el genotipo LL del transportador de serotonina de polimorfismo funcional-region polimérfica 5-HTTLPR
asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Por otra parte, la presente invencion proporciona un método para tratar a un paciente con una enfermedad o
trastorno adictivo, que comprende:

a) determinar si el paciente tiene el genotipo TG del polimorfismo de nucleétido Unico rs1042173 del gen
transportador de serotonina SLC6A4; y
b) administrar al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3al paciente que presenta el genotipo TG.

Por otro lado, la invencion comprende de forma adicional: determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regién polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para tratar una enfermedad o trastornos adictivos, lo que
comprende: administrar a un paciente que lo necesita una dosis terapéuticamente eficaz de un antagonista del
receptor de serotonina 5-HT3, en donde se sabe que el paciente, en el gen SLC6A4 del transportador de serotonina,
presenta el genotipo AA o AC del polimorfismo de un solo nucledtido rs17614942 (5HT3b). Ademas, se sabe que el
paciente presenta el genotipo LL del transportador de serotonina de poliformismo funcional-region polimoérfica 5-
HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Por otro lado, la presente invencién proporciona un método para predecir una respuesta al tratamiento de una
enfermedad o trastorno adictivo en un paciente, lo que comprende determinar si el paciente tiene el genotipo AA o
AC del polimorfismo de un solo nucleétido rs17614942 (5HT3b) del gen transportador de serotonina SLC6A4.
Asimismo, la invencion comprende de forma adicional determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regidon polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

Por otra parte, el método predice la respuesta al tratamiento con al menos un antagonista del receptor 5-HT3 (por
ejemplo, ondansetron).

Ademas, la presente invencidn proporciona un método para seleccionar pacientes con una enfermedad adictiva o
trastorno que sean reactivos al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, lo que comprende:
determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de un solo nucleétido rs17614942 (5HT3b) del
gen transportador de serotonina SLC6A4. Por otro lado, la invenciéon comprende, ademas: determinar si el paciente
tiene ademas el genotipo LL del transportador de serotonina de poliformismo funcional-regién polimérfica 5-HTTLPR
asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para tratar a un paciente con una enfermedad o trastorno
adictivo, que lo que comprende:

a) determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de un solo nucleétido rs17614942

(5HT3b) del gen transportador de serotonina SLC6A4; y
b) administrar al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3al paciente que presenta el genotipo TG.
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Por otro lado, la invencién comprende de forma adicional: determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regién polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

Asimismo, la presente invencién proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno adictivo, lo que
comprende administrar a un paciente que lo necesita una dosis terapéuticamente eficaz de un antagonista del
receptor de serotonina 5-HT3, donde se sabe que el paciente, en el gen SLC6A4 del transportador de serotonina,
presenta el genotipo AA o AC del polimorfismo de nucleétido unico rs4938056 (5HT3b). Por otra parte, se sabe
ademas que el paciente presenta el genotipo LL del transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regién
polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Asimismo, la presente invencion proporciona un método para predecir una respuesta al tratamiento de una
enfermedad o trastorno adictivo en un paciente, lo que comprende determinar si el paciente tiene el genotipo AA o
AC del polimorfismo de nucleétido Unico rs4938056 (5HT3b) del gen transportador de serotonina SLC6A4.
Asimismo, la invencién comprende de forma adicional determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
transportador de serotonina de polimorfismo funcional-region polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

Por otra parte, el método predice la respuesta al tratamiento con al menos un antagonista del receptor de serotonina
5-HT; (por ejemplo, ondansetron).

Ademas, la presente invencion proporciona un método de seleccién de pacientes con una enfermedad o trastorno
adictivo que sean reactivos al tratamiento con un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, lo que comprende:
determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de nucleétido simple rs4938056 (5HT3b) del
gen transportador de serotonina SLC6A4. Asimismo, la invencion comprende de forma adicional determinar si el
paciente tiene ademas el genotipo LL del transportador de serotonina de polimorfismo funcional-regidn polimorfica 5-
HTTLPR asociada al gen transportador de serotonina SLC6A4.

Por otro lado, la presente invencion proporciona un método para tratar a un paciente con una enfermedad o trastorno
adictivo, lo que comprende:

a) determinar si el paciente tiene el genotipo AA o AC del polimorfismo de un solo nucleétido rs4938056 (5HT3b)
del transportador de serotonina SLC6A4; y

b) administrar al menos un antagonista del receptor de serotonina 5-HT; al paciente que presenta el genotipo
TG.

Ademas, la invencion comprende de forma adicional: determinar si el paciente tiene ademas el genotipo LL del
transportador de serotonina de poliformismo funcional-regidon polimérfica 5-HTTLPR asociada al gen transportador
de serotonina SLC6A4.

Un experto en la materia apreciara que, en algunos casos, un paciente tratado por un trastorno adictivo no es
necesariamente dependiente. Dichos pacientes incluyen, por ejemplo, pacientes que abusan del alcohol, beben de
forma intensiva, beben excesivamente, tienen problemas relacionados con la bebida o consumen drogas de forma
intensiva. La presente invencion proporciona composiciones y métodos para tratar o prevenir estos comportamientos
en pacientes no dependientes.

Por otro lado, la presente invencién proporciona composiciones y métodos para mejorar las secuelas fisicas o
psicolégicas asociadas con el consumo de alcohol en comparacion con un sujeto de control que no recibe el
tratamiento.

Asimismo, la presente invencién proporciona composiciones y métodos para aumentar la tasa de abstinencia de un
sujeto en comparacion con un sujeto de control que no recibe el tratamiento.

Por otra parte, la presente invencién proporciona composiciones y métodos para reducir el nivel medio de consumo
de alcohol en un sujeto en comparacién con el nivel de consumo de alcohol antes del tratamiento o en comparacién
con el nivel de consumo de alcohol de un sujeto de control que no recibe el tratamiento.

Asimismo, la presente invencion proporciona composiciones y métodos para reducir el consumo de alcohol y para
aumentar la abstinencia en comparacién con el consumo de alcohol del sujeto antes del tratamiento o con un sujeto
de control que no recibe el tratamiento.

Por otro lado, la presente invencidon proporciona composiciones y métodos para tratar un sujeto con una
predisposicién a un alcoholismo de aparicion temprana.

Asimismo, la presente invencion proporciona composiciones y métodos para tratar un sujeto con una predisposicion
a un alcoholismo de aparicion tardia.
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Un experto en la materia apreciara que existen multiples parametros o caracteristicas del consumo de alcohol que
pueden caracterizar a un sujeto afectado por una enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol. También se
apreciara que las terapias de combinacion pueden ser efectivas en el tratamiento de mas de un parametro y que
existen multiples formas de analizar la efectividad del tratamiento. Los parametros analizados al medir el consumo
de alcohol o la frecuencia de consumo de alcohol incluyen, entre otros, dias de consumo intensivo de alcohol,
numero de dias de consumo intensivo de alcohol, dias de consumo promedio, cantidad de bebidas por dia, dias de
abstinencia, numero de personas que no beben de forma intensiva o se abstienen durante un periodo de tiempo
determinado y apetencia. Se pueden usar medidas subjetivas y objetivas para analizar la efectividad del tratamiento.

Por ejemplo, un sujeto puede autoinformarse de acuerdo con las pautas y procedimientos establecidos para dicho
informe. Los procedimientos se pueden realizar varias veces antes, durante y después del tratamiento. Ademas, los
ensayos estan disponibles para medir el consumo de alcohol. Estos ensayos incluyen lecturas con alcoholimetro,
medicién de los niveles de CDT (transferrina deficiente en carbohidratos) y GGT (y-glutamil-transferasa) en suero y
medicién de los niveles de 5-HTOL en orina.

Cuando se usa terapia de combinacion, el tiempo de administraciéon de la combinacion puede variar. Primer ejemplo,
el primer compuesto y un segundo compuesto se pueden administrar casi de forma simultanea. Otros ejemplos
incluyen (a) el primer compuesto se administra antes del segundo compuesto, (b) el primer compuesto se administra
de forma posterior al segundo compuesto, y (c) si se administran tres 0 mas compuestos, un experto en la materia
apreciara que los tres 0 mas compuestos pueden administrarse de forma simultanea o en orden variable.

Asimismo, la presente invencién proporciona un método de tratamiento, que comprende administrar al menos dos
compuestos seleccionados del grupo que consiste en topiramato, ondansetrén y naltrexona. Ademas, se usan
topiramato y ondansetrén.

Debido a que el sistema de serotonina tiene conexiones intimas y esta modulado en el cerebro por otros
neurotransmisores, en particular dopamina, GABA, glutamato, opioides y cannabinoides, la presente invencion
también abarca el uso de medicamentos y sustancias que afectan a la estructura y funcién de estos otros
neurotransmisores cuando se combina con cualquier agente serotoninérgico (incluido el ondansetrén). Por una
parte, la combinacion es eficaz para individuos con el polimorfismo descrito en este documento. Por otra, la presente
invencién proporciona composiciones, compuestos y métodos que estan asociados con estos neurotransmisores
comoduladores (es decir, dopamina, GABA, glutamato, opioides y cannabinoide), que incluyen, entre otros,
topiramato, baclofeno, gabapentina, naltrexona, nalmefeno y rimonabant, en combinacion con cualquier agente
serotoninérgico (lo que incluye, pero no se limita, al ondansetrén, bloqueadores selectivos de la recaptacion de
serotonina y otros agonistas o antagonistas de otros receptores o fracciones de serotonina) puede producir un efecto
terapéutico que mejore los resultados clinicos en personas que usan, abusan, usan de forma indebida o son
dependientes del alcohol. Debido a que se predice que las sustancias abusadas funcionan mediante mecanismos
similares, la presente invenciéon proporciona combinaciones de estos farmacos comoduladores con cualquier otro
agente serotoninérgico para tratar individuos que presenten uso, abuso, uso indebido y dependencia de sustancias o
comportamiento de formacién de habito con el polimorfismo descrito en este documento o en cualquier otro lugar de
los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos o comoduladores (es decir, dopamina, GABA, glutamato,
opioides y cannabinoide), ya sea solos o en combinacion.

Ademas, la combinacion de tratamiento de farmacoterapia se usa junto con terapia o modificaciéon conductual.

La dosificacion del (de los) compuesto(s) activo(s) que se administra(n) dependera de la afeccion de que se trate, el
compuesto particular y otros factores clinicos tales como edad, sexo, peso y salud del sujeto a tratar, la via de
administracion del (o de los) compuesto(s), y el tipo de composiciéon que se administra (tableta, capsula de gel,
solucion, suspensién, inhalador, aerosol, elixir, pastilla, inyeccién, parche, unglento, crema, etc.). Debe entenderse
que la presente invencion tiene aplicacion tanto para uso humano como veterinario.

Los medicamentos se pueden administrar en formulaciones que contienen todos los medicamentos que se usan o se
pueden administrar por separado. En algunos casos, se prevé que sean Uutiles mdultiples dosis/tiempos de
administracién. La presente invencidn permite ademas la variacion del periodo de tiempo de los tratamientos.

Por otro lado, la presente invencion proporciona una composicion que consiste en un antagonista del receptor de
serotonina 5-HT3. Asimismo, la composicién comprende de forma adicional un segundo agente terapéutico. Por otra
parte, la composicion comprende adicionalmente un tercer agente terapéutico.

Topiramato (C12H21NOsS; Nombre IUPAC: sulfamato de 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-beta-D-fructopiranosa; Numero
de registro CAS: 97240-79-4) se describe en el presente documento como una sustancia util en la terapia
farmacoldgica combinada. Los ejemplos de dosificaciones de topiramato incluyen: (a) aproximadamente 15,
aproximadamente 25, aproximadamente 35, aproximadamente 35, aproximadamente 55, aproximadamente 65,
aproximadamente 75, aproximadamente 85, aproximadamente 95, aproximadamente 100, aproximadamente 200,
aproximadamente 300, aproximadamente 400, aproximadamente 500, aproximadamente 600, aproximadamente 700,
aproximadamente 800, aproximadamente 900, aproximadamente 1000, aproximadamente 1100, aproximadamente
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1200, aproximadamente 1300, aproximadamente 1400, aproximadamente 1500, aproximadamente 1600,
aproximadamente 1700, aproximadamente 1800, aproximadamente 1900, aproximadamente 2000, aproximadamente
2100, aproximadamente 2200, aproximadamente 2300, aproximadamente 2400, hasta aproximadamente 2500 mg/dia,
(b) aproximadamente 25-1000 mg/dia, (c) aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90, aproximadamente 100, aproximadamente 200, aproximadamente 300,
aproximadamente 400, hasta aproximadamente 500 mg/dia, (f) aproximadamente 275 mg/dia, (g) aproximadamente 1
mg/dia, (h) aproximadamente 1 mg/kg, (i) aproximadamente 10 mg/kg, (j) aproximadamente 100 mg/kg, y (k)
aproximadamente 0,1, aproximadamente 0,2, aproximadamente 0,3, aproximadamente 0,4, aproximadamente 0,5,
aproximadamente 0,6, aproximadamente 0,7, aproximadamente 0,8, aproximadamente 0,9, aproximadamente 1,0,
aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6,
aproximadamente 7, aproximadamente 8, aproximadamente 9, aproximadamente 10, aproximadamente 20,
aproximadamente 30, aproximadamente 40, aproximadamente 50, aproximadamente 60, aproximadamente 70,
aproximadamente 80, aproximadamente 90 a aproximadamente 100 mg/kg/dia.

Un aspecto de los medicamentos psicotropicos es que producen aumento de peso. Estos aumentos en el aumento
de peso pueden inducir diversos problemas metabdlicos, como un metabolismo anormal de azucar, grasa y
carbohidratos. Debido a que el topiramato puede causar pérdida de peso y mejorar la funcién endocrina, en este
documento se propone que el topiramato se use para mejorar el aumento de peso causado por las sustancias
psicotropicas con las que se combina, asi como también alcohol y cualquier otra sustancia de la que se abuse.

Un evento adverso de topiramato es el deterioro cognitivo. En la poblacion general, el 2,4% de las personas que
toman topiramato comunican este efecto (Johnson & Johnson Pharmaceutical Research & Development.
Investigator’s Brochure: Topiramate (RWJ-17021-000), 10th ed.; diciembre 2005), En el campo del abuso de
sustancias, la tasa de aparicion de deterioro cognitivo es aproximadamente del 18,7% (Johnson, BA, Ait-Daoud N,
Bowden CL et al. Oral topiramate for treatment of alcohol dependence: a randomized controlled trial. Lancet 2003,
361:1677-1685). Los efectos cognitivos asociados a topiramato se deben a sus propiedades antiglutaminérgicas. Por
lo tanto, no resulta obvio que el ondansetrén, un antagonista del receptor de serotonina 3, vaya a aliviar estas quejas
de deterioro cognitivo. El ondansetron parece tener efectos colinérgicos, tal vez debido a las interacciones con el
sistema GABA que parecen mejorar el deterioro cognitivo asociado al topiramato. Por lo tanto, la tasa de deterioro
cognitivo aquejada por esta triple combinacion seria menor que la del topiramato en si mismo.

Ondansetron (C1gH19N3O; Numero de registro CAS: 99614-02-5; Nombre de IUPAC: 9-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-
1-il)metil] -1,2,3,9-tetrahidrocarbazol-4-ona) se describe en el presente documento como un farmaco util solo o como
parte de terapia combinada. El ondansetron es un antagonista del receptor 5-HT3 y tiene efectos funcionalmente
opuestos a los ISRS y bloquea el agonismo de la serotonina en el receptor 5-HTs. La dosificacion y el régimen de
tratamiento para la administracién de ondansetron cuando se usa como compuesto de una terapia combinada
pueden variar segun el otro medicamento o farmacos con los que se administra, o segun otros criterios, como edad,
sexo, salud y peso del sujeto.

La presente invencion contempla ademas el uso de otros farmacos tales como naltrexona (C2oH23NO4; Clorhidrato
de 17- (ciclopropilmetil) -4,5 a-epoxi-3,14-dihidroximorfinan-6-ona; Numero de registro CAS: 16590 - 1 - 3) como
parte de la terapia de combinacion que se describe en este documento. Algunos ejemplos de dosis de naltrexona
incluyen: (a) 10 mg/dia, (b) 50 mg/dia, (c) 100 mg/dia, (d)de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90,
100, 150, 200, 250 a 300 mg por aplicacion, (e) 10-50 mg por aplicacion, y (f) 25 mg por aplicacion.

La naltrexona también tiene eventos adversos, nduseas y vomitos, que reducen el cumplimiento terapéutico de la
misma. De hecho, aproximadamente el 15% de las personas en ensayos con alcohol no pueden tolerar una dosis de
naltrexona de 50 mg/dia. Esto ha llevado al desarrollo de formulaciones de liberacion prolongada que liberan
naltrexona lentamente para reducir la incidencia de nauseas y vémitos. Sin embargo, estas formulaciones de
liberacion prolongada parecen tener tasas de cumplimiento terapéutico similares a la forma oral de la medicacion.
Ondansetron reduce las nauseas y disminuye los vomitos al ralentizar la motilidad intestinal. Por lo tanto, una
combinacién que agregue ondansetron a la naltrexona disminuira las nauseas y los vomitos causados por la
naltrexona. Este es un avance terapéutico porque muchas mas personas podran tolerar el tratamiento debido a un
mayor cumplimiento terapéutico, y pueden administrarse dosis mayores que la dosis de naltrexona que se administra
de forma normal de 50 mg/dia para mejorar la respuesta terapéutica.

La presente invencion proporciona multiples métodos para administrar los compuestos de la invencion. Los
compuestos se pueden proporcionar también, por ejemplo, como composiciones farmacéuticas en multiples
formatos, que incluyen, entre otros, tabletas, capsulas, pildoras, pastillas, jarabes, ungientos, cremas, elixires,
supositorios, suspensiones, inhalantes, inyecciones (como preparados de liberacién prolongada) y liquidos.

La informacién describe el tratamiento la y prevencién de la obesidad, es decir, modificar la pérdida de peso y
prevenir el aumento de peso. La obesidad es un trastorno que se caracteriza por la acumulacion de exceso de grasa
en el cuerpo. La obesidad ha sido reconocida como una de las principales causas de enfermedad y esta emergiendo
como un problema a nivel mundial. El aumento de casos de complicaciones como hipertension, diabetes mellitus no
insulinodependiente, arteriosclerosis, dislipidemia, ciertas formas de cancer, apnea del suefio y osteoartritis se han
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relacionado con un aumento en los casos de obesidad en la poblacion general; la informacion describe la
administracion a un sujeto que lo necesita una terapia de combinacién para inducir la pérdida de peso. Por ejemplo,
los sujetos que tienen un IMC superior a aproximadamente 25 (entre 25,0-29,9 se considera que tienen sobrepeso)
se identifican para el tratamiento. Por otra parte, los individuos que tienen un IMC de mas de 30 (30 o mas) se
consideran obesos. Puede seleccionarse al sujeto para un tratamiento de prevencion de aumento de peso. Se
puede indicar a un individuo que tome al menos un compuesto de esta informacién al menos una vez al dia y al
menos un segundo compuesto al menos una vez al dia. El compuesto puede estar en forma de, por ejemplo, tableta,
pastilla, liquido, etc. Se puede tomar un tercer compuesto a diario. Los compuestos se pueden tomar mas de una
vez al dia. Los compuestos pueden tomarse menos de una vez al dia. Las dosis se pueden determinar con base en
lo que se conoce o se determina que es mejor para un sujeto de esa edad, sexo, salud, peso, etc. Los compuestos
utiles para tratar la obesidad segun los métodos de esta informacién incluyen, entre otros, topiramato, naltrexona y
ondansetron. Ver Weber (EE. UU. Pat. Pub. Num. 20070275970) y McElroy (EE. UU. Pat. Num. 6.323.236) para
obtener informacion y técnicas adicionales para administrar farmacos Utiles para tratar la obesidad, trastornos
adictivos y trastornos de control de impulsos, y para determinar planes de dosificacion.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptable se pueden preparar a partir de bases inorganicas y
organicas. Las sales derivadas de bases inorganicas incluyen, a modo de ejemplo, sales de sodio, potasio, litio,
amonio, calcio y magnesio. Las sales derivadas de bases organicas incluyen, entre otras, sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, tales como alquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, aminas alquil-sustituidas,
diaminas(alquil-sustituidas) triaminas(alquil-sustituidas), alquenilaminas, dialquenilaminas, trialquenilaminas, aminas
alquenil-sustituidas, diaminas(alquenil-sustituidas), triaminas(alquenil-sustituidas), cicloalquilaminas,
diaminas(cicloalquil), triaminas(cicloalquil), cicloalquilaminas sustituidas, cicloalquilaminas disustituidas,
cicloalquilaminas trisustituidas, cicloalquenilaminas, diaminas(cicloalquenil), triaminas(cicloalquenil), aminas
cicloalquenil-sustituidas, cicloalquenilaminas disustituidas, cicloalquenilaminas trisustituidas, arilaminas, diarilaminas,
triaril aminas, heteroarilaminas, diheteroarilaminas, triheteroarilaminas, aminas heterociclicas, diaminas heterociclicas,
triaminas heterociclicas, di- y triaminas mixtas donde al menos dos de los sustituyentes y la amina son diferentes y se
seleccionan del grupo que consiste en alquilo, alquilo sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo
sustituido, cicloalquenilo, cicloalquenilo sustituido, arilo, heteroarilo, heterociclico y similares. También se incluyen
aminas en las que los dos o tres sustituyentes, junto con el nitrgeno amino, forman un grupo heterociclico o
heteroarilo. Los ejemplos de aminas adecuadas incluyen, a modo de ejemplo, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina,
triamina(iso-propilo), triamina(n-propil), etanolamina, 2-dimetilaminoetanol, trometamina, lisina, arginina, histidina,
cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, N-alquilglucaminas, teobromina, purinas,
piperazina, piperidina, morfolina, N-etilpiperidina y similares. También debe entenderse que otros derivados del &cido
carboxilico serian utiles en la practica de esta invencion, por ejemplo, amidas de acido carboxilico, lo que incluye
carboxamidas, alquilcarboxamidas inferiores, dialquilcarboxamidas y similares.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de acidos inorganicos y
organicos. Las sales derivadas de acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido nitrico, acido fosférico y similares. Las sales derivadas de acidos organicos incluyen acido acético, acido
propionico, acido glicdlico, acido pirivico, acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido succinico, acido
maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido
metanosulfonico, acido etanosulfonico, acido p-toluenosulfonico, acido salicilico y similares.

Gestion e intervencion psicosocial

Los tratamientos de combinacién de farmacos de la presente invenciéon se pueden complementar de forma adicional
proporcionando a los sujetos una forma de intervencion y/o gestion psicosocial, tal como el Breve tratamiento de
mejora del cumplimiento conductual (BBCET por sus siglas en inglés). EI BBCET, un breve procedimiento de mejora
del cumplimiento psicosocial estandarizado y guiado por un manual (es decir, se hace en aproximadamente 15
minutos), enfatiza que el cumplimiento de la medicacion es crucial para cambiar el comportamiento de consumo de
los participantes (Johnson et al., Brief Behavioral Compliance Enhancement Treatment (BBCET) manual. En:
Johnson, BA, Ruiz P, Galanter M, eds. Handbook of clinical alcoholism treatment. Baltimore, MD: Lippincott Williams
y Wilkins; 2003, 282-301). Intervenciones breves (Edwards et al., J. Stud. Alcohol. 1977, 38: 1004-1031) tales como
el BBCET, han demostrado que benefician el tratamiento de la dependencia del alcohol. El BBCET se basé en el
modelo de la condicidon de gestion clinica en el ensayo de depresion colaborativa del Instituto Nacional de Salud
Mental, que se utilizé como complemento de la condicion de medicacion para ese estudio (Fawcett et al.
Psychopharmacol Bull. 1987, 23:309-324). El BBCET se ha utilizado con éxito como plataforma de tratamiento
psicosocial en los ensayos de eficacia de sitio Unico y multisitio de topiramato para tratar la dependencia del alcohol
(Johnson, et al., Lancet. 2003, 361:1677-1685; Johnson et al., JAMA, 2007, 298:1641-1651). Se imparte por
médicos capacitados, lo que incluye profesionales de enfermeria, y otras personas que no son especialistas. La
uniformidad y la consistencia de la entrega del BBCET estan garantizados por la formacién y supervisiéon continua. El
BBCET es material sujeto a derechos de autor (Johnson et al., Brief Behavioral Compliance Enhancement Treatment
(BBCET) manual. En: Johnson BA, Ruiz P, Galanter M, eds. Handbook of clinical alcoholism treatment. Baltimore,
MD: Lippincott Williams y Wilkins; 2003, 282-301).
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La presente invencion abarca ademas el uso de regimenes de gestidon psicosocial distintos del BBCET, lo que
incluye, entre otros, la Terapia cognitiva-conductual de resolucion de problemas (TCC) (Project MATCH Research
Group. Matching Alcoholism Treatments to Client Heterogeneity: Project MATCH posttreatment drinking outcomes. J
Stud Alcohol. 1997; 58:7-29), Motivational Enhancement Therapy (MET) (Project MATCH Research Group. Matching
Alcoholism Treatments to Client Heterogeneity: Project MATCH posttreatment drinking outcomes. J. Stud. Alcohol.
1997, 58:7-29), Twelve-Step Facilitation Therapy (TSF) (Project MATCH Research Group. Matching Alcoholism
Treatments to Client Heterogeneity: Project MATCH posttreatment drinking) outcomes. J. Stud. Alcohol. 1997, 58:7-
29), Combined Behavioral Intervention (CBI), (Anton et al., JAMA, 2006, 295:2003-2017) Medical Management (MM)
(Anton et al., JAMA, 2006, 295:2003-2017), or the Biopsychosocial, Report, Empathy, Needs, Direct advice, and
Assessment (BRENDA) model (Garbutt et al., JAMA, 2005, 293:1617-1625). La presente invencidon abarca ademas
el uso de intervenciones alternativas tales como la hipnosis o la acupuntura para ayudar a tratar una enfermedad o
trastorno adictivo.

Los programas de gestidn psicosocial pueden usarse antes, durante y después de tratar al sujeto con la terapia de
combinacién de la invencion.

Un experto en la materia reconocera que los procedimientos de gestidon psicosocial, asi como las intervenciones
alternativas, como hipnosis o acupuntura, también se pueden usar junto con la terapia farmacolégica combinada
para tratar trastornos adictivos y relacionados con los impulsos distintos de las enfermedades y trastornos
relacionados con el alcohol.

La presente informacion describe el uso de la farmacoterapia de combinacion y la intervencion o entrenamiento
conductual (psicosocial) para tratar otros trastornos de control de impulsos y/o adictivos.

Por ejemplo, el trastorno por atracén (TA) se caracteriza por periodos especificos de atracones durante los cuales se
consumen grandes cantidades de alimentos en un periodo de tiempo especifico y existe una sensacion de control
sobre la ingesta de alimentos. Se ha descubierto que las personas con bulimia nerviosa presentan anormalidades
electroencefalograficas y que muestran atracones reducidos en respuesta al medicamento antiepiléptico fenitoina.
Ademas, en ensayos controlados en pacientes con epilepsia, el topiramato se asocio con la supresién del apetito y la
pérdida de peso sin relacion con los atracones. Se ha demostrado que el ondansetrén reduce los atracones.

El TA es un subconjunto de una clasificacion mas amplia de trastornos mentales ampliamente definidos como
trastornos de control de impulsos (TCI) que se caracterizan por comportamientos dafiinos realizados en respuesta a
impulsos irresistibles. Se ha sugerido que los TCI pueden estar relacionados con el trastorno obsesivo-compulsivo o a
otras formas de trastornos obsesivo-compulsivos. También se ha formulado la hipétesis de que los TCI pueden estar
relacionados con trastornos del estado de animo o pueden ser formas de trastorno del espectro afectivo, una familia
hipotética de trastornos que comparten al menos una anomalia fisiolégica comun con la depresion severa. En el Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos Mentales (DSM-1V), la caracteristica esencial de un TCI es la incapacidad de
resistir un impulso, deseo o tentacién de realizar un acto que sea dafiino para la persona o para los demas. Para la
mayoria de los TCI, el individuo siente una sensacién creciente de tensién o excitaciéon antes de cometer el acto, y
luego experimenta placer, gratificacion o liberacion en el momento de cometer el acto. Después de que se realiza el
acto, puede o no haber remordimiento o culpa. Los TCl se enumeran en una categoria residual, los trastornos TCI no
clasificados en ninguna otra parte, lo que incluye el trastorno explosivo intermitente (TEl), la cleptomania, el juego
patolégico, la piromania, la tricotilomania y los trastornos TCI no especificados (N. E.). Algunos ejemplos de trastornos
TCI no especificados son fias compras compulsivas, la automutilacion repetitiva, las adicciones sexuales no parafilicas,
morderse las ufias de forma grave, rascarse la piel de manera compulsiva, trastornos de la personalidad con
caracteristicas impulsivas, trastorno por déficit de atencién/hiperactividad, trastornos alimenticios caracterizados por
atracones y trastornos por consumo de sustancias,

Muchas drogas pueden causar adiccion fisica y/o psicologica. Las drogas mas conocidas incluyen los opiaceos,
como la heroina, el opio y la morfina; las sustancias simpaticomiméticas, como el alcohol, las benzodiazepinas y los
barbituricos; y la nicotina, que tiene efectos similares a los opioides y simpaticomiméticos. La adiccion a las drogas
se caracteriza por un ansia o compulsion por consumir la sustancia y la incapacidad de limitar su ingesta. Ademas, la
dependencia de las drogas se asocia con la tolerancia a estas sustancias, la pérdida de efecto de la sustancia
después de una administracion repetida y abstinencia, la aparicién de sintomas fisicos y conductuales cuando no se
consume la droga. La sensibilizacion ocurre si la administracion repetida de una sustancia conduce a una respuesta
incrementada a cada dosis. La tolerancia, la sensibilizaciéon y la abstinencia son fenédmenos que evidencian un
cambio en el sistema nervioso central como resultado del uso continuado de una sustancia. Este cambio motiva a la
persona adicta a seguir consumiendo la droga a pesar de serias consecuencias sociales, legales, fisicas y/o
procesionales.

Los trastornos de déficit de atencion incluyen, entro otros, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad, tipo
predominantemente inatento; trastorno por déficit de atencién/hiperactividad, tipo predominantemente hiperactivo-
impulsivo; trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo combinado; trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad no especificado (N. E.); trastorno de conducta; trastorno de oposicién desafiante; y trastorno de
comportamiento perturbador no especificado (N. E.).
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Los trastornos depresivos incluyen, entre otros, trastorno depresivo severo, recurrente; trastorno distimico; trastorno
depresivo no especificado (N. E.); y trastorno depresivo severo, Unico episodio.

La enfermedad de Parkinson incluye, entre otras cosas, parkinsonismo inducido por neurolépticos.

Los trastornos adictivos incluyen, entre otros, trastornos de la alimentacién, trastornos del control de los impulsos,
trastornos relacionados con el alcohol, trastornos relacionados con la nicotina, trastornos relacionados con
anfetaminas, trastornos relacionados con el cannabis, trastornos relacionados con la cocaina, juegos de azar,
trastornos sexuales, trastornos por consumo de alucindégenos, trastornos relacionados con inhalantes y trastornos
relacionados con opioides, todos los cuales se subclasifican adicionalmente segun se detalla a continuacion.

Los trastornos alimenticios incluyen, entre otros, bulimia nerviosa, sin purga; bulimia nerviosa, con purga; y trastorna
de la alimentacién no especificado (N. E.).

Los trastornos de control de impulsos incluyen, entre otros, trastorno explosivo intermitente, cleptomania, piromania,
juego patoldgico, tricotilomania y trastorno de control de impulsos no especificado (N. E.).

Los trastornos relacionados con la nicotina incluyen, entre otros, dependencia de nicotina, abstinencia de nicotina y
trastorno relacionado con nicotina no especificado (N. E.).

Los trastornos relacionados con anfetaminas incluyen, entre otros, dependencia de anfetaminas, abuso de anfetaminas,
intoxicacion con anfetaminas, abstinencia de anfetaminas, delirio por intoxicacién de anfetaminas, trastorno psicético
inducido por anfetaminas con delirios, trastornos psicéticos inducidos por anfetaminas con alucinaciones, trastorno del
estado de animo inducido por anfetaminas, trastorno de ansiedad inducido por anfetaminas, disfuncion sexual inducida
por anfetaminas, trastorno del suefio inducido por anfetaminas y trastorno relacionado con anfetaminas no especificado
(N. E.).

Los trastornos relacionados con cannabis incluyen, entre otros, la dependencia del cannabis; abuso de cannabis;
intoxicacion por cannabis; delirio de intoxicacion por cannabis; trastorno psicoético inducido por cannabis con ideas
delirantes; trastorno psicético inducido por cannabis con alucinaciones; desorden de ansiedad inducido por cannabis
y trastorno relacionado con el cannabis no especificado (N. E.).

Los trastornos relacionados con la cocaina incluyen, entre otros, dependencia de la cocaina, abuso de cocaina,
intoxicacion por cocaina, abstinencia de cocaina, delirio de intoxicacion por cocaina, trastorno psicético inducido por
cocaina con delirios, trastornos psicéticos inducidos por la cocaina con alucinaciones, trastorno del estado de animo
inducido por la cocaina trastorno de ansiedad inducido por cocaina, disfuncién sexual inducida por cocaina,
trastornos del suefio inducidos por cocaina y trastorno relacionado con la cocaina no especificado (N. E.).

Los trastornos por consumo de alucinégenos incluyen, entre otros, dependencia de los alucinégenos, abuso de
alucinégenos, intoxicacion por alucinégenos, abstinencia de alucinégenos, delirio por intoxicacion por alucinégenos,
trastorno psicotico inducido por alucindgenos con delirios, trastorno psicético inducido por alucindégenos con
alucinacion, trastorno del estado de animo inducido por alucindgenos, trastorno de ansiedad inducido por
alucinégenos, disfuncién sexual inducida por alucinégenos, trastorno del suefio inducido por alucindgenos, trastorno
relacionado con alucinégenos no especificado (N. E.) y trastorno de percepcion persistente por alucinbgenos
(flashbacks).

Los trastornos relacionados con inhalantes incluyen, entre otros, dependencia de los inhalantes; abuso de
inhalantes; intoxicacion por inhalantes; delirio de intoxicacién por inhalacién; trastorno psicético inducido por
inhalantes, con ideas delirantes; trastorno psicético inducido por inhalantes con alucinaciones; desorden de ansiedad
inducido por inhalantes y trastorno relacionado con inhalantes no especificado (N. E).

Los trastornos relacionados con los opioides incluyen, entre otros, dependencia de opioides, abuso de opioides,
intoxicacion por opioides, delirio de intoxicacion por opioides, trastorno psicoético inducido por opioides, con delirios,
trastorno psicotico inducido por opioides con alucinaciones, trastorno de ansiedad inducido por opioides, trastorno
relacionado con opioides no especificado (N. E.) abstinencia de opioides.

Los trastornos de tic incluyen, entre otros, sindrome de Tourette, trastorno de tic motor o vocal crénico, trastorno de
tic transitorio, trastorno de tic no especificado (N. E.), tartamudeo, trastorno autista y trastorno de somatizacion.

La presente invencion abarca ademas el tratamiento de al menos dos enfermedades o trastornos adictivos o
trastornos de control de impulsos de forma simultanea. Por ejemplo, la presente invencion proporciona el tratamiento
simultaneo de trastornos relacionados con el alcohol y el control del peso (véanse los Ejemplos).

La presente invencion también abarca el uso de los compuestos y las terapias de combinacién de la invencién en

circunstancias e las que puede ser aplicable el tratamiento obligatorio. Por ejemplo, un tribunal puede requerir que
un sujeto se trate o participe en un programa de tratamiento usando compuestos o terapias combinadas de la
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invencion como parte de una terapia obligatoria relacionada con el abuso del alcohol, el consumo excesivo de
alcohol, el uso de drogas, etc. Mas en particular, la invencién abarca usos forenses en los que un tribunal podria
requerir que un sujeto que haya sido condenado por conducir bajo la influencia del alcohol use los compuestos en
métodos de acuerdo con la invencion como parte de una condicién de libertad bajo fianza, libertad condicional,
tratamiento, etc.

La invencion también abarca el uso de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de la invencion para
practicar los métodos que se describen en este documento, las composiciones que contienen al menos un
compuesto apropiado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se pueden encontrar otros métodos Utiles para poner en practica la invencion, por ejemplo, en Estados Unidos. Pat.
Pub. Num. 2006/0173064 (Lippa et at.), EE. UU. Pat. Num. 6,323,236 (McElroy), EE. UU. Pat. Pub. Num.
2007/0275970, solicitud PCT PCT/US/2008/052628 (Johnson et al.) presentada el 31 de enero de 2008, y solicitud
PCT PCT/US/2007/088100 (Johnson and Tiouririne), presentada el 19 de diciembre de 2007.

Las composiciones farmacéuticas utiles para poner en practica la invencién pueden administrarse, por ejemplo, para
una dosis de entre 1 ng/kg/dia y 100 mg/kg/dia.

Las composiciones farmacéuticas que son utiles en los métodos de la invencién pueden administrarse, por ejemplo,
de forma sistematica en formulaciones sdlidas orales, o como formulaciones oftalmicas, supositorias, en aerosol,
tépicas u otras formulaciones similares. Ademas de los compuestos apropiados, como composiciones farmacéuticas
pueden contener vehiculos farmacéuticamente aceptables y otros ingredientes conocidos por potenciar y facilitar la
administracion del farmaco. Otras formulaciones posibles, como nanoparticulas, liposomas, eritrocitos resellados y
sistemas basados en inmunologia, también se pueden usar para administrar un compuesto apropiado, o una
modificacién analoga, o un derivado del mismo de acuerdo con los métodos de la invencion.

Los compuestos que se identifican usando cualquiera de los métodos descritos en este documento se pueden
formular y administrar a un sujeto para el tratamiento de las enfermedades que se describen en el documento. Un
experto en la materia reconocera que estos métodos también son utiles para otras enfermedades, trastornos y
afecciones.

La divulgacién describe la preparacion y el uso de composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto util
para el tratamiento de las enfermedades que aqui se describen como ingrediente activo. Dicha composicion
farmacéutica puede consistir en el ingrediente activo solo, en una forma adecuada para la administracion a un
sujeto, o la composicion farmacéutica puede contener el ingrediente activo y uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables, uno o mas ingredientes adicionales o alguna combinacién de estos. El ingrediente
activo puede estar presente en la composicion farmacéutica en forma de éster o sal fisioldgicamente aceptable,
como en combinacidn con un cation o anién fisioldgicamente aceptable, tal y como se conoce en esta materia.

Las formulaciones de las composiciones farmacéuticas descritas en este documento se pueden preparar mediante
cualquier método conocido o desarrollado a continuacion en la técnica de la farmacologia. En general, tales métodos
preparatorios incluyen el proceso de poner el ingrediente activo en asociacion con un transportador o uno o mas de
otros ingredientes accesorios, y luego, si se desea, dar forma o empaquetar el producto en una unidad deseada de
dosis Unica o multiple,

Aungue las descripciones de las composiciones farmacéuticas que se proporcionan en este documento se refieren
principalmente a composiciones farmacéuticas adecuadas para una administraciéon ética en humanos, el experto en
la materia entendera que tales composiciones son por lo general adecuadas para la administracion a animales de
todo tipo. La modificacion de las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion a seres humanos
con el fin de hacerlas adecuadas para la administracion a diversos animales se entiende bien, y un farmacélogo
veterinario experto puede disefiar y realizar estas modificaciones con experimentacion basica, si la hubiese. Los
sujetos en los que se contempla la administracion de las composiciones farmacéuticas de la invencién incluyen,
entre otros, humanos y otros primates, mamiferos, incluyendo mamiferos comerciales, tales como vacas, cerdos,
caballos, ovejas, gatos y perros, y aves, como pollos, patos, gansos y pavos.

Un tipo de administracion es la parenteral, que incluye, entre otras cosas, la administracion de una composicion
farmacéutica por inyeccion, la aplicacion mediante incision quirdrgica, la aplicacion a través de un tejido no
penetrante y similares. En particular, se contempla la administraciéon parenteral que incluye, entre otras, inyeccion
subcutanea, intraperitoneal, intramuscular e intraesternal, y técnicas de infusién de dialisis en el rifion.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar, envasar o vender en formulaciones adecuadas para
administracion oral, rectal, vaginal, parenteral, tépica, pulmonar, intranasal, por inhalacién, bucal, oftalmica, intratecal
u otra via de administracién. Otras de las formulaciones que se incluyen son nanoparticulas proyectadas,
preparaciones liposomales, eritrocitos resellados que contienen el ingrediente activo y formulaciones con base
inmunoldégica.
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La composicion farmacéutica de la invencion se puede preparar, envasar o vender en blogque, como una unica dosis
unitaria, 0 como un conjunto de diversas dosis unitarias individuales. Como se usa en el presente documento, una
“dosis unitaria” es una cantidad especifica de la composicién farmacéutica que contiene una cantidad predeterminada
del ingrediente activo. La cantidad de ingrediente activo es por lo general igual a la dosificacion del ingrediente activo
que se administraria a un sujeto, o una fraccién conveniente de tal dosificacién, como, por ejemplo, la mitad o un tercio
de dicha dosificacion.

Las cantidades relativas del ingrediente activo, el vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier ingrediente
adicional en una composicion farmacéutica variaran, dependiendo de la identidad, el tamafio y el estado del sujeto a
tratar y ademas dependera de la via por la cual se va a utilizar la composicion administrada. A modo de ejemplo, la
composicion puede contener entre 0,1% y 100% (p/p) de ingrediente activo.

Ademas del ingrediente activo, una composicion farmacéutica de la invencién puede contener uno o mas agentes
farmacéuticamente activos adicionales. Los agentes adicionales que se contemplan en particular incluyen
antieméticos y depuradores, como agentes neutralizadores de cianuro y cianato.

Las formulaciones de liberacion controlada o sostenida de una composicion farmacéutica se pueden hacer usando
tecnologia convencional.

Una formulacién de una composicion farmacéutica de la invencion adecuada para la administracién oral puede
prepararse, envasarse o venderse en forma de una unidad de dosis sdlida que incluye, entre otras, una tableta, una
capsula dura o blanda, un comprimido o una pastilla, que contenga una cantidad predeterminada del ingrediente
activo. Otras formulaciones adecuadas para administracion oral incluyen, entre otras, una formulaciéon en polvo o
granular, una suspension acuosa u oleosa, una solucién acuosa u oleosa, 0 una emulsion.

Tal y como se usa en el presente documento, un liquido “oleoso” es uno que comprende una molécula liquida que
contiene carbono y que presenta un caracter menos polar que el agua.

Una tableta que contiene el ingrediente activo puede prepararse, por ejemplo, comprimiendo o moldeando el
ingrediente activo, y de forma adicional afiadiendo uno o mas ingredientes adicionales. Las tabletas comprimidas se
pueden preparar comprimiendo, en un dispositivo adecuado, el ingrediente activo en una forma libre, como polvo o una
preparacion granular, mezclado de forma opcional con uno o mas aglutinantes, un lubricante, un excipiente, un agente
tensioactivo y un agente dispersante. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando, en un dispositivo
adecuado, una mezcla del ingrediente activo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y al menos suficiente liquido
para humedecer la mezcla. Los excipientes farmacéuticamente aceptables que se utilizan en la fabricacion de tabletas
incluyen, entro otros, diluyentes inertes, agentes de granulacién y desintegracion, agentes de unién y agentes
lubricantes. Los agentes dispersantes conocidos incluyen, entro otros, almidén de patata y almidén glicolato sédico. Los
agentes tensioactivos conocidos incluyen, entre otros, el lauril sulfato de sodio. Los diluyentes conocidos incluyen, entre
otros, carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio, hidrogenofosfato de
calcio y fosfato de sodio. Los agentes de granulacion y disgregacién conocidos incluyen, entre otros, almidon de maiz y
acido alginico. Los agentes de unién conocidos incluyen, entre otros, gelatina, goma arabiga, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona e hidroxipropilmetilcelulosa. Los agentes lubricantes conocidos incluyen, entre otros,
estearato de magnesio, acido estearico, silice y talco.

Los comprimidos pueden revestirse o recubrirse usando métodos conocidos para lograr la desintegracion retrasada en
el tracto gastrointestinal del sujeto, proporcionando de este modo la liberacion sostenida y la absorcion del ingrediente
activo. A modo de ejemplo, puede usarse para recubrir comprimidos un material tal como monoestearato o diestearato
de glicerilo. Ademas, como ejemplo, las tabletas pueden recubrirse utilizando los métodos descritos en EE. UU.
Patentes numeros 4,256,108; 4,160,452; y 4,265,874 para formar tabletas de liberacion controlada osméticamente. Los
comprimidos pueden comprender adicionalmente un agente edulcorante, un agente aromatizante, un agente colorante,
un conservante o alguna combinacién de estos con el fin de proporcionar una preparacion farmacéuticamente refinada
y apetecible.

Las capsulas duras que contienen el ingrediente activo pueden prepararse usando una composicion fisiolégicamente
degradable, como gelatina. Estas cépsulas duras contienen el ingrediente activo, y pueden contener ademas
ingredientes adicionales que incluyen, por ejemplo, un diluyente soélido inerte tal como carbonato de calcio, fosfato de
calcio o caolin.

Las capsulas de gelatina blanda que contienen el ingrediente activo se pueden preparar usando una composicion
fisiolégicamente degradable, como gelatina. Estas capsulas blandas contienen el ingrediente activo, que se puede
mezclar con agua o un medio oleoso, como aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

La lactulosa también se puede usar como relleno erosionable y es util cuando los compuestos se preparan en forma
de capsula.
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Las formulaciones liquidas de una composicién farmacéutica que son adecuadas para la administracién oral pueden
prepararse, envasarse y venderse en forma liquida o en forma de producto seco destinado a su reconstitucién con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso.

Las suspensiones liquidas se pueden preparar usando métodos convencionales para lograr la suspension del
ingrediente activo en un vehiculo acuoso u oleoso. Los vehiculos acuosos incluyen, por ejemplo, agua y soluciones
salinas isotonicas. Los vehiculos oleosos incluyen, por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico,
aceites vegetales, como aceite de cacahuete, oliva, sésamo o coco, aceites vegetales fraccionados y aceites minerales,
como parafina liquida. Las suspensiones liquidas pueden contener ademas uno o mas ingredientes adicionales que
incluyen, entre ofros, agentes de suspension, agentes dispersantes o humectantes, agentes emulsionantes,
demulcentes, conservantes, tampones o buffers, sales, aromatizantes, agentes colorantes y edulcorantes. Las
suspensiones oleosas pueden comprender de forma adicional un agente espesante. Los agentes de suspension
conocidos incluyen, entre otros, jarabe de sorbitol, grasas hidrogenadas comestibles, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, goma tragacanto, goma arabiga y derivados de celulosa, tales como carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los agentes dispersantes o humectantes conocidos incluyen, entre otros,
fosfatidos naturales tales como lecitina, productos de condensacién de un éxido de alquileno con un acido graso, con
un alcohol alifatico de cadena larga, con un éster parcial derivado de un acido graso y un hexitol, o con un éster parcial
derivado de un &cido graso y un anhidrido de hexitol (por ejemplo, estearato de polioxietileno,
heptadecaetilenoxicetanol, monooleato de polioxietileno sorbitol y monooleato de polioxietilieno de sorbitan,
respectivamente). Los agentes emulsionantes conocidos incluyen, entre otros, lecitina y goma arabiga. Los
conservantes conocidos incluyen, entre otros, metil, etil o n-propil para hidroxibenzoatos, acido ascérbico y acido
sorbico. Los agentes edulcorantes conocidos incluyen, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol, sacarosa y
sacarina. Los agentes espesantes conocidos para suspensiones oleosas incluyen, por ejemplo, cera de abejas,
parafina dura y alcohol cetilico.

Una preparacion en forma de jarabe o elixir o para administrar en forma de gotas puede comprender ingredientes
activos junto con un edulcorante, que puede no contener calorias, y que puede incluir ademas metilparabeno o
propilparabeno como antiséptico, saborizante y color adecuado.

Las soluciones liquidas del ingrediente activo en disolventes acuosos u oleosos pueden prepararse basicamente de
la misma manera que las suspensiones liquidas, siendo la principal diferencia que el ingrediente activo se disuelve
en el disolvente, en lugar de suspenderse. Las soluciones liquidas de la composicion farmacéutica pueden
comprender cada uno de los componentes descritos con respecto a las suspensiones liquidas, entendiéndose que
los agentes de suspension no ayudaran necesariamente a la disolucion del ingrediente activo en el disolvente. Los
disolventes acuosos incluyen, por ejemplo, agua y soluciones salinas isotonicas. Los disolventes oleosos incluyen,
por ejemplo, aceite de almendras, ésteres oleosos, alcohol etilico, aceites vegetales, como aceite de cacahuete,
oliva, sésamo o coco, aceites vegetales fraccionados y aceites minerales, como parafina liquida.

Las formulaciones en polvo y granulares de una preparacion farmacéutica se pueden preparar usando métodos
conocidos. Estas formulaciones pueden administrarse directamente a un sujeto, usarse, por ejemplo, para formar
comprimidos, para llenar capsulas, o para preparar una suspension o solucion acuosa u oleosa mediante la adicion
de un vehiculo acuoso u oleoso al mismo. Cada una de estas formulaciones puede contener, ademas, uno o mas
agentes dispersantes o humectantes, un agente de suspension y un conservante. En estas formulaciones también
se pueden incluir excipientes adicionales, como rellenos y agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Una composicion farmacéutica también se puede preparar, envasar o vender en forma de emulsiéon de aceite en
agua o de agua en aceite. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal, como aceite de oliva o de cacahuete, un
aceite mineral, como parafina liquida, o una combinacién de ambos. Dichas composiciones pueden contener
ademas uno o mas agentes emulsionantes, lo que incluye gomas naturales, como goma arabiga o goma tragacanto,
fosfatidos naturales, como fosfatido o lecitina de soja, ésteres o ésteres parciales derivados de combinaciones de
acidos grasos y anhidridos de hexitol, como monooleato de sorbitan, y productos de condensacion, como ésteres
parciales con 6xido de etileno, como monooleato de polioxietileno de sorbitan. Estas emulsiones también pueden
contener ingredientes adicionales, como, por ejemplo, agentes edulcorantes o saborizantes.

Una composiciéon farmacéutica puede prepararse, envasarse o venderse en una formulacién adecuada para
administracion rectal. Dicha composicidon puede estar en forma de, por ejemplo, supositorio, preparacion de enema
de retencion y una solucion para irrigacion rectal o coldnica.

Las formulaciones de supositorios pueden prepararse combinando el ingrediente activo con un excipiente
farmacéuticamente aceptable no irritante que sea sdélido a temperatura ambiente normal (es decir, aproximadamente
a 20°C) y que sea liquido a la temperatura rectal del sujeto (es decir, aproximadamente 37°C en un humano sano).
Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, entre otras, manteca de cacao, polietilenglicoles
y diversos glicéridos. Las formulaciones de supositorios pueden comprender de forma adicional diversos
ingredientes adicionales, lo que incluye, entre otros, antioxidantes y conservantes.
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Las preparaciones de enema de retencion o soluciones para irrigacion rectal o colénica se pueden hacer
combinando el ingrediente activo con un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable. Como es bien sabido por los
expertos, las preparaciones de enema pueden administrarse y envasarse en un dispositivo de administracion
adaptado a la anatomia rectal del sujeto. Las preparaciones de enema pueden comprender adicionalmente diversos
ingredientes adicionales que incluyen, entre otros, antioxidantes y conservantes.

Una composicion farmacéutica puede prepararse, envasarse o venderse en una formulacién adecuada para
administracion vaginal. Dicha composicion puede estar en forma de, por ejemplo, supositorio, material insertable por
via vaginal impregnado o recubierto, como un tampén, preparacion para ducha vaginal, gel o crema o una solucion
para irrigacion vaginal.

Los métodos para impregnar o recubrir un material con una composicion quimica son conocidos por los expertos, e
incluyen, entre otros, métodos para depositar o unir una composicién quimica sobre una superficie, métodos para
incorporar una composicioén quimica en la estructura de un material durante la sintesis del material (es decir, como
con un material fisioldgicamente degradable), y los métodos para absorber una solucién o suspensién acuosa u
oleosa en un material absorbente, con o sin secado posterior.

Las preparaciones o soluciones de duchas para irrigacion vaginal pueden prepararse combinando el ingrediente
activo con un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable. Como es bien sabido por los expertos, las
preparaciones de duchas vaginales pueden administrarse y envasarse en un dispositivo de administracion adaptado
a la anatomia vaginal del sujeto. Las preparaciones para duchas pueden comprender ademas diversos ingredientes
adicionales que incluyen, entre otros, antioxidantes, antibidticos, agentes antifingicos y conservantes.

Tal y como se usa en el presente documento, la “administracion parenteral” de una composicion farmacéutica incluye
cualquier via de administracion que se caracterice por la ruptura fisica de un tejido del sujeto y la administracion de la
composicion farmacéutica a través de tal ruptura. La administracion parenteral incluye asi, entre otras, la administracion
de una composicion farmacéutica por inyeccion, la aplicacion de la composicion a través de una incisiéon quirtrgica, a
través de una herida no quirdrgica que penetre en el tejido y similares. En particular, se contempla que la administracion
parenteral incluya, entre otras, inyecciones subcutanea, intraperitoneal, intramuscular e intraesternal, y técnicas de
infusion de didlisis en el rifidn.

Las formulaciones de una composicién farmacéutica adecuada para administracion parenteral contienen el
ingrediente activo combinado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como agua esterilizada o soluciones
salinas isotonicas esterilizadas. Dichas formulaciones se pueden preparar, envasar o vender en una forma adecuada
para su administracion en bolo o para administraciéon continua. Las formulaciones inyectables pueden prepararse,
envasarse o venderse en forma de dosificacion unitaria, como ampollas, o en recipientes multidosis que contengan
conservantes. Las formulaciones para administracion parenteral incluyen, entre otras, suspensiones, soluciones,
emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos, pastas, y formulaciones implantables de liberacion sostenida o
biodegradables. Estas formulaciones pueden comprender de forma adicional uno o mas ingredientes adicionales, lo
que incluye, entre otros, agentes de suspension, estabilizantes o dispersantes; en una formulacion para
administracion parenteral, el ingrediente activo se proporciona en forma seca (es decir, en polvo o granulado) para la
reconstitucion con un vehiculo adecuado (por ejemplo, agua esterilizada sin pirégenos) antes de la administracion
parenteral de la composicion reconstituida.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar, envasar o vender en forma de suspensién o soluciéon acuosa
u oleosa inyectable y esterilizada. Esta suspension o solucién se puede formular de acuerdo con las técnicas
conocidas, y puede comprender, ademas del ingrediente activo, ingredientes adicionales, como los agentes
dispersantes, agentes humectantes o agentes de suspensién que se describen en este documento. Estas
formulaciones inyectables esterilizadas se pueden preparar usando un diluyente o disolvente no toxico
parenteralmente aceptable, como agua o butano-1,3-diol, por ejemplo. Otros diluyentes y disolventes aceptables
incluyen, entre otros, solucion de Ringer, solucion de cloruro de sodio isoténico y aceites fijos, como mono o
diglicéridos sintéticos. Otras formulaciones administrables de manera parenteral que son Utiles incluyen aquellas que
contienen el ingrediente activo en forma microcristalina, en una preparacion liposémica, 0 como componente de un
sistema de polimero biodegradable. Las composiciones para implantacién o liberacién sostenida pueden
comprender materiales poliméricos o hidréfobos farmacéuticamente aceptables, como una emulsion, una resina de
intercambio idnico, un polimero o sal escasamente solubles.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica incluyen, entre otras, preparaciones liquidas o semiliquidas,
como linimentos, lociones, emulsiones de aceite en agua o de agua en aceite, como cremas, unglientos o pastas, y
soluciones o suspensiones. Las formulaciones administrables por via topica pueden comprender, por ejemplo, de
aproximadamente el 1% a aproximadamente el 10% (p/p) de ingrediente activo, aunque la concentracion del
ingrediente activo puede ser tan alta como el limite de solubilidad del ingrediente activo en el disolvente. Las
formulaciones para administracion topica pueden comprender de forma adicional uno o mas de los ingredientes
adicionales que se describen en este documento.

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 664 083 T3

Una composicion farmacéutica se puede preparar, envasar o vender en una formulacién adecuada para la
administracion pulmonar a través de la cavidad bucal. Dicha formulacion puede contener particulas secas que
comprenden el ingrediente activo y que tienen un diametro en el intervalo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente
7 nandémetros, y de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 nandmetros. Estas composiciones vienen
convenientemente en forma de polvos secos para su administracion usando un dispositivo que comprende un depdsito
de polvo seco al que se puede dirigir una corriente propelente para dispersar el polvo o usar un recipiente dispensador
de disolvente/polvo autopropulsado, como un dispositivo que contenga el ingrediente activo disuelto o suspendido en
un recipiente sellado con un propelente de bajo de punto de ebulliciéon. Dichos polvos pueden contener particulas en las
que al menos el 98% de las particulas en peso tienen un diametro mayor que 0,5 nanémetros y al menos el 95% de las
particulas en numero tienen un diametro inferior a 7 nanémetros. En una unidad, al menos el 95% de las particulas en
peso tienen un diametro mayor que 1 nandmetro y al menos el 90% de las particulas en nimero tienen un diametro
inferior a 6 nandmetros. Las composiciones de polvo en seco pueden incluir un diluyente de polvo fino sélido, como
azucar, y se proporcionan convenientemente en una forma de dosis unitaria.

Los propelentes de bajo punto de ebullicion generalmente incluyen propulsores liquidos que tienen un punto de
ebullicién inferior a 18,3°C (65°F) a presion atmosférica. Generalmente, el propulsor puede constituir
aproximadamente del 50% al aproximadamente 99,9% (pp) de la composicién, y el ingrediente activo puede
constituir aproximadamente del 0,1% al aproximadamente 20% (p/p) de la composicién. El propelente puede
comprender de forma adicional ingredientes adicionales, como un tensioactivo aniénico o no iénico liquido o un
diluyente solido (incluyendo aquellos que tienen un tamafo de particula del mismo orden que las particulas que
comprenden el ingrediente activo).

Las composiciones farmacéuticas formuladas para administracion pulmonar también pueden proporcionar el
ingrediente activo en forma de gotitas de una solucién o suspension. Estas formulaciones se pueden preparar, envasar
0 vender como soluciones o suspensiones alcohdlicas acuosas o diluidas, esterilizadas de forma opcional, que
contengan el ingrediente activo, y se puedan administrar convenientemente usando cualquier dispositivo de
nebulizacién o atomizaciéon. Estas formulaciones pueden comprender de forma adicional uno o mas ingredientes
adicionales que incluyen, entre otros, un agente aromatizante, como sacarina sédica, un aceite volatil, un agente
tamponante, un agente tensioactivo o un conservante, como metilhidroxibenzoato. Las gotitas proporcionadas por esta
via de administracion pueden tener un diametro promedio en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
200 nanémetros.

Las formulaciones que se describen en este documento que son utiles para la administracion pulmonar también son
utiles para la administracion intranasal de una composicion farmacéutica de la invencion,

Otra formulaciéon adecuada para administracion intranasal es un polvo grueso que comprende el ingrediente activo y
que tiene una particula promedio de aproximadamente 0,2 a aproximadamente 500 micrometros. Dicha formulacién
se administra de la misma manera en la que se consume el rapé, es decir, por inhalacién rapida a través del
conducto nasal desde un recipiente con el polvo que se mantiene cerca de las fosas nasales.

Las formulaciones adecuadas para la administracion nasal pueden, por ejemplo, comprender desde
aproximadamente 0,1% (p/p) hasta aproximadamente 100% (p/p) del ingrediente activo, y pueden comprender de
forma adicional uno o mas de los ingredientes adicionales que se describen en este documento.

Una composiciéon farmacéutica puede prepararse, envasarse o venderse en una formulacién adecuada para
administracion bucal. Estas formulaciones pueden, por ejemplo, estar en forma de tabletas o pastillas hechas
usando métodos convencionales, y pueden contener, por ejemplo, de aproximadamente 0,1% a aproximadamente
20% (p/p) de ingrediente activo, siendo el resto una composicién oral soluble o degradable y, de forma opcional, uno
0 mas de los ingredientes adicionales que se describen en este documento. De forma alternativa, las formulaciones
adecuadas para la administracion bucal pueden comprender un polvo o una solucién o suspension en forma de
aerosol o atomizada con el ingrediente activo. Estas formulaciones en polvo, en forma de aerosol o atomizadas,
cuando se dispersan, pueden tener un tamafio medio de particulas o gotitas en el intervalo de aproximadamente 0,1
a aproximadamente 200 nandmetros, y pueden comprender ademas uno o mas de los ingredientes adicionales que
se describen en este documento.

Una composicion farmacéutica se puede preparar, envasar o vender en una formulacion adecuada para
administracion oftadlmica. Estas formulaciones pueden estar, por ejemplo, en forma de gotas para los ojos, lo que
incluye, por ejemplo, una solucién o suspension del ingrediente activo en un vehiculo liquido acuoso u oleoso de
0,1% a 1,0% (p/p). Dichas gotas pueden comprender ademas agentes tamponantes, sales 0 uno o mas de los
ingredientes adicionales que se describen en este documento. Otras formulaciones administrables por via oftalmica
que son utiles incluyen aquellas que comprenden el ingrediente activo en forma microcristalina o en una preparacion
liposémica.

Una composicion farmacéutica puede prepararse, envasarse o venderse en una formulacién adecuada para
administracion intramucosal. La presente invencion proporciona la administracion intramucosal de compuestos para
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permitir el paso o la absorcidn de los compuestos a través de las mucosas. Este tipo de administracion es util para la
absorcion oral (gingival, sublingual, bucal, etc.), rectal, vaginal, pulmonar, nasal, etc.

En algunos aspectos, la administracion sublingual presenta una ventaja para los ingredientes activos que en algunos
casos, cuando se administran por via oral, estan sujetos a un importante metabolismo de primer paso y degradacién
enzimatica a través del higado, lo que se traduce en una rapida metabolizacion y la pérdida de actividad terapéutica
relacionada con la actividad de las enzimas hepaticas que convierten la molécula en metabolitos inactivos, o cuya
actividad se reduce debido a esta bioconversion.

En algunos casos, una via de administracién sublingual es capaz de producir un inicio de accién rapido debido a la
considerable permeabilidad y vascularizacién de la mucosa bucal. Ademas, la administracién sublingual también
puede permitir la administracién de ingredientes activos que normalmente no se absorben a nivel de mucosa
estomacal o mucosa digestiva tras la administracion oral, o que de forma alternativa se degradan parcial o
completamente en el medio 4cido tras la ingestion de, por ejemplo, una tableta.

Las técnicas de preparacion de comprimidos sublinguales de la técnica anterior se preparan normalmente mediante la
compresion directa de una mezcla de polvos que contienen el ingrediente activo y con excipientes para la compresion,
como diluyentes, aglutinantes, agentes disgregantes y adyuvantes. En un método alternativo de preparacion, el
ingrediente activo y los excipientes de compresion pueden ser granulados en seco o en himedo de antemano. En un
aspecto, el ingrediente activo se distribuye por toda la masa de la tableta. WO 00/16750 describe una tableta para uso
sublingual que se desintegra rapidamente y comprende una mezcla ordenada en la que el ingrediente activo esta en
forma de microparticulas que se adhieren a la superficie de particulas solubles en agua que son sustancialmente
mayores en tamafo. Constituyen un soporte para las microparticulas activas. La composicion comprende también un
agente mucoadhesivo. WO 00/57858 describe una tableta para uso sublingual, que comprende un ingrediente activo
combinado con un sistema efervescente destinado a promover la absorcion, y también un modificador de pH.

Los compuestos para usar en la invencion se pueden preparar en una formulacion o composicién farmacéutica
apropiada para la administracion que permite o mejora la absorcion a través de la mucosa. Los potenciadores de
absorcion de la mucosa incluyen, entre otros: una sal biliar, un acido graso, un surfactante o alcohol. El potenciador
de la permeacion puede ser colato de sodio, dodecilsulfato de sodio, desoxicolato de sodio, quelato de taurodesilo,
glicocolato de sodio, dimetilsulféxido o etanol. Un compuesto para usar en la invencion se puede formular con un
potenciador de penetracion de la mucosa para facilitar la administracion del compuesto. La formulacién también se
puede preparar con un pH optimizado para la solubilidad, la estabilidad del farmaco y la absorcién a través de la
mucosa, tal como: la mucosa nasal, la mucosa oral, la mucosa vaginal, la mucosa respiratoria y la mucosa intestinal.

Para mejorar ain mas la administracion a través de la mucosa de los agentes farmacéuticos dentro de la invencion, las
formulaciones que incluyen el agente activo también pueden contener un compuesto hidréfilo de bajo peso molecular
como una base o excipiente. Dichos compuestos hidréfilos de bajo peso molecular proporcionan un medio de paso a
través del cual un agente activo soluble en agua, tal como un péptido o proteina fisioldgicamente activa, puede
difundirse a través de la base a la superficie del cuerpo donde se absorbe el agente activo. EI compuesto hidréfilo de
bajo peso molecular absorbe opcionalmente la humedad de la mucosa o la atmdsfera de administracion y disuelve el
péptido activo soluble en agua. El peso molecular del compuesto hidréfilo de bajo peso molecular generalmente no es
mas de 10000 y en una realizacion de no mas de 3000. Ejemplos de compuestos hidréfilos de bajo peso molecular
incluyen: compuestos de poliol, tales como oligo-, di- y monosacaridos tales como sacarosa, manitol, lactosa, L-
arabinosa, D-eritrosa, D-ribosa, D-xilosa, D-manosa, D-galactosa, lactulosa, celofiosa, gentibiosa, glicerina y
polietilenglicol. Otros ejemplos de compuestos hidréfilos de bajo peso molecular utiles como portadores dentro de la
invencion incluyen: N-metilpirrolidona y alcoholes (por ejemplo, alcohol oligo vinilico, etanol, etilenglicol, propilenglicol,
etc.). Estos compuestos hidréfilos de bajo peso molecular pueden usarse solos, combinados entre si o con otros
componentes activos o inactivos de formulacion intranasal.

Cuando una preparacion farmacéutica de liberacion controlada contiene ademas una base hidrdéfila, hay muchas
opciones disponibles para su inclusion. Polimeros hidréfilos tales como polietilenglicol y polivinilpirrolidona, alcoholes
de azucar tales como D-sorbitol y xilitol, sacaridos tales como sacarosa, maltosa, lactulosa, D-fructosa, dextrano y
glucosa, surfactantes como polioxietileno-aceite de ricino hidrogenado, polioxietileno, polioxipropileno ésteres de
acidos grasos superiores de glicol y polioxietileno sorbitan, sales tales como cloruro de sodio y cloruro de magnesio,
acidos organicos como acido citrico y acido tartarico, aminoacidos como glicina, beta-alanina e hidrocloruro de lisina
y aminosacaridos tales como meglumina. Estos son ejemplos de la base hidréfila. Se pueden usar polietilenglicol,
sacarosa, polivinilpirrolidona y polietilenglicol. Una o una combinaciéon de dos o mas bases hidréfilas se puede usar
en la presente invencion.

La administraciéon pulmonar, nasal u oral se puede realizar a través de un inhalador. El suministro de un inhalador
puede ser una dosis medida.

Un inhalador es un dispositivo para la autoadministracién del paciente de al menos un compuesto para usar en la

invencién que comprende un inhalador en aerosol (p. ej., un inhalador en aerosol nasal, oral o pulmonar) que
contiene una formulacién en aerosol de al menos un compuesto para su uso en la invencion y un dispersante
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aceptable a nivel farmacéutico. El dispositivo puede dosificarse para dispersar una cantidad de la formulaciéon de
aerosol formando una spray que contiene una dosis de al menos un compuesto para usar en la invencion eficaz para
tratar una enfermedad o trastorno abarcado por la invencion. El dispersante puede ser un surfactante, tal como, pero
no limitado a: ésteres de acidos grasos de polioxietileno, alcoholes de acidos grasos de polioxietileno y ésteres de
acidos grasos de polioxietilensorbitan. También se pueden usar surfactantes basados en fosfolipidos.

La formulacion en aerosol puede proporcionarse como una formulacion en aerosol en polvo seco en la que un
compuesto para usar en la invencién esta presente como un polvo finamente dividido. La formulacion en polvo seco
puede incluir ademas un agente espesante, tal como, pero sin limitacidn a: lactosa, sorbitol, sacarosa y manitol.

La formulaciéon en aerosol puede ser una formulacion de aerosol liquido que incluye ademas un diluyente aceptable a
nivel farmacéutico, tal como, pero sin limitacion a: agua esteéril, solucién salina, solucién salina tamponada y solucién de
dextrosa.

La formulacion en aerosol puede comprender ademas al menos un compuesto adicional para usar en la invencion en
una concentracion tal que la cantidad medida de la formulacién en aerosol dispersada por el dispositivo contenga
una dosis del compuesto adicional en una cantidad medida que sea efectiva para mejorar los sintomas de una
enfermedad o trastorno descrito en el presente documento cuando se usa en combinacion con al menos un primer o
segundo compuesto para usar en la invencion.

Por lo tanto, la invencién proporciona un compuesto para usar en un método de auto administracion para el
tratamiento ambulatorio de una enfermedad o trastorno relacionado con la adicciéon tal como una enfermedad o
trastorno relacionado con el alcohol. Dicha administracién puede ser utilizada en un hospital, en un consultorio
médico o fuera de un hospital o consultorio médico por personal no médico para la auto administracion.

Los compuestos para usar en la invencién se prepararan en una formulacion o composiciéon farmacéutica apropiada
para administracion nasal. Los compuestos para usar en la invencidon se pueden formular con un potenciador de
penetracion de la mucosa para facilitar la administracion del farmaco. La formulacion también se puede preparar con un
pH optimizado para mejorar la solubilidad y estabilidad del farmaco, la absorcion a través de la mucosa nasal y otras
consideraciones.

Las capsulas, ampollas y cartuchos para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular para que contengan
una mezcla en polvo de las composiciones farmacéuticas proporcionadas en este documento; una base en polvo
adecuada, tal como lactosa o almidén; y un modificador del rendimiento, como 1-leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma de monohidrato. Otros excipientes adecuados incluyen:
dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa. Las composiciones farmacéuticas
proporcionadas en este documento para administraciéon inhalada/intranasal pueden comprender ademas un aroma
adecuado, tal como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sdodica.

Para la administracién por inhalacion, los compuestos para usar de acuerdo con la invencién se administran
convenientemente en forma de una presentaciéon en aerosol a partir de envases presurizados o un nebulizador, con
el uso de un propelente adecuado, por ejemplo: diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano,
diéxido de carbono u otro gas adecuado En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion puede
determinarse proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. Pueden formularse capsulas y
cartuchos de, por ejemplo, gelatina para usar en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo de los
farmacos y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

Como se usa en el presente documento, “ingredientes adicionales” incluyen, pero no se limitan a, uno o mas de los
siguientes: excipientes; agentes de superficie activa; agentes dispersantes; diluyentes inertes; agentes de granulacion y
desintegracion; agentes ligantes; agentes lubricantes; agentes edulcorantes; agentes aromatizantes; agentes
colorantes; conservantes; composiciones fisiolégicamente degradables tales como gelatina; portadores acuosos y
solventes; portadores y solventes aceitosos; agentes de suspension; agentes dispersantes o humectantes; agentes
emulsionantes, demulcentes; protectores; sales; agentes espesantes; rellenos; agentes emulsionantes; antioxidantes;
antibioticos; agentes antifingicos; agentes estabilizantes y materiales poliméricos o hidréfobos aceptables a nivel
farmacéutico. Otros “ingredientes adicionales” que se pueden incluir en las composiciones farmacéuticas de la
invencion son conocidos en la técnica y se describen, por ejemplo, en Genaro, ed., 1985, Remmgton's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co., Easton, PA,.

Tipicamente, las dosificaciones de los compuestos para usar en la invencion que se pueden administrar a un animal,
incluyendo un humano, varian en una cantidad de aproximadamente 1,0 ug a aproximadamente 100 g por kilogramo de
peso corporal del animal. La dosificacion precisa administrada variara dependiendo de cualquier cantidad de factores,
que incluyen, pero no se limitan a: el tipo de animal y el tipo de enfermedad que se trata, la edad del animal y la via de
administracion. La dosificacion del compuesto variara de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 g por
kilogramo de peso corporal del animal. La dosificacion puede variar de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1
g por kilogramo de peso corporal del animal.
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Los compuestos se pueden administrar a un sujeto con la misma frecuencia varias veces al dia, o se pueden
administrar con menos frecuencia, como una vez al dia, una vez a la semana, una vez cada dos semanas, una vez
al mes o incluso con menos frecuencia, como una vez cada varios meses o incluso una vez al afio o menos. La
frecuencia de la dosis sera facilmente evidente para el experto en la materia y dependera de cualquier cantidad de
factores, tales como, entre otros, el tipo y la gravedad de la enfermedad que se esta tratando, el tipo y la edad del
animal, etc.

La divulgacién también describe un kit que comprende los compuestos para usar en la invenciéon y un material de
instrucciéon que describe la administracion de los compuestos. Este kit puede comprender un disolvente (por ejemplo,
estéril) adecuado para disolver o suspender la composicidn para usar en la invencién antes de administrar el
compuesto al mamifero.

Como se usa en el presente documento, un “material de instruccion” incluye una publicacién, un registro, un
diagrama o cualquier otro medio de expresion que pueda usarse para comunicar la utilidad de los compuestos para
usar en la invencion en el kit para efectuar el alivio de las diversas enfermedades o trastornos enumerados en este
documento. Opcionalmente o alternativamente, el material de instruccion puede describir uno o mas métodos para
aliviar las enfermedades o trastornos. El material de instruccién del kit puede, por ejemplo, fijarse a un recipiente que
contiene un compuesto para usar en la invencion o se puede enviar junto con un recipiente que contiene los
compuestos. Alternativamente, el material de instruccién se puede enviar por separado desde el contenedor con la
intencion de que el material de instruccion y el compuesto sean utilizados cooperativamente por el destinatario.

Otros métodos y técnicas Utiles para la practica de la invencién que no se describen son conocidos en la técnica, por
ejemplo, véase la solicitud internacional n® PCT/US2008/064232 (W0O2009/029308).

Sin mas descripcion, se cree que un experto en la materia puede, usando la descripcion precedente y los siguientes
ejemplos ilustrativos, preparar y utilizar los compuestos para el uso de la presente invencion y practicar los métodos
descritos. Los siguientes ejemplos de trabajo, por lo tanto, sefialan las realizaciones de la presente invencién, y no
deben interpretarse como que limitan de ninguna manera al resto de la divulgacion.

Ejemplos

La adiccion a la metanfetamina plantea un serio problema de salud publica para el cual no existe un medicamento
aprobado. El topiramato es un medicamento para las convulsiones que ha demostrado su eficacia en adicciones al
alcohol y a la cocaina. El ensayo de prueba de concepto de ensayo de fase Il doble ciego y controlado con placebo,
y otros divulgados a continuacién, se llevaron a cabo para evaluar la seguridad y eficacia del topiramato para el
tratamiento de la adiccion a la metanfetamina.

Otros métodos no descritos en este documento son Utiles para la practica de la presente invencion. Por ejemplo,
véanse las Solicitudes de Patente Internacional N° PCT/US2007/088100 (W0O2008/077092) (B. Johnson y N. Ait-Daoud
Tiouririne), PCT/US2009/035420 (W0O2009/108837) (B. Johnson), y PCT/US2008/064232 (W02009/029308) (Johnson
etal.).

Ejemplo 1:

La presente solicitud proporciona composiciones para usar en métodos para un solo farmaco y terapias de
combinacién que utilizan ondansetron y topiramato, en combinacion con el uso de ensayos de diagndstico genético
para ayudar a determinar qué tratamientos seran los mejores para sujetos dependientes al alcohol o a las drogas.

En PCT/US2009/035420(W02009/108837) se predijo que ciertos tipos alélicos ofrecerian el mejor resultado de
tratamiento con ondansetrén. Con base en la matriz de genotipo de abajo, la prediccidn actual sugiere que todas las
casillas marcadas con una X seran eficaces, siendo XA la mejor, Y puede responder un poco, y Z no respondera o
empeorara.

TT TG GG

LL XA X X
LS X
SS X z z

Por lo tanto, los alcohdlicos que estan en las casillas XA o X tendran un efecto adicional de ondansetron por encima
de su respuesta al topiramato. Es decir, la combinacién de ondansetrén y topiramato sera mas eficaz que por
separado o con placebo en individuos con genotipo LL/TT, LL/TG, LL/GG, LS/TT o SS/TT. Con ese fin, la presente
divulgacion sugiere que los alcoholicos de las casillas XA, X o Y tendran un efecto adicional de ondansetrén por
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encima de su respuesta al topiramato. Es decir, la combinacién de ondansetrén y topiramato sera mas eficaz que
por separado o con placebo en individuos con genotipo LL/TT, LL/TG, LL/GG, LS/TT, LS/TG, LS/GG o SS/TT.

La presente divulgacion sugiere ademas que los alcohdlicos de las casillas ZZ que reciben topiramato no tendran un
efecto afiadido de ondansetrén. Es decir, los alcohdlicos con genotipo SS/TG o SS/GG. La presente divulgacion
también sugiere que los alcohdlicos de las casillas Z o Y que reciben topiramato no tendrian un efecto afiadido de
ondansetron. Es decir, los alcohdlicos con genotipo LS/TG, LS/GG, SS, TG o SS/GG.

Los nuevos datos que respaldan estas sugerencias se proporcionan en los ejemplos a continuacion, muestran un
efecto de LL y también LL/TT que tiene una respuesta superior al ondansetron en comparacién con el placebo. Los
métodos y resultados de la Solicitud Provisional de EE. UU. N° 61/263,599 (B. Johnson), presentada el 23/11/09.

Los datos sugieren ademas que algunos individuos con ciertos polimorfismos en el sistema de glutamato podrian no
responder al topiramato, disminuyendo asi la eficacia de la combinacion de ondansetrén y topiramato o podrian
experimentar efectos secundarios significativos del topiramato que reducirian la eficacia de la COMBINACION
porque podrian tomar una dosis mas baja, omitir las dosis 0 no tomar todos los medicamentos por completo. Por
ejemplo, estos polimorfismos pueden estar en el sistema GluR1-GIuR5 o en el sistema GABA-A o GABA-B.

Las dosificaciones y combinaciones utiles incluyen las encontradas en PCT/US2007/088100 (W02005/077092) (B.
Johnson and N. Ait-Daoud Tiouririne).

Ejemplo 2: LOS INDIVIDUOS DEPENDIENTES AL ALCOHOL CON EL GENOTIPO TT (TG/GG) DE LA REGION 3-
UTR PUEDEN RESPONDER DIFERENCIALMENTE AL TRATAMIENTO DE ONDANSETRON VS PLACEBO -
Referencia

Doscientos setenta y ocho hombres y mujeres dependientes al alcohol fueron ingresados en un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas. Estos individuos se dividieron en grupos TT vs.
TG/GG) del rs1042173 SNP del 3-UTR en el gen transportador de serotonina, asi como en ondansetrén (4 mcg/kg)
vs. grupos de placebo. Los polimorfismos en la region 3'-UTR de un gen pueden afectar los niveles de expresion del
ARNm al alterar su estabilidad. Proponemos que el genotipo TT de rs 1042173 se asociara con niveles inferiores de
expresion de ARNm en comparacion con los del genotipo TG/GG. Nuestra hipétesis es que debido a la inhibicion
presinaptica en el autorreceptor de la serotonina, el efecto neto de la expresién reducida de ARNm seria un estado
hipo serotoninérgico relativo que conduciria a receptores de serotonina postsinapticos aumentados. Nosotros, por lo
tanto, proponemos ademas que el ondansetrén (un antagonista del receptor de la serotonina-3) podria ejercer un
efecto terapéutico en individuos con el genotipo TT al bloquear estos receptores postsinapticos aumentados.

Los datos se transformaron en su registro natural para corregir la asimetria. El analisis del modelo mixto de
bebidas/dia de consumo de alcohol (nuestro criterio de valoracion principal para medir la gravedad del problema de
bebida) mostré que el ondansetron es mas beneficioso que el placebo para reducir la ingesta grave de alcohol entre
individuos con genotipo TT (p=0,028). Ademas, descubrimos que el consumo de alcohol mas bajo se encontro en el
grupo de TT que recibié ondansetron (TTond - media logaritmica = 1,36 + 0,10 bebidas/dia de consumo de alcohol).
Por el contrario, el grupo TT que recibié placebo (placebo TT) consumié una Media logaritmica de 1,61 + 0,09
bebidas/dia de consumo de alcohol. Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos TTond y
TG/GG ond (diferencia de medias logaritmicas = -0,3395% I.C. -0,53 a -0,13, p = 0,002). Del diagrama (Figura 1), es
evidente que el consumo del grupo TT placebo fue menor que el del grupo placebo TG/GG - Media logaritmica =
1,72 + 0,07 bebidas/dia de consumo de alcohol o el grupo TT/GG ond - Media logaritmica = 1,68 + 0,07 bebidas/dia
de consumo de alcohol. Ademas, entre el placebo, no hubo diferencias significativas en la gravedad del consumo de
alcohol entre los grupos TT y TG/GG (Diferencia de media logaritmica -0,10 I.C. 95% -0,30 a 0,10 bebidas/dia de
consumo de alcohol, p = 0,315) (Figura 1).

En resumen, estos datos mostraron que las personas con el genotipo TT que recibieron ondansetrén mejoraron
significativamente sus resultados de consumo de alcohol (es decir, mostraron una mayor reduccién en el consumo
excesivo de alcohol) en comparacion con sus compafieros TG/G. Ademas, aquellos con genotipo TT que recibieron
ondansetrén mejoraron significativamente sus resultados de consumo de alcohol en comparacién con los individuos
del genotipo TT que recibieron placebo. Estos datos proporcionan un respaldo preliminar de que el ondansetrén
puede ser diferencialmente eficaz entre los individuos con el genotipo TT.

Ejemplo 3: efectos de los SNPs 5HT3a y 5HT3b en el resultado del tratamiento con ondansetron
Los efectos genéticos de los SNPs dentro de los dos genes que codifican las dos subunidades del receptor 5HT3, en

el resultado del tratamiento con ondansetréon se analizaron usando un modelo de regresion lineal de efectos mixtos.
En total, diez SNPs de los genes 5HT3a y nueve SNPs de 5HT3b fueron analizados en este estudio:
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Resumen de resultados para el analisis de SNP 5HT3b:

e 2 SNPs en el gen 5HT3b (rs4938056 y rs17614942) interactuaron significativamente con el tratamiento con
ondansetron:

1. Tratamiento rs4938056*: P=0,024; F=5,11 (Tanto el tratamiento como los efectos principales del genotipo
no fueron significativos en la poblacion estudiada)

2. Tratamiento rs17614942*: P=0,01; F=6,62 (En la poblacion estudiada, el efecto principal del tratamiento fue
significativo a P=0,019; el efecto principal del genotipo no fue significativo).

Las ubicaciones de estos 2 SNPs dentro del gen 5HT3b se muestran en la Figura 2.
e Ondansetrén redujo los DDD diferencialmente en los 2 grupos genotipicos de rs4938056:

Los T-portadores tuvieron una reduccién de DDD de 1,30sd en comparacion con los sujetos CC (P=0,013, IC
95%=-2,32 a -0,27).

e La reduccion de los DDD por ondansetron también fue significativamente diferente en sujetos portadores de
genotipos AC/AA 'y CC para rs17614942: los AC/AA tratados con ondansetrén tuvieron una reduccion de 1,97sd de
DDD en comparacion con los sujetos CC.

e Dentro del grupo AC/AA de rs17614942, el ondansetron redujo los DDD en 2,41sd en comparacion con el placebo
(P=0,008, I.C. 95%=-4,21 a -0,62)

e Sin embargo, dentro del grupo estudiado para las asociaciones 5HT3b, el ondansetrén tuvo un efecto significativo
sobre la reduccién de los DDD, independientemente de los genotipos de rs17614942 (diferencia de DDD media
estimada para OND vs. placebo =-1,15 (P=0,019; I.C. 95%=-2,11 a -0,19)).

Las Figuras 3 y 4 muestran los DDD en diferentes grupos genotipicos de rs4938056 y rs17614942, respectivamente.

Resumen de resultados para el analisis de 5HT3b SNPs + 5SHTTLPR:

rs4938056 +SHTTLPR

e Los genotipos combinados tuvieron un efecto ligeramente mayor que los efectos de los genotipos rs4938056
solos.

e Ondansetron redujo los DDD en 1,82sd en sujetos con genotipos LL+CT/TT en comparacién con sujetos que no
tienen esta combinacioén de genotipos (P=0,001; I.C. 95%=-2,88 a -0,77).

e Dentro del grupo LL+CT/TT, el ondansetron redujo los DDD significativamente mejor que el placebo (diferencia
media de minimos cuadrados) = 1,74sd; P=0,011; I.C. 95%=-3,08 a -0,04)

rs17614942 + 5HTTLPR

e Cuando los genotipos rs17614942 se combinaron con los genotipos S5HTTLPR del gen transportador de la
serotonina, el ondansetron mostré el mayor efecto sobre la reduccién de los DDD. Ondansetrdn redujo los DDD en
3,33sd en sujetos portadores de genotipos LL+AC/AA en comparacion con sujetos que no tienen esta combinacion
de genotipos (P=0,001; I.C. 95%=-5,34 a -1,32).

e Dentro del grupo LL+AC/AA, el ondansetrén redujo los DDD significativamente mejor que el placebo (diferencia
media de minimos cuadrados = 3,6sd; P=0,013; I.C. 95%= 6,42 a -0,77)

Resumen de resultados para el analisis de SNP 5HT3a:

SNP rs1062613 en el gen 5HT3a mostré una interaccidon marginalmente significativa con el tratamiento de la
reduccion de DDD: tratamiento rs11062613*: P=0,047; F=3,93 (tanto el tratamiento como los efectos principales del
genotipo no fueron significativos en la poblacién estudiada)

e Ondansetréon redujo los DDD diferencialmente en los 2 grupos genotipicos de rs106261.3: los C-portadores
tuvieron una reduccién de DDD en 1,17sd en comparacion con los sujetos TT (P=0,016, I.C. 95%= -2,12 a -0,22).

El SNP rs1150226 en 5HT3a también mostré una asociacion significativa con DDD pero su interacciéon con el
tratamiento mostré solo una tendencia (P=0,065; F=3,42).

e Ondansetrén redujo los DDD en 1,74sd en sujetos AG/AA de rs1150226, en comparacion con sujetos GG (P=0,006,
95% Cl= 2,97 a -0,5).

e Dentro del grupo AG/AA de rs1150226, ondansetron redujo los DDD en 1,57sd en comparacion con el placebo
(P=0,050; I.C. 95%=-3,14 a -0,001)
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Ninguno de los SNPs 5HT3a anteriores fue significativo cuando se combiné con genotipos 5-HTTLPR.
Ejemplo 4: topiramato para el tratamiento de la adiccion a la metanfetamina

Métodos: el estudio se realiz6 en 8 sitios, 140 sujetos aceptados, fueron evaluados para la elegibilidad del estudio y
cumplieron los criterios del DSM-IV para la dependencia a la metanfetamina. Los sujetos fueron asignados al azar a
topiramato o placebo a 50 mg, aumentando a 200 mg de topiramato al dia durante las semanas 1-5, y 200 mg al dia
durante las semanas 6-12. La medida de resultado primaria fue la abstinencia de metanfetamina durante las
semanas de estudio 6 a 12. El consumo de metanfetamina se determiné mediante pruebas cualitativas de orina en
un laboratorio central. El resultado primario se analizé utilizando un modelo de estimacién generalizada de
ecuaciones (GEE) durante las semanas 6 a 12. Los resultados secundarios incluyeron la reduccion del consumo en
comparacioén con el periodo inicial, la tasa de recaida en sujetos con orina negativa en la aleatorizacion y el deseo.

Se tomaron muestras de sangre para comprobar los marcadores genéticos y examinar los efectos del topiramato
sobre la expresion genética y para correlacionar subtipos genéticos con la respuesta al tratamiento. Se recogieron
muestras de RNA de sangre completa de 50 individuos tratados con topiramato y 49 tratados con placebo en el
periodo inicial y en las semanas 8 y 12. Se compararon los perfiles de expresion de todo el genoma entre los sujetos
que responden y los que no responden para las semanas 8 y 12 de los grupos tratados con placebo y topiramato.

Resultados: (ver Figuras 5-9) 338 adultos de edades comprendidas entre los 18 y 45 afos fueron evaluados para
inscribir a 140 sujetos en ocho sitios. De estos, 77 (55%) sujetos completaron las 12 semanas de tratamiento y al
menos una visita en la semana 13. Para las semanas 6-12, se dispuso de datos parciales de analisis de orina de 105
sujetos, y 66 sujetos proporcionaron muestras durante la semana 12. La edad media fue de 38,4 afios en el grupo
de topiramato y y 37,5 afios en el grupo de placebo. Los varones constituyeron el 59,4% de la muestra en el grupo
de topiramato, en comparacion con (67,6%) que tomaron placebo. El topiramato fue generalmente bien tolerado y
seguro.

Para la variable de resultado primario, no se observé un efecto de tratamiento significativo para el topiramato. En
general, los resultados fueron similares a otros resultados secundarios derivados directamente de los datos del
analisis de orina. Sin embargo, los analisis exploratorios de los datos indicaron que los sujetos (n=35) cuyo periodo
inicial era <18 dias de los 30 anteriores, o que tenian orina negativa antes de la aleatorizacién (n=26) tuvieron un
efecto de tratamiento significativo sobre el topiramato (p=0,03 y 0,02 respectivamente).

En el nivel de un solo gen, se identificaron 1848, 959, 675 y 741 genes expresados diferencialmente,
respectivamente, para el topiramato de la semana 8, el placebo de la semana 8, el topiramato de la semana 12 y los
grupos de placebo de la semana 12. Entre ellos, algunos genes implicados en el desarrollo del sistema nervioso, el
metabolismo u otras funciones fundamentales solo fueron compartidos por los grupos de topiramato de las semanas
8 y 12: PRKACB, USP38, BUB3, GPR183, GNG2, PTPRN2, USP16, ZNF443, ACAA2, SLC30A6, UBE2A estaban
todos regulados al alza y que CAMTA2, SLCO3A1, TIMP2, SLC19A1, ADM, TLR5 y NTNG2 estaban regulados a la
baja en los grupos tratados con topiramato. El andlisis de ruta revel6 que 24 rutas enriquecidas se compartieron
entre las semanas 8 y 12 de los grupos con topiramato. Seis rutas biolégicas fueron detectadas por al menos dos
herramientas de descubrimiento de ruta; cuatro de estas rutas, la potenciacién a largo plazo, la ruta de sefializacion
de Fc epsilon RI, la ruta de sefalizaciéon de MAPK vy la ruta de sefializacion de GnRH, se ha informado anteriormente
que desempefian papeles en la adiccion a las drogas.

Conclusiones-ejemplo 4: las limitaciones del estudio fueron la alta tasa de desgaste al final del estudio y la
subestimacion de la dosis efectiva minima. La mayoria de los sujetos tampoco lograron alcanzar una dosis diaria de
al menos 150 mg de topiramato, y solo seis sujetos informaron tomar 200 mg al dia. El topiramato modulé
significativamente los niveles de expresion de los genes implicados en varios procesos bioldgicos subyacentes al
comportamiento de la adiccion, pero un numero insuficiente de sujetos en la semana 12 impide las correlaciones
definitivas entre el tratamiento con topiramato y la modulacion genética posterior. A pesar del fracaso de las
variables de resultado por protocolo, se identificé a un subconjunto de consumidores de metanfetamina “mas leves”
como sujetos que responden al tratamiento de forma positiva. Las investigaciones futuras con topiramato deben
concentrarse en alcanzar una dosis de al menos 150 mg/dia e identificar a los pacientes que son susceptibles de
iniciar la abstinencia e investigar el papel del topiramato como medicamento para la prevencion de recaidas.

Ejemplo 5:
1. RS1062613 en 5-HT3A

a. RS1062613 SNP
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Tabla 1- ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo

de alcohol
Variable Bebidas por dia de consumo de
alcohol
F-Valor P-Valor
RS1062613 (TT, TC/CC) 1,64 0,201
Tratamiento 0,67 0,412
Tratamiento RS1062613* 3,23 0,072

Tabla 2- ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
TC/CC 5,58 0,29
TT 6,02 0,25
Placebo 5,94 0,27
OND 5,66 0,27
TC/CC: Placebo 6,03 0,39
OND 513 0,40
TT: Placebo 5,85 0,34
OND 6,19 0,33

Tabla 3- ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de

5 confianza del 95%
Efecto Diferencia media I.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor
estimada
Entre OND: TC/CC vs.
1T -1,06 -2,01 -0,11 0,029
Entre TC/CC: OND vs.
Placebo -0,90 -1,94 0,14 0,089
Tabla 4-ejemplo 5: frecuencia de RS1062613
RS1062613 Frecuencia
CcC 13 (4,4%)
TC 107 (36,2%)
TT 176 (59,5%)

b. 5-HTTLPR y RS1062613

10
Tabla 1, parte b.- Ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol
Variable Bebidas por dia de consumo de alcohol
F-Valor P-Valor

RS1062613 (TT, TC/CC) 1,75 0,186

Tratamiento 2,03 0,154

Tratamiento RS1062613* 3,02 0,082

5-HTTLPR (LL, LS/SS) 2,94 0,086

Tratamiento 5-HTTLPR* 4,79 0,029

Tabla 2, parte b. Ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada  Error estandar
TC/ICC 5,53 0,30
TT 5,98 0,26
Placebo 6,01 0,29
OND 5,50 0,28
TC/CC: Placebo 6,08 0,40
OND 4,98 0,40
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Efecto Media estimada  Error estandar
TT: Placebo 5,94 0,36
OND 6,02 0,33
LS/SS 6,06 0,25
LL 5,45 0,31
LS/SS: Placebo 5,93 0,32
OND 6,19 0,33
LL: Placebo 6,09 0,45
OND 4,80 0,41

Tabla 3, parte b, ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos
de confianza del 95%

Efecto Diferencia media estimada  |.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor
Entre OND:

LL vs.LS/SS -1,39 -2,36 -0,42 0,005
Entre LL:

OND vs. -1,29 -2,43 -0,15 0,027
Placebo

Entre OND:

TC/CCvs. TT -1,05 -1,99 -0,10 0,030
Entre TC/CC:

OND vs. -1,10 -2,15 -0,06 0,039
Placebo

2. RS1150226 en 5-HT3A a. RS1150226

Tabla 1, seccién 2, parte a, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol
Bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable

RS1150226 (GG, AG/AA)

Tratamiento

Tratamiento RS1150226*

F-Valor
3,17

P-Valor
0,075

1,930,165
2,350,126

Tabla 2, seccién 2, parte a, ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
AG/AA 5,22 0,41
GG 6,01 0,23
Placebo 5,92 0,33
OND 5,31 0,33
AG/AA: Placebo 5,86 0,58
OND 4,58 0,58
GG: Placebo 5,98 0,30
OND 6,04 0,29

Tabla 3, seccion 2, parte a: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y placebo y sus intervalos
de confianza de 95%

Efecto Diferencia media estimada 1.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor
Entre OND:
AG/AA vs. GG

-1,47 -2,69 -0,24 0,019
AG/AA vs. GG -0,79 -1,66 0,08 0,705
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Tabla 4, seccion 2, parte a, ejemplo 5: frecuencia de RS1150226

RS1150226 Frecuencia
AA 5(1,7%)

AG 47 (15,9%)
GG 243 (82,4%)

b. 5-HTTLPR y RS1150226

Tabla 1, seccion 2, parte b, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable Bebidas por dia de consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS1150226 (GG, AG/AA) 2,48 0,116
Tratamiento 2,79 0,095
Tratamiento RS1150226* 1,54 0,214
5-HTTLPR (LL, LS/SS) 2,34 0,126
Tratamiento 5-HTTLPR* 4,02 0,045
Tabla 2, seccion 2, parte b, ejemplo 5: media de minimos cuadrados
Efecto Media estimada Error estandar
AG/AA 5,25 0,41
GG 5,95 0,24
Placebo 5,97 0,34
OND 5,23 0,33
AG/AA: Placebo 5,90 0,58
OND 4,60 0,57
GG: Placebo 6,05 0,31
OND 5,85 0,30
LS/SS 5,87 0,29
LL 5,33 0,33
LS/SS: Placebo 5,89 0,37
OND 5,86 0,40
LL: Placebo 6,06 0,48
OND 4,59 0,43

Tabla 3, seccién 2, parte b, ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y
sus intervalos de confianza del 95%

Efecto Diferencia media estimada |.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor

Entre OND: LL vs.

LS/SS -127 -2,25 -0,29 0,011
Entre LL: OND vs. -1,47 -2,70 -0,23 0,020
Placebo entre OND:

AG/AA vs. GG -1,25 -2,48 -0,01 0,047

3. RS17614942 en 5-HT3B
a. RS17614942

Tabla 1, seccion 3, parte a, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable Bebidas por dia de consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS17614942 (CC, AC/AA) 1,09 0,297
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Tratamiento
Tratamiento RS17614942*

F-Valor
3,86
4,85

P-Valor
0,049
0,028

Tabla 2, seccion 3, parte a, ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar

AC/AA 5,42 0,47

cC 5,94 0,22

Placebo 6,16 0,37

OND 5,20 0,37

AC/AA: Placebo 6,44 0,66
OND 4,40 0,66

CC: Placebo 5,88 0,29
OND 6,00 0,29

5 sus intervalos de confianza del 95%
Efecto Diferencia media I.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-valor
estimada
Entre OND:
AC/AA vs. CC -1,60 -3,00 -0,23 0,022
Entre AC/AA:
OND vs. -2,04 -3,83 -0,26 0,025
Placebo
OND vs. Placebo -0,96 -1,92 -0,002 0,050
Tabla 4, seccion 3, parte a, ejemplo 5: frecuencia de RS17614942
RS17614942 Frecuencia
AA 2 (0,7%)
AC 38 (12,9%)
CC 255 (86,4%)
b. RS17614942 y 5-HTTLPR
10

Tabla 1, seccién 3, parte b, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable Bebidas por dia de consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS17614942 (CC, AC/AA) 0,83 0,362
5-HTTLPR (LL, LS/SS) 2,77 0,096
Tratamiento 5,17 0,023
F-Valor P-Valor
Tratamiento RS17614942* 4,23 0,040
Tratamiento 3-HTTLPR* 4,23 0,040
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Tabla 2, seccion 3, parte b, ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
AC/AA 5,43 0,47
CcC 5,88 0,23
Placebo 6,22 0,38
OND 5,09 0,37
AC/AA: Placebo 6,50 0,65
OND 4,37 0,65
CC: Placebo 5,94 0,31
OND 5,82 0,29
LS/SS 5,95 0,31
LL 5,36 0,35
LS/SS: Placebo 6,15 0,41
OND 5,76 0,42
LL: Placebo 6,29 0,50
OND 4,43 0,46

Tabla 3, seccion 3, parte b, ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y
sus intervalos de confianza del 95%

Efecto Diferencia media I.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor
estimada

OND vs. Placebo -1,13 -2,10 -0,15 0,023

Entre OND:

LL vs.LS/SS -1,33 -2,30 -0,36 0,008

Entre LL:

OND vs. -1,86 -3,16 -0,56 0,005

Placebo

Entre OND:

AC/AA vs.CC -1,45 -2,81 -0,09 0,037

Entre AC/AA:

OND vs. -2,13 -3,91 -0,35 0,019

Placebo

4. RS4938056 en 5-HT3B
a. RS4938056

Tabla 1, seccién 4, parte a, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable Bebidas por dia de consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS4938056 (TT/TC, CC) 1,51 0,219
Tratamiento 0,23 0,628
RS4938056* Tratamiento 4,66 0,031

Tabla 2, seccion 4, parte a, ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
CC 6,19 0,33
CTT 5,73 0,24
Placebo 5,87 0,29
OND 6,05 0,29
CC: Placebo 5,71 0,44
OND 6,67 0,46
CT/TT: Placebo 6,03 0,32
OND 543 0,31
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Tabla 3, seccion 4, parte a, ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y
sus intervalos de confianza del 95%

Efecto Diferencia media estimada  1.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor

Entre OND: CT/TT

vs.CC
-1,24 -2,27 -0,21 0,018
Tabla 4, seccion 4, parte a, ejemplo 5: frecuencia de RS4938056
RS4938056 Frecuencia
TT 68 (23,4%)
CT 131 (45,0%)
CC 92 (31,6%)

b. RS4938056 y 5-HTTLPR

Tabla 1, seccién 4, parte b, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable Bebidas por dia de consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS4938056 (CC, CT/TT) 1,17 0,279
5-HTTLPR (LL, LS/SS) 2,80 0,095
Tratamiento 0,04 0,836
Tratamiento RS4938056* 410 0,043
F-Valor P-Valor
Tratamiento 5-HTTLPR* 4,61 0,032

Tabla 2, seccion 4, parte b, ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
CcC 6,10 0,34
CTaT 5,70 0,25
Placebo 5,94 0,30
OND 5,86 0,30
CC: Placebo 577 0,45
OND 6,42 0,46
CT/TT: Placebo 6,10 0,33
OND 5,29 0,31
LS/SS 6,20 0,25
LL 5,60 0,33
LS/SS: Placebo 5,85 0,32
OND 6,54 0,34
LL: Placebo 6,02 0,46
OND 5,18 0,43
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Tabla 3, seccion 4, parte b, ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y
sus intervalos de confianza del 95%

Efecto La diferencia media I.C. inferior al 95% I.C. superior a 95% P-Valor
estimada es

Entre OND: LL

vs.LS/SS -1,37 -2,34 -0,39 0,006
Entre OND: CT/TT

vs.CC -1,13 -2,15 -0,11 0,031
Entre CT/TT OND vs. -0,81 -1,03 0,01 0,054
Placebo

Modelo simplificado

Tabla 1, seccion 4, parte c, ejemplo 5: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol
Bebidas por dia de consumo de alcohol

Variable
F-Valor P-Valor
Comb. Genotipo (LL+CT/TT, Otros) 2,97 0,085
Tratamiento 2,28 0,132
Comb. Tratamiento Genotipo* 5,87 0,016
Tabla 2, seccion 4, parte c, ejemplo 5: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar

LL+CT/TT 5,39 0,36

Otros 6,07 0,23

Placebo 6,02 0,31

OND 5,43 0,30

LL+CT/TT: Placebo 6,16 0,52

OND 4,61 0,47

Otros: Placebo 5,89 0,30

OND 6,25 0,31

Tabla 3, seccién 4, parte c, ejemplo 5: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y
sus intervalos de confianza del 95%
Efecto Diferencia media estimada |.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-Valor

Entre OND: LL+CT/TT

VS. -1,64 -2,69 -0,58 0,002
Otros
LL+CT/TT OND vs.
Placebo -1,55 -2,89 -0,20 0,024
Tabla 4, seccién 4, parte c, ejemplo 5: frecuencia de genotipo combinado y tratamiento
[Tratamiento Genotipo combinado
LLy CT/TT Otros
OND 38 (13,1%) 108 (37,1%)
Placebo 32 (11,0%) 113 (38,8%)

Ejemplo 6: andlisis de los efectos del tratamiento sobre el consumo con ajuste de diferencias al inicio debido al
genotipo:
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Estudio de Metanfetamina/Ondansetréon - Referencia

Métodos: los datos se modelaron usando ecuaciones de estimacion generalizadas (GEE). La variable dependiente
para el andlisis fue binaria: 0 = el sujeto tomd metanfetamina durante la semana y 1 = el sujeto no tomo
metanfetamina durante la semana. Las variables independientes fueron genotipo, grupo, semanas desde la
aleatorizacion y la interaccion entre el grupo de tratamiento y las semanas desde la aleatorizacion. La hipétesis de
interés principal pregunta si el tratamiento con genotipo influye en el efecto del ondansetron en el consumo.
Especificamente, esta hipétesis fue probada al preguntar si la interaccion del genotipo semana x grupo x difirid
significativamente de cero. Los términos de grupo y genotipo del modelo permitieron posibles diferencias al inicio
debido a la aleatorizacién ineficaz y al genotipo, respectivamente. El grupo consistié en dos niveles: placebo versus
todas las secciones activas combinadas, donde todas las secciones activas se combinaron a peticion del
patrocinador del estudio y los investigadores. Los sujetos eran de tres genotipos diferentes: SS, LL y LS. A solicitud
del investigador, se realizaron dos analisis de GEE por separado, uno por cada emparejamiento de un homocigoto
con el heterocigoto (i.e., SS-LS y LL-LS). Debido a la pequefia cantidad de sujetos para los que se realiz6 la
genotipificacion (n =34), las pruebas de hipétesis utilizaron estadisticas de puntuacién generalizada tipo lll. El
analisis se restringid a los datos obtenidos después de la aleatorizacion.

Resultados: los datos estaban disponibles en 34 sujetos. Los resultados adjuntos indican que la proporcion de
sujetos con una semana libre de metanfetamina permanecié aproximadamente estable para el grupo activo, pero
disminuyé con el tiempo para la seccion de placebo. La diferencia en el cambio a lo largo del tiempo entre activo y
placebo se acercd al valor estadistico para el andlisis ajustado por LLLS (p =0,0586) pero no para el analisis
ajustado por SSLS (p =0,5711). Ninguno de los analisis indica que el genotipo influyd en el efecto del tratamiento (p
= 0,6125 para SSLS y p = 0,7740 para LLLS).

Todos los resultados presentados aqui deben interpretarse con cautela, ya que el abandono superé el 50% al final

del estudio (1 - 15/34 = 0,56), y el andlisis GEE supuso que los abandonos no estaban relacionados con el
tratamiento.
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Estadisticas de puntuacion para el analisis GEE tipo 3

Fuente DF chi-cuadrado Pr> Chi-cua
Activo 1 0,94 0,3323
semana_de_estudio 1 4,51 0,0337
semana_de_estudio x Activo 1 0,32 0,5711
semana_de_estudio x Activo x SSLS 1 0,26 0,6125
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Estadisticas de puntuacion para el analisis GEE tipo 3

Fuente DF chi-cuadrado Pr> Chi-cua
Activo 1 0,88 0,3482
semana_de_estudio 1 4,52 0,0334
semana_de_estudio x Activo 1 3,58 0,0586
semana_de_estudio x Activo x LLLS 1 0,08 0,7740

Ejemplo 7: analisis de los efectos del tratamiento en el consumo con ajuste de las diferencias al inicio debido al
genotipo:
El estudio de metanfetamina/ondansetrén (parte 1) - referencia

Métodos: los datos se modelaron usando ecuaciones de estimacién generalizadas (GEE). La variable dependiente para
el andlisis fue binaria: 0 = el sujeto tom6é metanfetamina durante la semana y 1 = el sujeto no tomé metanfetamina
durante la semana. Las variables independientes fueron genotipo, grupo, semanas desde la aleatorizacion y la
interaccion entre el grupo de tratamiento y las semanas desde la aleatorizaciéon. La hipdtesis de interés principal
preguntoé si el tratamiento con ondansetrén influye en la tasa de variacion en el consumo de metanfetamina a lo largo
del tiempo. Especificamente, esta hipétesis fue probada al preguntar si la interaccion del grupo de la semana x difirid
significativamente de cero. Los términos de grupo y genotipo del modelo permitieron posibles diferencias en el periodo
inicial debido a la aleatorizacion ineficaz y al genotipo, respectivamente. El grupo consistié en dos niveles: placebo
versus todas las secciones activas combinadas, donde todas las secciones activas se combinaron a peticion del
patrocinador del estudio y los investigadores. Los sujetos eran de tres genotipos diferentes: SS, LL y LS. A solicitud del
investigador, se realizaron dos analisis de GEE por separado, uno por cada emparejamiento de un homocigoto con el
heterocigoto (i.e., SS-LS y LL-LS). Debido a la pequefia cantidad de sujetos para los que se realiz6 la genotipificacion
(n =34), las pruebas de hipétesis utilizaron estadisticas de puntuacién generalizada tipo Ill. El analisis se restringi6 a los
datos obtenidos después de la aleatorizacion.

Resultados: los datos estaban disponibles en 34 sujetos. Los resultados adjuntos indican que la proporcion de sujetos
con una semana libre de metanfetamina permanecié aproximadamente estable para el grupo activo, pero disminuyé
con el tiempo para la seccidon de placebo. La diferencia en las pendientes entre activo y placebo se acercé a la
significacion estadistica para cada analisis (p =0,0525 para SSLS-ajustado y p = 0,0510 para LLLS-ajustado). Sin
embargo, estos resultados deben interpretarse con precaucion, ya que el abandono excedio el 50% al final del estudio
(1-15/34 = 19/34 1 0,56), y el analisis GEE asumi6 que los abandonos no estaban relacionados con el tratamiento.

Proporcion con Semana Limpia

Seccién activa

No Si

N | Media | SD N | Media | SD N

SEMANA DE ESTUDIO TRANSCURRIDA DESDE
ALEATORIZACION

1 34 0,67 0,49 | 12 0,55 0,51 | 20

2 30 0,45 052 | 11 0,50 0,52 | 16
3 29 0,44 0,53 9 0,63 0,50 | 19
4 28 0,30 0,48 | 10 0,53 0,51 | 17
5 23 0,38 0,52 8 0,43 0,51 | 14
6 21 0,38 0,52 8 0,33 0,49 | 12
7 21 0,17 0,41 6 0,46 052 | 13
8 15 0,00 0,00 6 0,50 0,53 8

Fuente DF Chi-cuadrado  valor p

SSLS 1 0,55 0,4587

semana_de_estudio 1 455 0,0329

semana_de_estudio x Activo 1 3,76  0,0525

Fuente DF Chi-cuadrado  valor p

Activo 1 0,68 0,4103
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Proporcion con Semana Limpia

Seccidn activa
No Si
N Media SD N Media SD N

SEMANA DE ESTUDIO TRANSCURRIDA DESDE
ALEATORIZACION

1 34 0,677 049 12 0,55 0,51 20

2 30 0,45 052 11 0,50, 0,52 16
3 29 0,44 0,53 9 0,63 0,50 19
4 28 0,30, 0,48 10 0,53 0,51 17
5 23 0,38 0,52 8 0,43 0,51 14
6 21 0,38/ 0,52 8 0,33 049 12
7 21 0,17 0,41 6 0,46 052 13
8 15 0,00, 0,00 6 0,50, 0.53 8

Fuente DF Chi-cuadrado valor p

LLLS 1 0,34 0,5597

semana_de_estudio 1 4,58 0,0323

semana_de_estudio x Activo 1 3,81 0,0510

Activo 1 0,83 0,3636

Ejemplo 8: asociacion entre el genotipo de la regidon polimoérfica ligada al transportador de serotonina del gen
transportador de serotonina y la edad de inicio de consumo de metanfetamina: referencia

La metanfetamina es un estimulante del sistema nervioso central altamente adictivo, y los individuos dependientes
cronicos a la metanfetamina actuales y recientemente abstinentes pueden desarrollar cambios estructurales y
neuroquimicos irreversibles en el cerebro con déficits cognitivos y motores duraderos (Chang et al., 2002; Seiden
andRicaurte, 1987, Thompson et al., 2004).

La dependencia a la metanfetamina esta en aumento en los Estados Unidos y en otras partes del mundo (Winslow et
al., 2007). De acuerdo con encuestas financiadas por el National Institute on Drug Abuse (Instituto nacional sobre el
abuso de drogas) en 2005, 10,4 millones de estadounidenses de 12 afios o0 mas y un 4,5% de estudiantes de 12°
grado habian consumido metanfetamina al menos una vez en su vida (National Institute on Drug Abuse, 2006). El
aumento de la produccion y expansion del consumo de metanfetamina a otras partes del pais desde sus areas
endémicas tradicionales en el oeste y medio oeste ha generado mas preocupacion sobre la creciente prevalencia de
adiccion a la metanfetamina (Ehlers et al., 2007; Johnson et al., en prensa).

Diversos estudios realizados en varios paises y con diferentes poblaciones étnicas, han informado de una mayor
prevalencia de la dependencia a la metanfetamina en adultos cuando el inicio del consumo de metanfetamina ocurrioé
en la adolescencia (Nordahl et al., 2003). La progresion desde el consumo de drogas por primera vez hasta el
desarrollo de la dependencia depende, sin embargo, de la interaccion de los factores genéticos y ambientales
(Goldman et al., 2005; McGue et al., 2006); por lo tanto, no todos los adolescentes que experimentan con la
metanfetamina progresan a la dependencia de la metanfetamina como adultos (Fowler et al., 2007).

La importancia de los factores genéticos ha sido destacada por Ehlers y colegas (2007), quienes mostraron, en una
poblacién relativamente homogénea de nativos americanos en el suroeste de California, que la propensién al inicio
del consumo de estimulantes es altamente hereditaria en una tasa estimada del 38%. Comprender la naturaleza de
los factores genéticos que aumentan el riesgo de iniciacion de consumo de estimulantes puede ayudar con el
diagnostico apropiado y la intervencion temprana para aquellos que son ambientalmente vulnerables a la exposicion
a la metanfetamina. Ademas, puede facilitar el desarrollo de medicamentos especificos para el tratamiento de
aquellos que se vuelven dependientes.

La administracién cronica de metanfetamina a ratas dafia la estructura del sistema nervioso central al degradar los

extremos terminales de las neuronas de serotonina (5-HT) (Ricaurte et al., 1980). Los estudios de imagenes del
cerebro humano también han demostrado que los consumidores cronicos de metanfetamina pueden exhibir
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densidades significativamente reducidas del transportador de 5-HT (5-HTT), una indicacion de dafio neuronal
terminal en diferentes regiones cerebrales (Sekine et al., 2006). Debido a que estas reducciones en la densidad de
5-HTT ocurrieron de manera dependiente del tiempo y de la concentracién, se puede esperar que las personas con
el inicio mas temprano y el mayor consumo de metanfetamina experimenten el dafio cerebral mas estructural.

Las neuronas 5-HT son inhibidores tonicos de las neuronas de dopamina en el sistema nervioso central (Johnson,
2000). Por lo tanto, la degradacion de las neuronas 5-HT puede conducir a un aumento de los niveles de dopamina
extracelular (Nordahl et al., 2003), lo que a su vez aumenta la propension conductual del individuo hacia un mayor
consumo de metanfetamina (Volkow and Li, 2004).

Por lo tanto, es razonable formular hipétesis de que, una vez establecido, el consumo cronico de metanfetamina da
lugar a un proceso de retroalimentacion por el cual el aumento del consumo de metanfetamina provoca un aumento
del dafio a las neuronas 5-HT, lo que a su vez conduce a una mejora del impulso conductual de consumir mas
metanfetamina. Como una extension ldgica de esta hipotesis, seria razonable sospechar que un componente de
vulnerabilidad biolégica o genética hacia el inicio del consumo de metanfetamina podria residir dentro de los
sistemas reguladores que modulan la funcién y la densidad de 5-HT.

De los mecanismos que controlan la funcion sinaptica de 5-HT, quizas el mas convincente se relaciona con el estado
funcional del 5-HTT presinaptico. El 5-HTT es responsable de eliminar 5-HT de la hendidura sinaptica (Lesch et al.,
2002). De hecho, hasta el 60% de la funcion de 5-HT neuronal es controlada por el 5-HTT. La eliminacion sinaptica
de 5-HT se determina por el nimero de 5-HTTs expresados en la superficie presinaptica y la afinidad de 5-HTTs por
5-HT (Beckman and Quick, 1998).

El gen 5-HTT se encuentra en el locus SLC6A4 en el cromosoma 17911.1-912, y su regiéon promotora reguladora en
5' contiene un polimorfismo funcional conocido como la regién polimoérfica unida a 5-HTT (5'-HTTLPR) (Heils et al.,
1996, 1997). Este polimorfismo es una mutacion de insercion/delecion en la que la variante larga (L) tiene 44 pares
de bases que estan ausentes en la variante corta (C). La variante L-alélica del 5'-HTTLPR se asocia con tasas de
transcripcion aumentadas en linfoblastos y en cultivo celular. En la poblacién general, el genotipo LL, comparado con
los genotipos SS y heterocigotos (LS), se asocia con una mayor captacion de 5-HT en plaquetas humanas
(Greenberg et al., 1999) y linfoblastos (Lesch et al., 1996) y mayor ['®l] 2 beta-carboximetoxi-3 beta- (4-yodofenil)
tropano (C-CIT) vinculante en nucleos del rafe humanos (Heinz et al., 2000). Por lo tanto, los individuos con el
genotipo LL tienen una captacién mayor y, presumiblemente, niveles de 5-HT intrasinapticos y neurotransmisiéon de
5-HT reducidos (Heils et al., 1996; Lesch et al., 1996). Johnson (2000) ha propuesto que este estado
hiposerotonérgico relativo puede predisponer a un individuo a un comportamiento impulsivo, incluido el
comportamiento de toma de sustancias. Dado que los niveles elevados de comportamiento impulsivo se han
asociado con el consumo de metanfetamina (Semple et al., 2005), aunque se ha debatido si es una causa o una
consecuencia, se hipotetiza que estos individuos con el genotipo LL también pueden ser mas propensos que los S-
portadores a desarrollar un consumo de metanfetamina temprano.

El consumo temprano de metanfetamina aumenta la prevalencia de la dependencia a la metanfetamina durante toda
la vida. Un inicio mas temprano en el consumo de metanfetamina conduce a un mayor dafio en los extremos
terminales de las neuronas de serotonina, una mayor reduccion en la densidad del transportador de serotonina (5-
HTT) y una mayor propension hacia un mayor consumo de metanfetamina. Debido a que la variacion genética
dentro de la region promotora del gen 5 HTT (la regiéon polimérfica unida a 5-HTT; 5-HTTLPR) conduce a la
expresion diferencial del 5-HTT, examinamos, por primera vez, si esto podria ser un sitio candidato asociado con la
predisposicion hacia el consumo de metanfetamina temprano. Intentamos determinar si existe una asociacion
diferencial entre las variantes polimorficas largas (L) y cortas (C) de 5-HTTLPR y la edad del primer consumo de
metanfetamina.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos

Se incluyeron en este estudio treinta y seis personas de 150 en busca de tratamiento que dieron su consentimiento
para esta evaluacion genética, y que se inscribieron en un ensayo clinico para el tratamiento de la dependencia a la
metanfetamina. Todos los sujetos tenian al menos 18 afios de edad y fueron diagnosticados como dependientes a la
metanfetamina segun los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales), 42 edicion (DSM-IV) (American Psychiatric Association, 1994). Los sujetos
inscritos debian tener al menos una muestra de orina con metanfetamina positiva durante el periodo de referencia de 2
semanas. Tenian buena salud fisica segun lo determinado por examenes fisicos y de laboratorio (es decir, evaluacion
hematoldgica, bioquimica y analisis de orina). Los criterios de exclusidon fueron la dependencia actual a cualquier
sustancia psicoactiva (segun los criterios del DSM-IV) ademas de la metanfetamina, la nicotina o la marihuana, o la
dependencia fisioldgica al alcohol o a un sedante hipnético, por ejemplo, una benzodiazepina que requiere
desintoxicacion médica. También excluimos a personas con diagnésticos actuales de trastornos de ansiedad, afectivos
0 psicoticos. No estudiamos a personas que: recibieron un mandato de los tribunales para recibir tratamiento por
dependencia a la metanfetamina, estaban embarazadas o no usaban una forma aceptable de anticoncepcion (es decir,
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anticonceptivos orales, implantes hormonales o quirlrgicos, esterilizacion o espermicida y barrera). tomaban
medicacion psicotropica, estaban tomando sustitutos opiaceos dentro de los 2 meses de la inscripcion, eran asmaticos
o tenian SIDA.

Recibimos la aprobacién ética de las juntas de revision institucional apropiadas. Los sujetos de estudio fueron
reclutados entre agosto de 2002 y julio de 2003 a través de periddicos, television o anuncios de radio.

Después de obtener el consentimiento informado por escrito, y antes de la inscripcion de los sujetos en el ensayo
clinico, determinamos el diagnédstico psiquiatrico utilizando la Entrevista Clinica Estructurada para DSM-IV (First et
al., 1994) y la edad de inicio de consumo de metanfetamina utilizando el indice de gravedad de la adicciéon Addiction
Severity Index-Lite (Cacciola et al., 2007). Se recopilaron otras medidas estructuradas en el momento del
reclutamiento y en los intervalos programados durante el ensayo clinico, como se informé en otra parte (Johnson et
al., en prensa).

Recoleccién de muestras de sangre por genotipificacion

Se extrajeron diez mililitros de sangre de cada sujeto en el periodo inicial para obtener glébulos blancos para la
determinacion de genotipos 5'-HTTLPR.

Genotipificacion

El ADN se extrajo usando un kit Gentra Puregene® (QIAGEN Inc., Valencia, CA). Cincuenta nanogramos de ADN
genomico hicieron reaccion en cadena de la polimerasa amplificada para el polimorfismo repetido de la region promotora
del par de bases 5-HTTLPR 44 usando los cebadores 5-TCCTCCG CTTTGGCGCCTCTTCC-3 '(en adelante; SEQ ID
NO:1) y 5'- TGGGG GTTGCAGGGGA-GATCCTG-3 ‘(inverso, SEQ ID NO:2) en un volumen final de 20- ul con 2,5 U de
ADN polimerasa BIOLASE™ (Bioline, Londres, Reino Unido), 1x tampén de reaccion de NH4, 0,5 AMM MgCI2, 0,8 AMM
desoxinucledtidos trifosfatos, dimetilsulféxido y 100 AMM de cada cebador. El ciclo térmico incluyd la desnaturalizacion
inicial a 95 °C durante 15 min, 45 ciclos de 94 °C durante 30 s, 65,5 °C durante 90 s, y 72 °C durante 1 min, una extension
final de 72 °C durante 10 min, y una terminal de espera a 4° C. Los alelos para 5'-HTTLPR se separaron por electroforesis
en gel usando 3% de agarosa (Cambrex, Rockland, ME) y se visualizaron mediante un sistema de deteccion de bromuro
de etidio/ultravioleta.

Analisis estadistico

Utilizamos el modelo de riesgos proporcionales de Cox para evaluar el riesgo relativo de un inicio mas temprano de
consumo de metanfetamina para el genotipo LL en comparacién con los heterocigotos (LS) y los S portadores de 5'-
HTTLPR del gen 5-HTT. Ademas, probamos modelos genéticos aditivos, dominantes y recesivos en los andlisis.
Utilizamos el método de Kaplan-Meier para estimar las probabilidades en el tiempo (afios) para el cual los individuos
con el genotipo LL vs. LS heterocigotos o S portadores consumieron por primera vez metanfetamina, y una prueba
de log-rank para comparar estas probabilidades. Se utilizé un andlisis de varianza para comparar las edades medias
de inicio de consumo de aquellos con el genotipo LL versus heterocigotos LS o S portadores del 5'-HTTLPR.

RESULTADOS Muestras de ADN de 36 sujetos dependientes a la metanfetamina

Genotipo LL (n=6) Genotipo LS (n=19) Genotipo SS (n=11) | p Valor (F Valor)
A H=2; M=4 H=14; M=5 H=2; M=9

de edades comprendidas entre 19 y 55 afios fueron genotipos en este estudio. De estos sujetos, el 78% eran
blancos y el 12% eran hispanos; 32% eran mujeres y 68% hombres. Ademas, la distribucién genotipica del grupo era
de 16% LL, 53% LSy 31% SS (Tabla 1).

Los homocigotos L mostraron un riesgo significativamente mayor de un inicio mas temprano del consumo de
metanfetamina en comparaciéon con los heterocigotos LS (cociente de riesgo=3,7; Intervalo de confianza [IC] del
95% = 1,3-10,0; p = 0,01). En comparacioén con los homocigotos S, los sujetos LL también mostraron un inicio mas
temprano de consumo de metanfetamina (cociente de riesgo=2,78, I.C. del 95%=0,98-7,69; p=0,05), mientras que la
diferencia entre sujetos LS y SS no fue estadisticamente significativa. Cuando las edades medias combinadas de
inicio de consumo de metanfetamina en sujetos SS y LS se compararon con sujetos con el genotipo LL, el riesgo de
consumir metanfetamina en homocigotos L fue 3,27 veces mayor (I.C. 95%=1,26-8,50; p=0.01) que entre los S
portadores. Esto sugiere un efecto dominante del alelo L sobre el alelo S.

Usando el método de Kaplan-Meier (Figura 10), se puede observar que los individuos con el genotipo LL en
comparacién con sus contrapartes LS o SS se volvieron dependientes a la metanfetamina significativamente mas
temprano (log-rank, todos los valores p <0,05). Ademas, los individuos con el genotipo LL, en comparacién con los
S-portadores, consumieron metanfetamina por primera vez unos 5 afios antes (p=0,04) (Tabla 1). La tabla 1 describe
las edades de inicio de consumo de metanfetamina para los genotipos 5'-HTTLPR - H = hombres; M = mujeres
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Tabla 1- Ejemplo 8:

Media (SD) edad de 17,3 (1,63) 22,2 (6,35) 21,9 (3,22) 0,13 (2,11)
inicio de consumo
Genotipo LL (n=6) Genotipo LS/SS (n=30) p Valor (F Valor)
H=16; M=14
H=2; M=4
Media (SD) edad de 17,3 (1,63) 22,1 (5,35) 0,04 (4,31)
inicio de consumo
Genotipo LL/LS (n=25) Genotipo SS (n=11) | p Valor (F Valor)
H=16; M=9 H=2; M=9
Media (SD) edad de 21,0 (5,93) 21,9 (3,22) 0,69 (0,16)
inicio de consumo

DISCUSION- Ejemplo 8:

Los datos presentados aqui sugieren que entre las personas dependientes a la metanfetamina, la posesion del
genotipo LL en el 5-HTTLPR, en comparacion con sus contrapartes S-portadores, se asocié con un riesgo 3 veces
mayor de haber tenido un consumo mas temprano de metanfetamina.

El 5-HTT juega un papel en el control de la duracion y el grado de neurotransmision serotoninérgica (Johnson,
2000). El alelo L de la region promotora del gen 5-HTT, que transcribe un nimero mayor de copias de 5-HTT en
comparacion con el alelo S (Heils et al.,, 1996), altera los niveles de expresion del transportador en diferentes
regiones cerebrales (Heinz et al., 2000). Como se menciond anteriormente, los niveles de expresion mas elevados
de 5-HTT se asocian con un aumento de la absorcion de 5-HT, lo que conduce a un relativo estado
hiposerotonérgico intrasinaptico y a una reduccién de la neurotransmision serotoninérgica (Greenberg et al., 1999).
También propusimos que las personas con el genotipo LL en el 5 'HTTLPR que poseen este estado
hiposerotonérgico relativo tendrian una mayor propensién al comportamiento impulsivo y, en consecuencia, al
consumo de metanfetamina.

Ademas, especulamos que el consumo agudo de metanfetamina, al producir una liberacién repentina de 5-HT
(Winslow et al., 2007) y una mayor transmisién serotoninérgica debido a la activacion mejorada de las neuronas
serotoninérgicas en los nucleos del rafe (Johnson, 2000; Rao et al., 2007), daria como resultado una mejora
transitoria del estado hiposerotonérgico relativo. Debido a que las personas con este estado hiposerotonérgico
relativo también podrian ser propensos a un efecto negativo (Young and Leyton, 2002), se espera que el alivio de
estos sintomas por la metanfetamina aumente sus efectos reforzadores. En consecuencia, habria un mayor estimulo
hacia un mayor consumo de metanfetamina. Sin embargo, el consumo crénico de metanfetamina dafia los extremos
terminales de las neuronas 5-HT (Nordahl et al., 2003). Esto disminuye la densidad de 5-HTT (Sekine et al., 2006) y
la desinhibicion resultante del control ténico de liberacion de dopamina mediado por 5-HT serviria para aumentar ain
mas el aumento de los niveles de dopamina extracelular después del consumo de metanfetamina. Hipotéticamente,
esto crearia un proceso farmacolégico de retroalimentacion por el cual el aumento del consumo de metanfetamina
proporciona un estimulo cada vez mayor para seguir tomandola posteriormente.

Debido a que este es el primer estudio para examinar si las personas dependientes a la metanfetamina que varian
en genotipo en el HTTLPR 5 'difieren en la edad de inicio de consumo de metanfetamina, no existen estudios con los
que podamos comparar directamente nuestros resultados. Sin embargo, Johnson y colegas (2008) demostraron
recientemente que los L-portadores en el 5’HTTLPR, en comparacion con sus contrapartes S-portadores, tienen una
mayor historia y severidad de consumo de por vida. En cambio, queda por determinar si las personas que
desarrollan dependencia al alcohol, a la metanfetamina o a ambas comparten una cantidad apreciable de rasgos
genéticos comunmente hereditarios.

Este estudio tiene cinco limitaciones notables. En primer lugar, este estudio fue solo un analisis preliminar con una
pequefia muestra de poblacion que no proporciond suficiente poder estadistico para examinar posibles diferencias
étnicas o de género asociadas con la variabilidad genotipica. De hecho, una segunda advertencia es que debido al
pequefio tamafio de la muestra, los grupos genotipicos tenian un tamafo desequilibrado, lo que reduce nuestra
capacidad para sacar conclusiones firmes de nuestros resultados. Por lo tanto, se necesitan estudios a gran escala
para replicar y ampliar nuestros hallazgos. En tercer lugar, debido a la naturaleza transversal del estudio, no pudimos
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evaluar como la variacion genética en el 5HTTLPR interactué con la progresion del consumo de metanfetamina a lo
largo del tiempo. En cuarto lugar, nuestro grupo estaba compuesto por individuos dependientes a la metanfetamina que
buscaban tratamiento. Puesto que los solicitantes de tratamiento pueden variar en fisiopatologia de los de la
comunidad, a menudo estan mas motivados y generalmente son mas saludables, no sabemos si nuestros hallazgos
pueden generalizarse a toda la poblacién de consumidores de metanfetamina. En quinto lugar, dado que el grupo de
este estudio genético no fue extraido de la poblacidon general, sino de una subpoblacién de personas que buscaban
tratamiento dependientes a la metanfetamina, el riesgo absoluto de un consumo temprano de metanfetamina entre
miembros de la comunidad que poseen el genotipo LL de 5 'HTTLPR no se puede determinar.

En resumen, nuestros hallazgos proporcionan evidencia preliminar de que la vulnerabilidad genética puede ser
hereditaria, y que la posesion del genotipo LL en el 5-HTTLPR podria conferir una mayor predisposiciéon al consumo
temprano de metanfetamina.
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Ejemplo 9-

Los datos divulgados en este ejemplo demuestran que las personas con el alelo TT tienen el antojo mas alto en el
laboratorio humano. Este es un estudio de laboratorio humano donde a los individuos se les presentd alcohol o
sefales neutrales. Los alcohdlicos preferian el alcohol a las sefales neutrales. Se puede ver a continuacion que los
alcohdlicos TT tenian el mayor deseo y preferencia por las sefiales de alcohol en comparacion con sus contrapartes
Gx. Estos datos complementan los estudios previos que indican que el alelo TT se asocia con una mayor severidad
de consumo, y que aquellos con el alelo TT responden al tratamiento con ondansetron.

Seccion 1, ejemplo 9: diferencia entre la media de los puntos de tiempo 4° y 5° y la media de puntos de tiempo 1°,
2°y 3° en el deseo de la Escala Analdgica Visual (VAS)

Tabla 1- ejemplo 9: tabla ANOVA de diferencia entre la media de puntos de tiempo 4° y 5° y la media de puntos de
tiempo 1°, 2°y 3° en el deseo de VAS (TT, TG, GG)

“Impulso de beber” “Desear una bebida”
Variable F-Valor P-Valor F-Valor P-Valor
Tratamiento (reduccion de 2,12 0,151 0,05 0,818
triptéfano)
RS1042173 (TT, TG, GG) 0,23 0,796 0,10 0,901
Impulso 7,54 0,008 6,34 0,014
Impulso RS1042173* 3,39 0,040 1,86 0,163
Edad de inicio de consumo 0,61 0,441 0,26 0,613

Tabla 2- ejemplo 9: estimaciones basadas en modelos de la diferencia media entre la media de puntos de tiempo 4 °
y 5° y la media de puntos de tiempo 1°, 2° y 3° de deseo de VAS (TT, TG, GG)

VAS Comparacion Diferencia SE P-Valor I.C. inferiora I.C. superior
Estimada 95% a 95%
“Impulso de ALCOHOL-IMPULSO 7,46 2,72 0,008 2,03 12,88
beber” NEUTRO
Bajo TT ALCOHOL- 17,70 4,98 0,0007 7,75 27,66
IMPULSO NEUTRO
“Desear una ALCOHOL-IMPULSO 7,12 2,83 0,014 1,48 12,76
bebida” NEUTRO
Bajo TT ALCOHOL- 14,98 5,23 0,006 4,55 25,42

IMPULSO NEUTRO
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Tabla 3- ejemplo 9: tabla de diferencia ANOVA entre la media de puntos de tiempo 4° y 5° y la media de puntos de
tiempo 1°, 2 °y 3 ° de deseo de VAS (TT, TG/GG)

“Impulso de beber” “Desear una bebida”
Variable F-Valor P-Valor F-Valor P-Valor
Tratamiento (reduccién de triptéfano) 2,25 0,139 0,06 0,807
RS 1042173 (TT, TG/CG) 0,28 0,603 0,20 0,656
Impulso 11,63 0,001 8,68 0,004
Impulso RS1042173* 6,69 0,012 3,70 0,059
Edad de inicio de consumo 0,62 0,440 0,28 0,600
5 Tabla 4: estimaciones basadas en modelos de la diferencia media entre la media de puntos de tiempo 4 °y 5°y la
media de puntos de tiempo 1°, 2° y 3° de deseo de VAS (TT, TG / GG)
VAS Comparacion Diferencia SE P-Valor I.C. inferiora |.C. superior
Estimada 95% a 95%

“Impulso de ALCOHOL-IMPULSO 10,07 2,95 0,001 417 15,97
beber” NEUTRO

Bajo TT ALCOHOL- 17,70 4,96 0,0007 7,79 27,61

IMPULSO NEUTRO
“Desear una ALCOHOL NEUTRO 9,08 3,08 0,004 2,93 15,23
bebida” IMPULSO

Bajo TT ALCOHOL- 15,00 5,19 0,005 4,63 25,36

IMPULSO NEUTRO

Seccion lI- ejemplo 9: diferencia entre puntos de tiempo 4° y 3° de deseo de VAS

10
Tabla 1- seccion ll- ejemplo 9: tabla de diferencias ANOVA entre puntos de tiempo 4° y 3° de deseo de VAS (TT, TG,
GG)
“Impulso de beber” “Desear una bebida”
Variable F-Valor P-Valor F-Valor P-Valor
[Tratamiento (reduccion de triptéfano) 1,51 0,222 0,15 0,697
RS1042173 (TT, TG, GG) 0,06 0,942 0,14 0,866
Impulso 5,71 0,019 3,30 0,073
Impulso RS1042173* 2,56 0,083 2,45 0,093
Edad de inicio de consumo 0,45 0,508 0,14 0,708
Tabla 2- seccién Il - ejemplo 9: modelo - basado en estimaciones de la diferencia media entre puntos de tiempo 4° y
15 3° de deseo de VAS
VAS Diferencia SE P-Valor |.C. inferior a |.C. superior
Comparacion Estimada 95% a95%
“Impulso de ALCOHOL-IMPULSO NEUTRO 8,56 3,58 0,019 1,44 15,69
beber”
Bajo TT ALCOHOL- IMPULSO 20,33 6,61 0,003 7,18 33,49
NEUTRO
“Desear una ALCOHOL-IMPULSO NEUTRO 7,23 3,98 0,073 -0,70 15,16
bebida”
Bajo TT ALCOHOL- IMPULSO 19,00 7,39 0,012 4,27 33,73
NEUTRO
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Tabla 3- seccion lI- ejemplo 9: tabla de diferencia ANOVA entre puntos de tiempo 4° y 3° de deseo de VAS (TT,

TG/IGG)
“Impulso de beber” “Desear una bebida”
Variable F-Valor P-Valor F-Valor P-Valor
Tratamiento (reduccién de triptéfano) 1,58 0,212 0,12 0,726
RS1042173 (TT, TG/GG) 0,08 0,783 0,01 0,905
Impulso 8,83 0,004 5,50 0,022
Impulso RS1042173* 5,11 0,026 4,02 0,049
Edad de inicio de consumo 0,45 0,506 0,13 0,721

Tabla 4- seccion |- ejemplo 9: modelo- basado en estimaciones de la diferencia media entre puntos de tiempo 4° y

3° de deseo de VAS (TT, TG/GG)

VAS B Diferenciav SE P-Valor  I.C. inferiora I.C. superior a
Comparacion Estimada 95% 95%
“Impulso de  ALCOHOL-IMPULSO NEUTRO 11,59 3,90 0,004 3,84 19,35
beber”
Bajo TT ALCOHOL- IMPULSO 20,40 6,57 0,003 7,33 33,46
NEUTRO
“Desear una ALCOHOL-IMPULSO NEUTRO 10,25 4,37 0,022 1,54 18,95
bebida”
Bajo TT ALCOHOL- IMPULSO 18,99 7,38 0,012 4,29 33,69

NEUTRO

Ejemplo 10: genes asociados con los efectos del topiramato

Los genes asociados con la eficacia de Topiramato:

1. DISC1 (Interrumpido en el gen 1 de la esquizofrenia)

2. interactores en la via DISC1:

a. NDE1

b. PDE4D
c. NDELA1
d. PDE4B

3. Genes del receptor objetivo del farmaco:

a. Genes del receptor de Kinate: GRIK1

b. Genes del receptor AMPA: GIuR1

c. Genes GABA: GABRA1

d. Proteinas del canal de sodio: SCN1A (canal de sodio, abierto por voltaje, tipo I, subunidad alfa)

4. Los genes asociados con el metabolismo y la disponibilidad de topiramato:

a. CYP2C19
b. CYP3A4

c. UGT2B7 (familia UDP glucuronosiltransferasa 2, polipéptido B7)

d. FABP2 (proteina de unién a acidos grasos 2, intestinal)

5. Genes asociados con la resistencia a medicamentos:

a. ABC1 (CASSETE DE UNION A ATP, SUBFAMILIA B, MIEMBRO 1)
b. SCN2A (abierto por voltaje, tipo Il, alfa)
c. SCN2A2 (canal de sodio, abierto por voltaje, tipo I, polipéptido alfa 2)
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Genes asociados con los efectos adversos de Topiramato:

Ademas de los genes enumerados anteriormente, los siguientes genes también se han estudiado en asociacién con
los efectos adversos del topiramato:

1. Los genes que codifican la enzima anhidrasa carbonica (CA):

a. Clase CA 11: CA2
b. Clase CA 1V: CA4

2. Pérdida de peso/Anorexia: ADIPOQ (contiene adiponectina, C1Q y colageno), HTR2C
Ejemplo 11: andlisis de los patrones genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento con ondansetrén
Se obtuvieron datos de genotipo de 281 pacientes que participaron en un ensayo clinico en el que se administro
ondansetron. La tabla 1 presenta la codificacion de los datos brutos utilizados para el analisis: ocho genotipos

diferentes se asociaron con cada persona, para un total de N=281 sujetos.

Tabla 1: codificacidon de genotipos para ocho variantes genéticas

ID A B C D E F G H
100 LS TG AG AA GG CC CT AG
104 LL TG GG GG AA  CC CT AA
106 LS GG GG AA GG CC CT AG
110 LS TT GG AA GG CC TT AA
113 LL TG GG AG GG CC CT GG
114 SS GG GG AA GG CC CT AG
117 LS TT GG AA GG CC CC GG
119 LL TT GG GG AA  CC CT AG
120 LL TT GG AA AG CC TT AA
122 LS TG GG AA AA  CC TT AA

Genotipos:

A= 5-HTTLPR (sert)
B= rs1042173

C= rs1150226

D= rs1176713

E= rs1176719

F= 1rs17614942

G = rs4938056

H= rs1672717

La tabla 2 proporciona una matriz de resultados en la que a cada persona (identificada por numero de ID) se le
asigno un estado de respuesta de varias maneras, que van desde la reduccion de las bebidas promedio por dia en 2
0 mas bebidas (resp.1 en la tabla 2) hasta los dias sin consumo excesivo en los ultimos 2 meses (resp.2), no mas de
1 dia de consumo excesivo de alcohol (resp.3),..., no mas de 5 dias de consumo excesivo (resp. 6).

Tabla 2: métricas de resultados

IDResp.1 Resp.2 Resp.3 Resp.4 Resp.5 Resp.5 Resp.6
100 0 0 0 0 0 0 0
104 1 0 0 0 0 0 0
106 1 0 0 0 0 0 0
110 1 1 1 1 1 1 1
113 0 0 0 0 0 0 0
114 0 0 0 0 0 0 0
117 1 0 0 0 0 0 0
119 1 0 0 0 1 1 1
120 1 0 1 1 1 1 1
122 0 0 0 0 0 0 0
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Debido a que resp.2 a resp.6 son conceptualmente similares, las dos medidas de resultado resp.1 y resp.6 se
usaron para un analisis posterior.

Inicialmente, se realizaron tablas de frecuencia de los datos de la tabla 1 y otros analisis basados en ANOVA
basados en la frecuencia, lo que no ocasioné una discriminacion significativa entre los sujetos que responden/no
responden al tratamiento de ninguna de las posibles variables de respuesta. Este resultado negativo provocé una
mayor investigacion que involucra:

a. Recaodificar los datos en formato binario, que dio como resultado que cada persona se describa por un vector
binario de longitud 24;

b. Definir medidas de asociacion entre estos vectores y el resultado del estudio, por ejemplo, una distancia entre
los vectores binarios y las medidas de resultado;

c. Desarrollar un algoritmo de busqueda que maximiza las distancias entre los sujetos que responden y los que
no responden al tratamiento.

Ciertos patrones logran buenos resultados con las medidas de resultado resp.1 y resp.6 y, por lo tanto, podrian ser
candidatos para un examen mas detallado. A continuacidon se muestran los resultados que ilustran este concepto
analitico y la construccion de posibles asociaciones:

Tabla 3: registro del identificador de identificadores genéticos

Expresion  Codificado como

LL gi1LL

sert LS gl1LS
SS g1SS

TT g2TT

rs1042173 TG g2TG
GG g2GG

AA g3AA

rs1150226 AG g3AG
GG g3GG

AA g4AA

rs1176713 AG g4AG
GG g4GG

rs1176719 AA g5AA
AG g5AG

GG g5GG

AA g6AA

rs1761494 AC g6AC
CcC g6CC

CcC g7CC

rs4938056 CT g7CT
TT grTT

AA g8AA

rs1672717 AG g8AG
GG g8GG

Cada una de las nuevas variables g1LL, g1LS,..., g8GG puede ser cero o una dependiendo de los genotipos en los
datos originales. Por ejemplo, para el sujeto 100, sert esta en la posicién “LS”. Por lo tanto, esto se codificara como
g1LL=0, g1LS=1 y g1SS=0. Como resultado, cada sujeto estard representado por un vector con longitud 24 y
elementos binarios, el cero indica “sin expresion” y el 1 indica “expresion” de cada posicion del gen. De esta manera,
la informacién generalmente cualitativa en la tabla 1 se traduce en informacién cuantitativa que es adecuada para
analisis adicionales basados en medidas de distancia y asociacion. Para ilustrar esta traduccion, la tabla 4 presenta
los datos recodificados para los primeros 10 sujetos.
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Tabla 4: datos de expresion genética recodificados:
1SS g2TT g2TG g2GG g3AA G3AG g3GG
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Asociacion (distancia) entre las combinaciones de expresion genética y el resultado:

A cada combinacion de expresiones genéticas en la tabla 4 se le puede asignar una puntuacion relacionada con un
patron genético, dependiendo del numero de genes del patron que estan presentes en esa combinacion. Por
ejemplo, si observamos el patron (g1LL, g2GG, g3AG, g7CT), que tiene longitud 4, entonces el Sujeto 100 tendria
una puntuacion de 0+0+1+1=2 porque g1LL y g2GG estan en posicion “0” para ese sujeto y las otras dos
expresiones genéticas estan en la posicion “1”.

Se deduce que a lo largo de este patron (g1LL, g2GG, g3AG, g7CT) cada persona puede tener una puntuacion que
va desde 0 (sin coincidencias) a 4 (coincidencia perfecta). Tal puntuacion se puede asociar entonces con no-
responde-responde codificado como 0 o 1 usando uno de varios métodos para la asociacion. Aqui ilustramos este
concepto utilizando las correlaciones y las medidas de asociacion Chi-cuadrado y la Resp. métrica de resultado. 1.
Resulta intuitivamente claro que una asociacion estadisticamente significativa entre un patrén genético y el resultado
implicaria la capacidad de separar los sujetos que responden al tratamiento de los que no responden usando su
genaotipo.

Algoritmo de busqueda y resultados iniciales:

Primero, para todos los patrones con una longitud de hasta 4 elementos, calculamos una puntuacién para cada
sujeto como se describe arriba. Por ejemplo, al observar el patron (g1LL, g2GG, g3AG, g7CT), la puntuacion se
calculara mediante la siguiente secuencia de comandos:

Puntuaciéon = 0;

Si (g1LL=1) Puntuacién=Puntuacion+1;

Si (g2GG=1) Puntuacién=Puntuacién+1;

Si (g3AG=1) Puntuacién=Puntuacién+1;

Si (g7CT=1) Puntuaciéon=Puntuacion+1.
Ademas, el algoritmo recorre todos los patrones posibles y calcula la asociacion de cada puntuacion con el resultado
utilizando la medida de asociacién adecuada. Por ejemplo, si usamos la correlacion como una medida de asociacion
y la métrica de resultado Resp. 1, vamos a encontrar una serie de asociaciones estadisticamente significativas entre
las puntuaciones y el resultado.

El mejor patron esta representado por: g2TT=1; g3AA=1 0 g3AG=1; g4dAG=1, g8AG=1
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La puntuacion calculada a partir de este patrén usando las ecuaciones:

Puntuacién = 0.

si (92TT eq 1) puntuacién=puntuaciéon+1.

si (G3AA eq 1 0 g3AG eq 1) puntuacién=puntuacion+1.
si (g4AG eq 1) puntuacién=puntuacion+1.

si (g8AG eq 1) puntuacién=puntuacion+1.

esta significativamente correlacionado con el resultado Resp. 1 (r=0,23, p<0,0001) y produce la siguiente asociacion
con sujetos que responden/no responden.

Tabla 5: el mejor patrén de genes asociado con Resp.1

RESPONDER Puntu. contar
colum.
PUNTUACION 0,00 1,00 2,00 3,00 14,00 (Total de lafila
o 29 43 19 5 96
52,7 36,1 24,1 18,6 34,2
1 26 76 60 22 1 185
47,3 63,9 [75,9 81,5 [100,0 [65,8
Columna total 55 119 79 27 1 281
19,6 42,3 28,1 9,6 0,4 100,0
. DF Significado
Chi-cuadrado \Valor 15,681574 0,00348

Esto significa que con una persona con una puntuacion de O tiene un 43% de probabilidad de responder al
tratamiento, mientras que una persona con puntuacién de 3 o 4 (resultado compuesto) tiene mas del 80% de
posibilidades de responder al tratamiento (en términos de Resp. 1, que es la reducciéon de bebidas/dia por dos o
mas). Esta asociacion es significativa, p=0,003. Sin embargo, es evidente que si se modifica la métrica de resultado,
la fuerza de estas asociaciones también cambiara, lo que significa que se identificaran diferentes patrones de genes
si se modifica la métrica de resultado.

Resultados adicionales:

La medida de resultado, es decir, la definicion de “sujeto que responde”, se cambid a Resp. 6, lo que significa que
una persona responde al tratamiento si tuvo 5 o0 menos dias de consumo intensivo de alcohol en los dos meses
posteriores al tratamiento. Esto dio como resultado que el 33% de los participantes del estudio se identificaron como
sujetos que responden (a diferencia del 66% de los participantes identificados como sujetos que responden por
Resp. métrica). 1). Sin embargo, se identificaron varios patrones de expresion genética que favorecen la respuesta
al tratamiento.

Al observar los resultados generales, descubrimos que las expresiones genéticas mas frecuentemente asociadas con la
falta de respuesta al tratamiento son: g1LL=0 (p. €j., sert en posiciéon LS o SS); g2TT=0 (p. €j., rs1042173 en posicion
TG o GG); g3GG=1 (p. €j., rs1176713 en la posicion GG); g5AA=1 (p. €j., rs1176719 en la posicion AA), y g8GG=1 (p.
ej., rs1672717 en la posicion GG). Esta observacion muestra una puntuaciéon que se asocia significativamente con
cualquiera de las definiciones de sujeto que responde (Resp.1 o Resp.6) comprendidas por estos genes y se calculan
de la siguiente manera:

Puntuaciéon=0.

si (g1LS eq 1 0 g1SS eq 1) puntuacién=puntuacion+1.
si (g2TG eq 1 0 G2GG eq 1) puntuacidon=puntuacion+1.
si (g3GG eq 1) puntuacién=puntuacion+1.

si (g5AA eq 1) puntuacién=puntuacién+1.

si (g8GG eq 1) puntuacién=puntuacion+1.

Las correlaciones de esta puntuacion con Resp.1 y Resp. 6 son r=-0,17 (p=0,004) y r=-0,19 (p=0,001),

respectivamente, es decir, una puntuacion mas alta favorece a los que no responden. Esto también es evidente en
estas tablas cruzadas:
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Tabla 6: asociacion de puntuacion con resp. 1

RESP1 Puntu. contar
columna
PUNTUACION 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 [Totalde lafila
o 2 11 23 49 11 96
16,7 244 29,1 39,8 50,0 (34,2
1 10 34 56 74 11 185
83,3 75,6 [70,9 60,2 50,0 65,8
Columna [12 45 79 123 22 281
total 4,3 16,0 28,1 43,8 7,4 100,0
. \Valor DF Significado
Chi-Cuadrado Pearson 8.63234 4 0,07098

Tabla 7: asociacion de puntuacién con resp. 6:

RESP6 Puntu. contar
columna
PUNTUACION 000 1,00 2,00 3,00 4,00 [Totalde lafila
0 4 26 50 92 16 188
33,3 57,8 63,3 74,8 72,7 66,9
1 8 19 29 31 6 93
66,7 42,2 (36,7 252 27,3 [33,1
Columna |12 45 79 123 22 281
total 4,3 16,0 (28,1 43,8 [7,4 100,0
Chi-Cuadrado Pearson Valor DF Significado
12,06335 4 0,01689

De acuerdo con la tabla 6, una persona con una puntuacién de 0 (resultado compuesto) tiene mas del 80% de
posibilidades de ser un sujeto que responde con respecto a la medida Resp.1 (es decir, para reducir su consumo de
alcohol en 2 o mas bebidas/dia). Esta posibilidad baja al 50% con una puntuacién de 4 (puntuacion/resultado
compuesto). De acuerdo con la tabla 7, una persona con una puntuacién de 0 tiene un 67% de posibilidades de ser
un sujeto que responde con respecto a la medida Resp.6 (es decir, para reducir su consumo de alcohol a menos de
5 dias de consumo excesivo en dos meses). Esta posibilidad baja al 27% con una puntuacion de 4.

Una simple recodificacion final de la puntuacion (0 1=2) (2=1) (3 4=0) muestra tablas cruzadas ordenadas que
muestran asociaciones significativas entre los niveles crecientes de esta variable y la probabilidad de respuesta al
tratamiento. Por ejemplo, la tabla 8 presenta la probabilidad de Resp. 6=1 aumentando de 25 a casi 50% en las tres
categorias definidas por puntuacion.

Tabla 8: asociacion final entre genotipo y respuesta al tratamiento (definida por Resp. 6):
RESP6 Puntu. contar
columna
PUNTUACION 0,00 1,00 2,00 Total de la fila
0 108 50 30 188
74,5 63,3 52,6 66,9
1 37 29 27 93
25,5 36,7 47,4 33,1
Columna total (145 79 57 281
51,6 28,1 20,3 100,0
Chi-cuadrado \Valor DF Significado
9,47073 2 0,00878
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Ejemplo 12: analisis adicional de patrones genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento con ondansetron

Usando los mismos datos que se usaron en el ejemplo 11, el andlisis epistatico adicional entre SNPs de serotonina
(SERT), 5HT-3A y 5HT-3B revela que existe un efecto epistatico significativo entre los tres genes en la respuesta al
tratamiento con ondesetron medido bebidas/dia de consumo de alcohol. De estas combinaciones significativas de
SNP, las combinaciones de SNP de S5HTTLPR-rs1176719-rs1672717-rs2276307 y 5HTTLPR-rs1042173-
rs10160548-rs1176746-rs12270070 parecen ser las mejores para predecir la respuesta al tratamiento (ver la tabla 1
para mas detalles).

60



ES 2 664 083 T3

‘99 sodijousg, |

"D9/vO sodiousg |
'99/19 sodijous ]
"1 odijouag,|
"OV/99 sodijouan) ]
"Wy odiousg |
"D9/OYV sodiousn
17 odijouan) |
ugpenuuad sp eqanud | ap SaI0jBA |
(aed1H),0£00.22]
200'0 (L1L0'0) § 1299'00  1si-(8EYLH) 9v/941 1Si-(YEHLH) BPS09101S)-(1HTS).E412F0LSI- HdTLLHG| G
1000°0>] (100'0)01 Z0.'0 (8ey¥1H).L0€8/22S!-(9€H1H) /1 /Z2291S)-,61/9/ L 1SI- Hd1LLHG #
9508€6¥5)-,61 2921 151-(143S) ¥d1LLHS
Z00'0 (L10'0) 6 2989'0 A
1000'0> (100'0)oy ¥.69'0 (9eY1H)9S08E6YSI- 41 £2L918I-61L9. | LS €]
1000'0>, (100'0) O} 6690 2122291 8)-(WEH1H) 612921 18! Z
620'0) (z21'0)4 £509°0 (geylH).2122.91s] !
(ouBis ap eqenud ap d 1ojen) uonoipaid
= EPEZNID UQIDEPI[EA 3P BIOUS]SISUCD) ap uoIsialdg soalpe sooljgush sojppow oleq dNS UQIDBUIQWOD “Jsag| P07 8P (N

[OYOJ[E 8p OWNSUOD 8p BIP/SEPIqaq U0D UQIDEIO0SE
e| esed YAWO Jod sopeouijuapl 4 SaJojea A epeznio UQIDBpIEA 8p BIDUSISISUCH 'UoIoIpald ap saucisoaid ‘soonauabijniu sojepolu salolaw so| ap ugeledwo) *| ejqel

61



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 664 083 T3

Ejemplo 13: respuesta de ondansetron por genotipo: individuos dependientes al alcohol que son portadores de T+,
en particular los que tienen el genotipo TG, de los 3'- UTR responde de manera diferencial a ondansetrén versus al
tratamiento con Placebo

Se llevaron a cabo estudios en 283 sujetos que fueron aleatorizados y evaluados segun la combinaciéon 5-HTTLPR
(LL/LS/SS) y 3-UTR (TT/TG/SS) en combinaciéon con un analisis del patron de respuesta al tratamiento con
ondansetron, en particular, si el ondansetron fue mas eficaz que el placebo segun el genotipo.

El polimorfismo en la region no traducida del gen transportador de serotonina (es decir, 3'UTR de SLC6A4) se ha
identificado y determinado para modular el nivel de expresiéon de ARNm del transportador de serotonina y esta asociado
con el consumo excesivo de alcohol (Seneviratne C. et al. Alcohol Clinical and Experimental Research 33(2); 332-339,
2009). Especificamente, las diferencias alélicas en el SNP rs1042173 mostraron una diferencia significativa en la
intensidad del consumo de alcohol. En estudios de expresion, el alelo T se asocié con una menor expresion de ARNm,
mientras que el alelo G se asocid con niveles mas altos de expresion de ARNm. La posesion del alelo T también se
asocié con una mayor intensidad de consumo. Ademas, de datos no publicados se desprende que el genotipo TT
comparado con el genotipo Gx (TG/GG) se asocid con los niveles de consumo mas altos. En un analisis no publicado
de datos de 32 alcohdlicos que no buscaban tratamiento, se observd que el alelo TT en comparacion con el Gx se
asocia con una mayor subjetividad (-Impulso de beber “- F = 5,58, p = 0,021;” Desear una bebida "- F = 5,01, p = 0,028)
y deseo fisioldgico de alcohol.

Las regiones 5'HTTLR y 3'-UTR de SLC6A4 no estan unidas. Por lo tanto, seria sorprendente e inesperado que haya
alguna interaccion entre su polimorfismo. Ciertamente, ain mas para que exista una interaccion entre estas
interacciones que afectan al consumo de alcohol o para que estos alelos pronostiquen el efecto de cualquier
medicamento de tratamiento putativo (incluidos los antagonistas de 5-HT3) en el tratamiento del alcoholismo.

Por lo tanto, también es inesperado que a partir de datos no publicados recogidos en un estudio de fase Il en
pacientes dependientes al alcohol, haya una interaccion farmacolégica entre el genotipo T-alelo y el genotipo 5'-
HTTLPR. En particular, parece haber un gran efecto terapéutico inesperado para mejorar los resultados de consumo
cuando se proporciona ondansetron a las personas con genotipo LL que también tienen el genotipo TT. Ademas, y
también inesperado, la posesiéon del genotipo TG se suma al efecto terapéutico del ondansetrén en todos los
genotipos S'HTTLPR (es decir, LL/LS/GG) (los sujetos que responden al tratamiento se pueden definir, por ejemplo,
como aquellos para quienes la direccién de efecto es mejor con ondansetrén en comparacién a con placebo en una,
dos, tres o cuatro medidas de respuesta: 1) porcentaje de dias de consumo excesivo de alcohol (PHDD); 2)
bebidas/dia de consumo de alcohol (DDD); 3) porcentaje de dias abstinentes. (PDA); y/o 4 Porcentaje de pacientes
sin consumo excesivo de alcohol). A partir de los datos, se determiné que los genotipos LL/TT, LL/TG, LL/GG,
LS/TG y SS/TG responden al tratamiento con ondansetrén.

Los grupos de genotipos TT y TG se pueden resumir como T portadores. Las Figuras 11A-C proporcionan datos que
demuestran que los portadores LL/T+ tienen un efecto sobre el porcentaje de dias de consumo excesivos,
bebidas/dia de consumo de alcohol y porcentaje de dias abstinentes, mientras que la Figura 12 muestra datos sobre
pacientes con menos de 3 (1/mes) dias de consumo excesivo (“forma de beber segura”) durante 12 semanas. En
conclusion, los portadores LL/T+ (p. Ej., LL/TT y LL/TG) responden al tratamiento.

Ejemplo 14: analisis adicional de patrones genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento con ondansetrén
Usando los mismos datos que se usaron en el ejemplo 11, el andlisis epistatico adicional entre SNPs de serotonina
(SERT), 5HT-3A y 5HT-3B revela que existe un efecto epistatico significativo entre los tres genes en la respuesta al
tratamiento con ondesetrén medido por bebidas/dia de consumo de alcohol (DDD), bebidas/dia (DD), porcentaje de
dias de consumo excesivo (PHDD) y porcentaje de dias abstinentes (PDA).

Parte I:

Tabla 1: cualquiera de uno, dos, tres o cuatro de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1042173 (TT) o0 RS1150226 (AG) o0 RS17614942
(AC)

Estimacion StdErr P-Valores

1. Uno o dos o tres o cuatro

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1150226 (AG): -1,81 0,87 0,036
OND (n=20) vs. Placebo (n=24)
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1. Uno o dos o tres o cuatro

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

LL+TT: -2,08 0,85 0,014
OND (n=22) vs. Placebo (n=23)

LL + AG: -3,06 1,42 0,031
OND (n=8) vs. Placebo (n=9)

LL + AC: -4,24 1,48 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)

TT + AG: -2,00 1,53 0,191
OND (n=9) vs. Placebo (n=6)

TT + AC: -3,37 1,44 0,019
OND (n=9) vs. Placebo (n=7)

AG + AC: -2,42 1,05 0,021

OND (n=14) vs. Placebo (n=16)

LL +TT + AG: -3,92 2,13 0,066
OND (n=5) vs. Placebo (n=3)

LL+TT + AC: -4,25 1,85 0,021
OND (n=6) vs. Placebo (n=4)

LL + AG + AC: -4,09 1,69 0,016
OND (n=5) vs. Placebo (n=7)

TT + AG + AC: -2,24 1,71 0,190
OND (n=7) vs. Placebo (n=5)

LL +TT + AG + AC: -4,05 2,22 0,068
OND (n=4) vs. Placebo (n=3)

2. Cualquiera de uno o dos

LLoTT: -0,87 0,49 0,078
OND (n=67) vs. Placebo (n=68)

LL o AG: -1,37 0,52 0,009
OND (n=59) vs. Placebo (n=58)

LL o AC: -1,53 0,54 0,005
OND (n=57) vs. Placebo (n=54)

2. Cualquiera de uno o dos

TT 0 AG: -1,02 0,53 0,054
OND (n=53) vs. Placebo (n=66)

TT 0 AC: -1,07 0,55 0,052
OND (n=50) vs. Placebo (n=60)

AG o AC: -2,12 0,81 0,009
OND (n=23) vs. Placebo (n=27)

2. Cualquiera de uno o dos
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3. Cualquiera de uno, dos o tres

OND (n=75) vs. Placebo (n=80) -0,94 0,46 0,041

LLo TT o AC: -0,97 0,47 0,038
OND (n=74) vs. Placebo (n=76)

LL o AG 0 AC: -1,43 0,52 0,006
OND (n=60) vs. Placebo (60)

TT 0 AG o AC: -0,99 0,53 0,059

OND (n=54) vs. Placebo (n=67)

4. Cualquiera de uno, dos, tres o cuatro

(N=157)

LLo TT o AG 0 AC: -0,93 0,46 0,042
OND (n=76) vs. Placebo (n=81)

Tabla 1 Resumen:

1): Excepto RS1042173, si los pacientes tenian 5-HTTLPR (LL) o RS1150226 (AG) o RS17614942 (AC), los
pacientes que recibieron OND tuvieron al menos 1,4 bebidas por dia de bebida (DDD) de reducciones en
comparacion con los que recibieron placebo. Si los pacientes tenian dos de las cuatro variantes genéticas, hubo
al menos 2 reducciones de DDD con OND. Si los pacientes tenian tres de las cuatro variantes genéticas, hubo
mas de 2 reducciones de DDD con OND. Si los pacientes tenian las cuatro variantes genéticas, hubo mas de 4
reducciones de DDD con OND. Las reducciones de DDD parecieron aumentar mientras que el niumero de
variantes génicas “positivas” aumenta.

2): Si los pacientes tenian una o dos de las cuatro variantes genéticas, hubo aproximadamente de 0,9 a 2,1
reducciones de DDD con OND.

3): Si los pacientes tenian una o dos o tres de las cuatro variantes genéticas, hubo aproximadamente de 0,9 a 1,4
reducciones de DDD con OND.

4): Si los pacientes tenian una o dos o tres o cuatro de las cuatro variantes genéticas, hubo al menos 0,9
reducciones de DDD con OND.

Por lo tanto, hubo 157 de los 273 (56%) sujetos en esta muestra de estudio que tenian una, dos o tres o cuatro de
las cuatro variantes genéticas que parecian responder al tratamiento con OND.

Tabla 2: cualquiera una, dos o tres o cuatro de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1042173 (TT) 0 RS1176719 (AA) 0 RS17614942
(AC)

Estimacién StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres o cuatro

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1176719 (AA): -3,27 1,26 0,010
OND (n= 11) vs. Placebo (n=11)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

1. Uno o dos o tres o cuatro

LL + TT: -2,08 0,85 0,014
OND (n=22) vs. Placebo (n=23)

LL + AA: -5,22 1,82 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)
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OND (n=60) vs. Placebo (n=60)

Estimacion StdErr P-valor

LL + AC: -4,24 1,48 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)

TT + AA: -7,12 2,10 0,0007
OND (n=4) vs. Placebo (n=5)

TT + AC: -3,37 1.44 0,019
OND (n=9) vs. Placebo (n=7)

AA + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=2)

LL + TT + AA: -8,50 2,32 0,0002
OND (n=4) vs. Placebo (n=3)

LL + TT + AC: -4,25 1,85 0,021
OND (n=6) vs. Placebo (n=4)

LL + AA + AC: -5,96 2,01 0,003
OND (n=7) vs. Placebo (n=3)

TT + AA + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=1)

LL+TT+AA+AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=1)

2. Cualquiera de uno o dos

LLo TT: -0,87 0,49 0,078
OND (n=67) vs. Placebo (n=68)

LL o AA: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

LL o AC: -1,53 0,54 0,005
OND (n=57) vs. Placebo (n=54)

TT o AA: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

TT o AC: -1,07 0,55 0,052
OND (n=50) vs. Placebo (n=60)

AA o AC: -2,83 0,76 0,0002
OND (n=28) vs. Placebo (n=28)

3. Cualquiera de uno, dos o tres
LLo TT o AA: -0,99 0,48 0,039

3. Cualquiera de uno, dos o tres
OND (n=70) vs. Placebo (n=73)

LL o TT o AC: -0,97 0,47 0,038
OND (n=74) vs. Placebo (n=76)

LL o AAo AC: -1,55 0,52 0,003
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Estimacion StdErr P-valor

TT o AAo AC: -1,08 0,52 0,039
OND (n=56) vs. Placebo (n=66)

4. Cualquiera de uno, dos, tres o cuatro

(N=116)

LLo TT o AAo AC: -1,02 0,46 0,026
OND (n=57) vs. Placebo (n=59)

Resumen de la tabla 2: si los pacientes tenian uno, dos o tres o cuatro de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1042173 (TT) o
RS1176719 (AA) o RS17614942 (AC), es probable que respondan al tratamiento con OND.

Parte II:

Tabla 3: cualquiera uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1042173 (TT) o RS1150226 (AG)
Estimacién StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1150226 (AG): -1,81 0,87 0,036
OND (n=20) vs. Placebo (n=24)

LL+TT: -2,08 0,85 0,014
OND (n=22) vs. Placebo (n=23)

LL + AG: -3,06 1,42 0,031
OND (n=8) vs. Placebo (n=9)

TT + AG: -2,00 1,53 0,191
OND (n=9) vs. Placebo (n=6)

LL+TT + AG: -3,92 2,13 0,066
OND (n=5) vs. Placebo (n=3)

2. Cualguiera de uno o dos

LLoTT: -0,87 0,49 0,078
OND (n=67) vs. Placebo (n=68)

LL o0 AG: -1,37 0,52 0,009
2. Cualquiera de uno o dos

OND (n=59) vs. Placebo (n=58)

TT 0 AG: -1,02 0,53 0,054
OND (n=53) vs. Placebo (n=66)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=155)

LLo TT o0 AG: -0,94 0,46 0,041
OND (n=75) vs. Placebo (n=80)
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Tabla 4: cualquiera de uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) o RS 1042173 (TT) 0 RS17614942 (AC)

Estimacién StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004

OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

LL +TT: -2,08 0,85 0,014
OND (n=22) vs. Placebo (n=23)

LL + AC: -4,24 1,48 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)

TT + AC: -3,37 1,44 0,019
ON (n=9) vs. Placebo (n=7)

LL+TT + AC: -4,25 1,85 0,021
OND (n=6) vs. Placebo (n=4)

2. Cualquiera de uno o dos

LLo TT: -0,87 0,49 0,078
OND (n=67) vs. Placebo (n=68)

LL o AC: -1,53 0,54 0,005
OND (n=57) vs. Placebo (n=54)

TT o AC: -1,07 0,55 0,052
OND (n=50) vs. Placebo (n=60)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=150)

LLo TT o AC: -0,97 0,47 0,038
OND (n=74) vs. Placebo (n=76)

Tabla 5: cualquiera de uno, dos o tres de RS1042173 (TT) o RS1150226 (AG) o RS17614942 (AC)

Estimacién StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1150226 (AG): -1,81 0,87 0,036
OND (n=20) vs. Placebo (n=24)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

TT + AG: -2,00 1,53 0,191
OND (n=9) vs. Placebo (n=6)
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TT + AC: -3,37 1,44 0,019
OND (n=9) vs. Placebo (n=7)

AG + AC: -2,42 1,05 0,021
OND (n=14) vs. Placebo (n=16)

TT + AG + AC: -2,24 1,71 0,190
OND (n=7) vs. Placebo (n=5)

2. Cualquiera de uno o dos

TT o AG: -1,02 0,53 0,054
OND (n=53) vs. Placebo (n=66)

TT o AC: -1,07 0,55 0,052
OND (n=50) vs. Placebo (n=60)

AG o AC: -2,12 0,81 0,009
OND (n=23) vs. Placebo (n=27)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=121)

TT o AG o AC: -0,99 0,53 0,059
OND (n=54) vs. Placebo (n=67)

Tabla 6: cualquiera de uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1150226 (AG) 0 RS17614942 (AC)

Estimacioén StdErr P-valores

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1150226 (AG): -1,81 0,87 0,036
OND (n=20) vs. Placebo (n=24)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

LL + AG: -3,06 1,42 0,031

1. Uno o dos o tres

OND (n=8) vs. Placebo (n=9)

LL + AC: -4,24 1,48 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)
AG + AC: -2,42 1,05 0,021

OND (n=14) vs. Placebo (n=16)

LL + AG + AC: -4,09 1,69 0,016
OND (n=5) vs. Placebo (n=7)

2. Cualquiera de uno o dos

LL o AG: -1,37 0,52 0,009
OND (n=59) vs. Placebo (58)

LL o AC: -1,53 0,54 0,005
OND (n=57) vs. Placebo (54)

AG o AC: -2,12 0,81 0,009

OND (n=23) vs. Placebo (27)
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Estimacion StdErr P-valores

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=120)
LL o AG o AC: -1,43 0,52 0,006
OND (n=60) vs. Placebo (60)

Resumen:

1) Si los pacientes tenian cualquiera de las tres variantes genéticas (5-HTTLPR [LL], RS1150226 [AG] o
RS17614942 [AC]), los pacientes que recibieron OND tuvieron una reduccion de al menos 1,4 DDD en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo. Si los pacientes tenian dos de las tres variantes genéticas, los pacientes
que recibieron OND tuvieron una reduccion de al menos 2,4 DDD en comparacion con los que recibieron placebo. Si
los pacientes tenian las tres variantes genéticas, los pacientes que recibieron OND tuvieron al menos 4 DDD de
reduccion en comparacion con los que recibieron placebo. Las reducciones de DDD parecieron aumentar a medida
que aumenta el numero de variantes genéticas “positivas”.

2) Si los pacientes tenian una o dos de las tres variantes genéticas, los pacientes que recibieron OND tuvieron
aproximadamente 1,4 reducciones de DDD en comparacion con los que recibieron placebo. 3): Si los pacientes
tenian una, dos o tres de las tres variantes genéticas, los pacientes que recibieron OND tuvieron al menos 1,4
reducciones de DDD en comparacion con los que recibieron placebo.

Esta submuestra, con 120 pacientes, tuvo la mas fuerte entre las tres combinaciones de variantes genéticas (Todos
los p-valores) < 0.05).

Los pacientes que tenian una o dos o tres de estas tres variantes genéticas parecian responder al tratamiento con
ondansetron.

Tabla 7: cualquiera de uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1042173 (TT) 0 RS1176713 (GG)
Estimacion StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

1. Uno o dos o tres

RS1176713 (GG): -3,92 1,57 0,013
OND (n=6) vs. Placebo (n=9)

LL+TT: -2,08 0,85 0,014
OND (n=22) vs. Placebo (n=23)

LL + GG: -4,48 1,98 0,024
ON (n=5) vs. Placebo (n=4)

TT + GG: -6,42 2,41 0,008
OND (n=3) vs. Placebo (n=4)

LL+TT + GG: -7,65 2,55 0,003

OND (n=3) vs. Placebo (n=3)

2. Cualquiera de uno o dos

LLoTT: -0,87 0,49 0,078
OND (n=67) vs. Placebo (n=68)
LLorGG: -1,60 0,58 0,006

OND (n=47) vs. Placebo (n=48)

TT o GG: -1,02 0,59 0,082
OND (n=45) vs. Placebo (n=53)
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Estimacion StdErr P-valor
3. Cualquiera de uno, dos o tres
(N=139)
LLo TT o GG: -0,94 0,46 0,041
OND (n=67) vs. Placebo (n=72)

Resumen: en esta seccion Il, las primeras cuatro tablas eran una submuestra de las cuatro variantes genéticas

descritas en la seccion | (5-HTTLPR (LL) o RS1042173 (TT) o RS1150226 (AG) o RS17614942 (AC)).
En la tabla 7, excepto RS1042173 (TT), si los pacientes tenian 5-HTTLPR (LL) o RS1176713 (GG), tenian al menos

1,4 reducciones de DDD con OND. Si los pacientes tenian dos de las tres variantes genéticas, tenian al menos 2
reducciones de DDD con OND. Si los pacientes tenian las tres variantes genéticas, tenian al menos 7 reducciones de
DDD con OND. Si los pacientes tenian una o dos de las tres variantes genéticas, tenian aproximadamente de 0,9 a 1,6
reducciones de DDD con OND. Si los pacientes tenian una, dos o tres de las tres variantes genéticas, tenian al menos
una reducciéon de 0,9 DDD con OND. El tamano de muestra fue 139.

Parte IlI:
Tabla 8: cualquiera de uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1042173 (TT) o RS1176719 (AA)

Estimacién StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

1. Uno o dos o tres

RS1176719 (AA): -3,27 1,26 0,010
OND (n=11) vs. Placebo (n=11)

LL+ TT: -2,08 0,85 0,014
OND (n=22) vs. Placebo (n=23)

LL + AA: -5,22 1,82 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)

TT + AA: -7,12 2,10 0,0007
OND (n=4) vs. Placebo (n=5)

LL + TT + AA: -8,50 2,32 0,002
OND (n=4) vs. Placebo (n=3)

2. Cualquiera de uno o dos

LLo TT: -0,87 0,49 0,078
OND (n=67) vs. Placebo (n=68)

LL o AA: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

TT o AA: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

3. Cualquiera de uno, dos o tres

(N=143)

LL o TT o AA: -0,99 0,48 0,039
OND (n=70) vs. Placebo (n=73)
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Tabla 9: cualquiera de uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1176719 (AA) 0 RS17614942 (AC)

Estimacion StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1176719 (AA): -3,27 1,26 0,001
OND (n=11) vs. Placebo (n=11)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

LL + AA: -5,22 1,82 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=4)

LL + AC: -4,24 1,48 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)

AA + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=2)

1. Uno o0 dos o tres

LL + AA + AC: -5,96 2,01 0,003
OND (n=7) vs. Placebo (n=3)

2. Cualquiera de uno o dos

LL o AA: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

LL o AC: -1,53 0,54 0,005
OND (n=57) vs. Placebo (n=54)

IAA o0 AC: -2,83 0,76 0,0002
OND (n=28) vs. Placebo (n=28)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=120)

LL o AA o AC: -1,55 0,52 0,003
OND (n=60) vs. Placebo (n=60)

Tabla 10: cualquiera de uno, dos o tres de RS1042173 (TT) o RS1176719 (AA) 0 RS17614942 (AC)

Estimacioén StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1176719 (AA): -3,27 1,26 0,010
OND (n=11) vs. Placebo (n=11)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

TT + AA: -7,12 2,10 0,0007
OND (n=4) vs. Placebo (n=5)
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TT + AC: -3,37 1,44 0,019
OND (n=9) vs. Placebo (n=7)

AA + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=2)

TT + AA + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=1)

2. Cualguiera de uno o dos

TT o AA: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

TT o AC: -1,07 0,55 0,052
OND (n=50) vs. Placebo (n=60)

2. Cualguiera de uno o dos

IAA 0 AC: -2,83 0,76 0,0002
OND (n=28) vs. Placebo (n=28)

3. Cualquiera de uno, dos o tres
(N=122)

TT o AAo AC: -1,08 0,52 0,039

OND (n=56) vs. Placebo (n=66)

Tabla 11: cualquiera de uno, dos o tres de 5-HTTLPR (LL) 0 RS1176713 (GG) 0 RS17614942 (AC)

Estimacion StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

5-HTTLPR (LL): -1,41 0,59 0,017
OND (n=49) vs. Placebo (n=44)

RS1176713 (GG): -3,92 1,57 0,013
OND (n=6) vs. Placebo (n=9)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

LL + GG: -4,48 1,98 0,024
OND (n=5) vs. Placebo (n=4)

LL + AC: -4,24 1,48 0,004
OND (n=7) vs. Placebo (n=8)

GG + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=2)

LL + GG + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=1)

2. Cualquiera de uno o dos

LL o GG: -1,60 0,58 0,006
OND (n=47) vs. Placebo (48)
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Estimacion StdErr P-valor
LL o AC: -1,563 0,54 0,005
OND (n=57) vs. Placebo (54)
GG o AC: -3,08 0,82 0,0002

OND (n=23) vs. Placebo (26)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=115)

LL o GG o0 AC: -1,57 0,53 0,003
OND (n=57) vs. Placebo (58)

Tabla 12: cualquiera de uno, dos o tres de RS1042173 (TT) o RS1150226 (AG) o RS1176713 (GG)

Estimacién StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1150226 (AG): -1,81 0,87 0,036
OND (n=20) vs. Placebo (n=24)
RS1176713 (GG): -3,92 1,57 0,013

OND (n=6) vs. Placebo (n=9)

TT + AG: -2,00 1,53 0,191
OND (n=9) vs. Placebo (n=6)

TT + GG: -6,42 2,41 0,008
OND (n=3) vs. Placebo (n=4)

AG + GG: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

TT + AG + GG: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=0)

2. Cualquiera de uno o dos

TT 0 AG: -1,02 0,53 0,054
OND (n=53) vs. Placebo (n=66)

TT 0 GG: -1,02 0,59 0,082
OND (n=45) vs. Placebo (n=53)

AG o GG: -2,43 0,75 0,001
OND (n=26) vs. Placebo (n=33)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=127)

TT 0 AG o GG: -1,12 0,51 0,030
OND (n=56) vs. Placebo (n=71)
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Tabla 13: cualquiera uno, dos o tres de RS1042173 (TT) o RS1176713 (GG) 0 RS17614942 (AC)
Estimacion StdErr P-valor

1. Uno o dos o tres

RS1042173 (TT): -0,86 0,61 0,156
OND (n=42) vs. Placebo (n=48)

RS1176713 (GG): -3,92 1,57 0,013
OND (n=6) vs. Placebo (n=9)

RS17614942 (AC): -2,73 0,95 0,004
OND (n=17) vs. Placebo (n=19)

1. Uno o dos o tres

TT + GG: -6,42 2,41 0,008
OND (n=3) vs. Placebo (n=4)

TT + AC: -3,37 1,44 0,019
OND (n=9) vs. Placebo (n=7)

GG + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=2)

TT + GG + AC: NA NA NA
OND (n=0) vs. Placebo (n=1)

2. Cualquiera de uno o dos

TT o GG: -1,02 0,59 0,082
OND (n=45) vs. Placebo (n=53)

TT 0 AC: -1,07 0,55 0,052
OND (n=50) vs. Placebo (n=60)

GG o0 AC: -3,08 0,82 0,076
OND (n=23) vs. Placebo (n=26)

3. Cualquiera de uno, dos o tres (N=117)

TT 0 GG o AC: -1,12 0,54 0,037
OND (n=53) vs. Placebo (n=64)

-Analisis adicional de los patrones genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento con ondansetrén
Usando los mismos datos que se usaron en el ejemplo 11, el andlisis epistatico adicional entre SNPs de serotonina

(SERT), 5HT-3A y 5HT-3B revela que existe un efecto epistatico significativo entre los tres genes en la respuesta al
tratamiento con ondesetron medido por DDD, DD, PHDD y PDA.
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Ejemplo 16: analisis adicional de patrones genéticos relacionados con la respuesta al tratamiento con ondansetron
Usando los mismos datos que se usaron en el ejemplo 11, el andlisis epistatico adicional entre SNPs de serotonina
(SERT), 5HT-3A y 5HT-3B revela que existe un efecto epistatico significativo entre los tres genes en la respuesta al
tratamiento con ondesetron medido por DDD, DD y PDA.

LL+TT o0 RS17614942 (AC) o RS1159226 (AG)

Tabla 1A: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol
Bebidas por dia de consumo

Variable

de alcohol
F-Valor P-Valor
Comb 9,91 0,002
Tratamiento 3,81 0,051
Tratamiento Comb* 7,59 0,006

Comb: (LL+TT o AC o AG) y otros

Tabla 1B: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
Otros 6,27 0,24
Comb 5,09 0,32
Placebo 6,04 0,27
OND 5,32 0,29
Otros: Placebo (n=92) 6,12 0,31
OND (n=97) 6,42 0,31
Comb: Placebo (n=46) 5,97 0,42
OND (n=38) 4,21 0,47

Tabla 1C: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

95%
Efecto Diferencia media estimada  |.C. inferior a 95% |.C. superior a 95% P-Valor
Entre Comb: OND vs.
Placebo -1,75 -2,98 -0,53 0,005
Entre OND: Comb vs.
Otros -2,21 -3,29 -1,13 < 0,0001

Nota: 84 de 273 pacientes en este estudio (31%). Entre los pacientes que tenian LL + TT o AC o AG tenian al menos
1,75 de reduccion de DDD en comparacion de OND con grupos de placebo.

Tabla 2A: ANOVA de bebidas por dia

Variable Bebidas por dias
F-Valor P-Valor
Comb 3,88 0,049
Tratamiento 3,93 0,048
Tratamiento Comb* 7,77 0,005

Comb: (LL+TT o AC 0 AG) y otros

Tabla 2B: Media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
Otros 4,41 0,22
Comb 3,72 0,30
Placebo 4,41 0,25
OND 3,72 0,27
Otros: Placebo (n=92) 4,27 0,29
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Efecto Media estimada Error estandar
OND (n=97) 4,55 0,29
Comb: Placebo (n=46) 4,55 0,39
OND (n=38) 2,90 0,44

Tabla 2C: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

95%
Efecto Diferencia media estimada  1.C. inferior a 95% 1.C. superior a 95% P-Valor
Entre Comb: OND vs.
Placebo -1,65 -2,78 -0,52 0,004
Entre OND: Comb vs.
Otros -1,65 -2,64 -0,65 0,001
Tabla 3A: ANOVA del porcentaje de dias abstinentes
Variable PDA
F-Valor P-Valor
Comb 3,00 0,083
Tratamiento 3,33 0,068
Tratamiento Comb* 4,30 0,038

Comb: (LL+TT o AC o0 AG) y otros

Tabla 3B: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
Otros 36,01 2,27
Comb 42,00 3,01
Placebo 35,89 2,58
OND 42,13 2,73
Otros: Placebo (n=92) 36,45 2,95
OND (n=97) 35,58 2,95
Comb: Placebo (n=46) 35,32 3,94
OND (n=38) 48,68 4,36

Tabla 3C: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

0
Efecto Diferencia media estimada SIJ.SC%)inferior a95% |.C. superior a 95% P-Valor
Entre Comb: OND vs.

Placebo 13,36 2,14 24,58 0,020
Entre OND:

Comb vs. Otros 13,11 3,18 23,03 0,010

RS17614942 se encuentra en HTR3B intrén 8

Tabla 2A: frecuencia de RS17614942

RS17614942  |Frecuencia (%) [Muy frecuente

AA 2 (0,7%) Muy poco
frecuente

AC 36 (13,1%) 13%

CcC 236 (861%) 86%
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a. AC combinado con AA

Tabla 2B: ANOVA de bebidas por dia de consumo de alcohol
Bebidas por dia de consumo

Variable de alcohol
F-Valor P-Valor
RS17614942 (CC, AC/AA) 2,62 0,101
Tratamiento 5,79 0,016
Tratamiento RS17614942* 6,92 0,009
5 Tabla 2C: media de minimos cuadrados
Efecto Media estimada Error estandar
AC/AA 5,15 0,48
CcC 5,97 0,23
Placebo 6,16 0,37
OND 4,96 0,39
AC/AA: Placebo (n=20) 6,40 0,65
OND(n=18) 3,90 0,69
CC: Placebo (n=119) 5,92 0,29
OND (n=117) 6,03 0,30

Tabla 2D: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

959
Efecto Diferencia media estimada I.C.Ailnferior a 95%. |.C. superior a 95%. P-Valor
Entre AC/AA:
OND vs. Placebo 2,51 -4,32 -0,70 0,007
Entre OND:
AC/AA vs.CC -2,13 -3,55 -0,71 0,003
OND vs. Placebo -1,20 -2,11 -0,19 0,016

10 b. AA combinado con CC

Tabla 2E: ANOVA de bebidas por dias de consumo de alcohol
Bebidas por dia de

Variable
consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS17614942 (CC/AA,AC) 2,43 0,120
Tratamiento 6,55 0,011
Tratamiento RS17614942* 7,84 0,005

Tabla 2F: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
AC 5,23 0,48
CC/AA 6,03 0,22
Placebo 6,28 0,36
OND 4,98 0,38
AC: Placebo (n=19) 6,59 0,65
OND (n=17) 3,87 0,69
CC/AA:Placebo (n=120) 5,97 0,28
OND (n=118) 6,09 0,29

15
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Tabla 2G: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

ES 2 664 083 T3

95%
Efecto Diferencia media estimada  I.C. inferior a 95%. I.C. superior a 95%
Entre AC:
OND vs. Placebo -2,73 -4,59 -0,87
Entre OND:
AC/AA vs.CC -2,22 -3,68 -0,77
OND vs. Placebo -1,30 -2,30 -0,30

RS1150226 se encuentra en ~500 pb cadena arriba del gen HTR3A, posiblemente dentro del promotor HTR3A

Tabla 3A: frecuencia de RS1150226

RS17614942  |Frecuencia (%) [Muy frecuente

AA 2 (0,7%) vy poco
recuente

AG 44 (16,1%) 13%

GG 228 (83,2%) 86%

a. AG combinado con AA

Tabla 3B: ANOVA de bebidas por dias de consumo de alcohol
Bebidas por dias de

Variable
consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS1150226 (GG, AG/AA) 4,53 0,033
Tratamiento 3,56 0,059
Tratamiento RS1150226* 4,06 0,044

Tabla 3C: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
AG/AA 5,10 0,43
GG 6,08 0,22
Placebo 6,02 0,33
OND 5,15 0,35
AG/AA: Placebo (n=24) 6,00 0,59
OND (n=22) 4,20 0,61
GG: Placebo (n=115) 6,05 0,28
OND (n=113) 6,11 0,29

Tabla 3D: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del
95%

Efecto Diferencia media estimada  |.C. inferior a 95% |.C. superior a 95% P-Valor
Entre AG/AA:

OND vs. Placebo -1,80 -3,46 -0,15 0,033
Entre OND:

AG/AA vs.GG -1,91 -3,22 -0,61 0,004
AG/AA vs. GG -0,98 -1,89 -0,08 0,033
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b. Combinacion de GG con AA

Tabla 3E: ANOVA de bebidas por dias de consumo de alcohol

Bebidas por dias de

Variable
consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
RS1150226 (GG/AA, AG) 4,28 0,039
Tratamiento 3,58 0,059
Tratamiento RS1150226* 3,80 0,051

Tabla 3F: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar

AG 6,07 0,22

GG/AA 5,09 0,44

Placebo 6,03 0,33

OND 5,13 0,36

AG: Placebo (n=24) 6,05 0,28

OND (n=20) 6,08 0,29

GG/AA: Placebo (n=115) 6,00 0,59

OND (n=115) 4,19 0,64
Tabla 3G: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

95%

Efecto Diferencia media estimada |.C. inferior a 95% I.C. superior a 95% P-valor
Entre AG:
OND vs. Placebo -1,81 -3,51 -0,12 0,036
Entre OND:
AG vs.GG/AA -1,90 -3,26 -0,54 0,006
AG vs. GG/AA -0,98 -1,90 -0,05 0,039

RS1150226 (AG) 0 RS17614942 (AC)

Tabla 4A: ANOVA de bebidas por dias de consumo de alcohol

Bebidas por dia de

Variable consumo de alcohol
F-Valor P-Valor
AGo AC 3,25 0,072
Tratamiento 4,89 0,027
(AG o AC) *Tratamiento 6,32 0,012

Tabla 4B: media de minimos cuadrados

Efecto Media estimada Error estandar
Otros 6,05 0,22
AGorAC 5,25 0,41
Placebo 6,14 0,32
OND 5,16 0,34
Otros:

Placebo (n=111) 5,99 0,29
OND (n=112) 6,12 0,30
AG o AC:

Placebo (n=27) 6,30 0,55
OND (n=23) 4,19 0,60

Otros: AA/GG y AA/CC
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Tabla 4C: diferencia media de minimos cuadrados entre el tratamiento y el placebo y sus intervalos de confianza del

95%
Efecto Diferencia media estimada |.C. inferior a 95% |.C. superior a 95% P-Valor
Entre AG oly
AC:
OND vs. Placebo -2,12 -3,70 -0,53 0,009
Entre OND:
(AG 0 AC) vs. Otros -1,91 -3,22 -0,61 0,004
OND vs. Placebo -0,99 -1,87 -0,11 0,027

Las descripciones de todas y cada una de las patentes, solicitudes de patentes y publicaciones citadas en este
documento se incorporan aqui como referencia en su totalidad.

Los titulos se incluyen aqui como referencia y para ayudar a ubicar ciertas secciones. Estos encabezados no estan
destinados a limitar el alcance de los conceptos descritos en este documento, y estos conceptos pueden tener
aplicabilidad en otras secciones a lo largo de toda la especificacion.

Aunque esta invencion se ha divulgado con referencia a realizaciones especificas, es evidente que otras
realizaciones y variaciones de esta invencion pueden ser ideadas por otros expertos en la materia sin apartarse del
verdadero espiritu y alcance de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar en el tratamiento de una enfermedad o trastorno
relacionado con el alcohol en un paciente, en el que se sabe que el gen HTR3A y/o HTR3B del paciente tiene:

a) el genotipo AG de rs1150226;
b) el genotipo AC de rs17614942; o
c) el genotipo GG de rs1176713.

2. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde se sabe
que el paciente tiene:

(a) un genotipo seleccionado de (Set (a)):

a) el genotipo AG de rs1150226;

b) el genotipo AG de rs1150226 y el genotipo AC de rs 17614942;

c) el genotipo AG de rs1150226, el genotipo LL de 5-HTTLPR y el genotipo TT de rs1042173;

d) el genotipo AG de rs1150226, el genotipo AC de rs 17614942, el genotipo LL de 5-HTTLPR y el genotipo
TT de rs1042173;

e) el genotipo AC de rs 17614942; o

f) el genotipo AC de rs17614942, el genotipo LL de 5-HTTLPR y el genotipo TT de rs1042173;

(b) el genotipo GG de rs1176713;
(c) el genotipo AC de rs17614942 y el genotipo LL de 5-HTTLPR,;
(d) el genotipo AG de rs1150226 y al menos un genotipo seleccionado de:

i. el genotipo AC de rs17614942; y
ii. el genotipo LL de 5-HTTLPR;

(e) el genotipo AC de rs17614942 y al menos un genotipo seleccionado de:

i. el genotipo AA de rs1176719;
ii. el genotipo LL de 5-HTTLPR; y,
iii. el genotipo TT de rs1042173;

(f) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

i. el genotipo LL de 5-HTTLPR;y,
ii. el genotipo TT de rs1042173;

(9) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

i. el genotipo AC de rs17614942; vy,
ii. el genotipo LL de 5-HTTLPR;

(h) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

i. el genotipo AC de rs17614942; y,
ii. el genotipo TT de rs1042173; o

(i) el genotipo GG de rs1176713 y al menos un genotipo seleccionado de:

i. el genotipo AG de rs1150226; v,
ii. el genotipo TT de rs 1042173.

3. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que se sabe
que el paciente tiene:

)

(a.) un genotipo de Set (a); o
(b.) genotipo (i) del Set (a); o
(c.) genatipo (ii) del Set (a); o
(d.) genotipo (iii) del Set (a); o
(e.) genotipo (iv) del Set (a); o
(f.) genotipo (v) del Set (a); o

(g.) genotipo (vi) del Set (a); o

(h.) el genotipo GG de rs1176713.
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4. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3; para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 se administra con una dosis de 1 pg/kg, 2
ua/kg, 3 ug/kg, 4 ug/kg, 5 ug/kg, 6 ug/kg, 7 ug/kg, 8 ug/kg, 9 pg/kg o 10 ug/kg por aplicacion.

5. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 es ondansetron.

6. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde el ondansetron se administra a una dosificacion de 3,0 pg/kg por aplicacion o 4,0 pug/kg por
aplicacion.

7. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar segun la reivindicaciéon 1, donde la enfermedad o
trastorno relacionado con el alcohol se selecciona del grupo que tiene un alcoholismo de inicio temprano,
alcoholismo de inicio tardio, trastorno psicético inducido por alcohol con ideas delirantes, abuso de alcohol, consumo
excesivo de alcohol, intoxicacion alcohdlica, abstinencia de alcohol, delirio de intoxicacion por alcohol, delirio de
abstinencia de alcohol, demencia persistente inducida por alcohol, trastorno amnésico persistente inducido por
alcohol, dependencia del alcohol, trastorno psicético inducido por el alcohol con alucinaciones, trastorno del estado
de animo inducido por el alcohol, trastorno bipolar inducido por el alcohol o asociado, trastorno de estrés
postraumatico inducido o asociado, trastorno de ansiedad inducido por el alcohol, disfuncion sexual inducida por el
alcohol, trastorno del suefo inducido por el alcohol, trastorno de juego inducido por el alcohol o asociado, trastorno
sexual inducido por el alcohol o asociado, trastorno relacionado con el alcohol no especificado, intoxicacion con
alcohol y abstinencia de alcohol.

8. Un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en el que una respuesta del tratamiento comprende: una reduccién en el consumo de bebida.

9. Un método de seleccion de pacientes con una enfermedad o trastorno adictivo que responda al tratamiento con un
antagonista del receptor de serotonina 5-HT3, que comprende:

determinar si el gen HTR3A y/o el gen HTR3B del paciente tiene:

a) el genotipo AG de rs1150226;
b) el genotipo AC de rs17614942; o
c) el genotipo GG de rs1176713.

10. Uso de un antagonista del receptor de serotonina 5-HT3 en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de una enfermedad o trastorno relacionado con el alcohol en un paciente, en el que se sabe que el gen HTR3A y/o
HTR3B del paciente tiene:

a) el genotipo AG de rs1150226;

b) el genotipo AC de rs17614942; o
c) el genotipo GG de rs1176713.
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