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MÓDULO I 
 

TEMA 2. Farmacogenética y procesos ADME 
 

1. INTRODUCCIÓN: 

El estudio del metabolismo y la farmacocinética de los medicamentos en el 

descubrimiento de nuevos fármacos, en su desarrollo clínico así como en su aplicación 

clínica rutinaria se han considerado puntos clave tanto para la industria farmacéutica 

como para los responsables de la salud con el fin de mejorar la eficacia y seguridad del 

tratamiento farmacológico. Actualmente se han identificado diversos factores 

relacionados con el ambiente y con el estilo de vida que explican algunas de las 

diferencias interindividuales observadas en la respuesta farmacológica, sin embargo una 

considerable variabilidad de dicha respuesta obedece a otras causas. En este sentido, la 

heterogeneidad genética de cada individuo podría explicar, al menos en parte, la 

respuesta concreta de cada individuo a un determinado fármaco. 

Los genes que codifican las proteínas que participan en los procesos de absorción, 

distribución, metabolismo y eliminación (ADME) de los fármacos han sido objeto de 

numerosos estudios de mutaciones y polimorfismos, los cuales pueden alterar la 

funcionalidad o la expresión de estas proteínas. Las variaciones en las secuencias 

genéticas se han asociado de forma consistente con distintas propiedades 

farmacocinéticas de diferentes fármacos tanto in vitro como in vivo. Sin embargo, la 

principal barrera del conocimiento actual obedece a la cuestión de si dichos marcadores 

genéticos del proceso ADME pueden o no guiar la optimización de la dosis de un 

determinado fármaco.   

Los genes del proceso ADME se clasifican generalmente en tres categorías: 1) 

reacciones de metabolización enzimática de fase I y II, responsables de los procesos de 

modificación de grupos funcionales y conjugación respectivamente (como pueden ser 

los genes de las familias CYP y UGT); 2) proteínas transportadoras, responsables de la 

absorción y excreción de fármacos dentro y fuera de la célula (como pueden ser la 

familia de los ABC y SLCO1B1); 3) modificadores y factores de transcripción que 

pueden alterar la expresión de los genes del proceso ADME o afectar a la bioquímica de 

las enzimas ADME (como pueden ser el citocromo P450 oxidoreductasa (POR) o el gen 

PXR). 
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1. FARMACOGENÉTICA EN LAS REACCIONES DE METABOLIZACIÓN 

ENZIMÁTICA DE FASE I     

En el ser humano la superfamilia del CYP está constituida por 57 genes, sin embargo 

únicamente un 90% de los fármacos son sustrato de unas pocas enzimas de las familias 

1 a 3 [1]. Todos los genes CYP de las familias 1 a 3 presentan un elevado número de 

polimorfismos. De esta manera, los enzimas que codifican pueden presentar diferentes 

actividades que se clasifican como; 1) metabolizadores lentos: variantes enzimáticas sin 

actividad como consecuencia de alelos deficientes en ambos cromosomas; 2) 

metabolizadores intermedios: portadores de combinaciones de alelos que dan lugar a 

una actividad enzimática deficiente; 3) metabolizadores extensivos: portadores de dos 

alelos funcionales con actividad enzimática normal; 4) metabolizadores ultrarrápidos: 

portadores de alelos funcionales con una capacidad de metabolización elevada debido a 

un incremento del número de copias del gen. 

La lista de todos los alelos CYP conocidos resultado de estos polimorfismos puede 

encontrarse en la página web del Human Cytochrome P450 Allele Nomenclature 

Committee (http://www.cypalleles.ki.se/) con la información a cerca del impacto sobre 

la secuencia proteica y la actividad enzimática. 

Es importante hacer hincapié en la nomenclatura específica de la sistematización que 

presentan los polimorfismos de la familia CYP. Todos los genes de la familia CYP 

nombran a su secuencia de referencia como tipo salvaje, la cual es la que da lugar a una 

funcionalidad normal de la proteína y que suele coincidir con la secuencia de mayor 

frecuencia en las distintas poblaciones. A la secuencia tipo salvaje se le designa con el 

nombre del gen seguido de *1. En el caso de ser homozigoto tipo salvaje la 

nomenclatura supondría un doble *1*1. Todas las variantes de la secuencia tipo salvaje 

sea bien por un polimorfismo de base única (SNP) bien por otro tipo de mutación 

(delección, insercion etc…) se nombran con un arterisco seguido de un número 

determinado. Es importante saber que tipos de mutaciones se corresponden con una 

nomenclatura determinada para una mejor comprensión tanto de la lectura de diferentes 

artículos científicos como para el desarrollo de trabajos relacionados con la 

farmacogenética. Así por ejemplo la nomenclatura CYP2B6*1*9 se traduciría en un 

alelo tipo salvaje y otro alelo tipo *9 que en la práctica se podría nombrar como 

heterozigoto CYP2B6*9. A su vez uno tendría que saber traducir dicha nomenclatura 

indicando que el heterozigoto CYP2B6*9 se traduce en un SNP en la posición 516 del 

ARN (o de su complementario ADN) en la cual el nucleótido G (tipo salvaje) cambia a 
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T en uno de los alelos, mientras que el otro alelo permanece sin alterar (es decir G o tipo 

salvaje). Dicha  nomenclatura se podría encontrar en la literatura como G/T, la cual se 

traduce en un cambio de aminoácido de la proteína CYP2B6, en concreto un cambio del 

aminoácido Q (glutamina) en la posición 172 de la proteína por el aminoácido histidina 

(H) dando lugar a una proteína con funcionalidad alterada. Dado que este genotipo es 

heterozigoto, coexistirían las dos formas de la proteína, la que presenta el aminoácido Q 

(tipo salvaje) y la que presenta el aminoácido H (mutada). En el caso de tratarse de un 

homozigoto CYP2B6*9 entonces solo se expresaría la proteína correspondiente al alelo 

mutado, es decir aquella que presenta el aminoácido H en la posición 172 de la proteína.  

 Por otra parte, aunque no de forma oficial (pero si aceptada por la comunidad 

científica) también podremos encontrar dicha nomenclatura como rs3745274, que es el 

código de asignación de SNP para esta mutación concreta. Sin embargo la nomenclatura 

sistematizada de los CYP se restringe a la dotación *numérica ya que en el caso de otros 

CYPs como el CYP2D6 el número de mutaciones por cada variante alélica se multiplica 

de forma considerable complicando el análisis  (http://www.cypalleles.ki.se/). 

 

1.1. CYP1A2 

CYP1A2 juega un papel relevante en el metabolismo de fármacos como son la 

clozapina, olanzapina, fluvoxamina, haloperidol, teofilina y cafeína. La expresión y 

actividad del CYP1A2 presenta una considerable variación interindividual y aunque se 

han identificado numerosos SNPs funcionales (en la tabla 1 se nombran los de mayor 

relevancia) su correlación clínica no está claramente definida pudiéndose observar en la 

literatura resultados contradictorios [2-6], debido en mayor medida a que su actividad 

puede ser inhibida o inducida por un gran número de fármacos y condiciones 

ambientales lo cual puede camuflar el impacto real de estos polimorfismos. Por tanto se 

puede concluir que actualmente no existe evidencia clínica del impacto de la 

variabilidad genética de CYP1A2 sobre la farmacocinética clínica. 

 

1.2. CYP2B6     

CYP2B6 es responsable de la metabolización de fármacos tales como bupropion, 

ciclofosfamida, artemisina, efavirenz, nevirapina, propofol y metadona [7]. A pesar de 

que el CYP2B6 representa únicamente el 5% del total de CYPs, su expresión puede 

variar entre 100 veces dependiendo del sujeto [8]. Por otra parte, CYP2B6 es inhibido 

por clopidogrel, ticlopidina y tiotepa [7], y es inducido por fenobarbital, ciclofosfamida, 



 4

rifampicina, fenitoína, carbamazepina y efavirenz por medio de los receptores nucleares 

CAR y PXR [8].  

CYP2B6 es un gen altamente polimórfico. Actualmente se conocen 29 alelos diferentes, 

incluyendo SNPs no sinónimos, en zona promotora y en zona intrónica 

(http://www.cypalleles.ki.se/). La variante alélicas más común se denomina CYP2B6*6, 

la cual incorpora un par de SNPs de diferente localización en *4 (785A>G) y *9 

(516G>T) (Tabla 1). La importancia de CYP2B6*6 radica en el efecto del SNP 516G>T 

el cual produce una forma aberrante de empalme (“splice”) del ARN mensajero, dando 

lugar a una proteína sin actividad [9].  

Diferentes polimorfismos del CYP2B6 se han asociado con una farmacocinética alterada 

de efavirenz en adultos VIH. En concreto, los pacientes CYP2B6*9 (516G>T) presentan 

concentraciones plasmáticas elevadas de efavirenz así como un riego mayor de 

neurotoxicidad [10, 11], mientras que un 20% de pacientes con CYP2B6 tipo salvaje 

presentan concentraciones plasmáticas subterapéuticas [12]. Del mismo modo, la 

farmacocinética de nevirapina está también influenciada por los polimorfismos 

presentes en CYP2B6 [13]. Recientemente, otros genotipos menos frecuentes como el 

CYP2B6*18 (983T>C) así como el *27 y *28 han mostrado una elevada correlación con 

concentraciones elevadas de efavirenz. Todos estos datos coinciden en que el genotipo 

metabolizador lento de CYP2B6 podría ser un marcador fiable del riesgo individual de 

presentar concentraciones elevadas de efavirenz y por tanto del riesgo asociado de 

neurotoxicidad y perdida de adherencia al tratamiento. En este sentido, se han propuesto 

algunos modelos farmacocinéticos de reducción de dosis de efavirenz basados en el 

genotipo del CYP2B6 [14, 15].  Por otra parte, un dato importante a tener en cuenta en 

el genotipado CYP2B6 es el grupo étnico al que pertenece cada individuo. Así 

Africanos (Subsaharianos) y Africano-Americanos o descendientes de los mismos, 

presentan una elevada frecuencia del genotipo CYP2B6 metabolizadore lentos (46%) si 

los comparamos con Hispánicos (27,3%), Europeos (21,4%) o Asiáticos (17,4%), lo 

cual podría orientar la indicación del genotipado en el ajuste de dosis de efavirenz. 

Recientes aproximaciones en el ajuste de dosis sugieren que una reducción del 35% de 

dosis en el inicio de terapia con efavirenz en aquellos pacientes homocigotos 

CYP3B6*6 es capaz de mantener concentraciones dentro de rango terapéutico en 

población africana [16]. Sin embargo, a pesar de los recientes avances sobre el impacto 

de CYP2B6 en la farmacocinética de efavirenz, el efecto del estado polimórfico de 

CYP2B6 sobre sus efectos clínicos es limitado, sobretodo en aspectos centrados en la 
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respuesta virológica e inmunológica de efavirenz. En este sentido podríamos concluir 

que la determinación del estado polimórfico de CYP2B6 puede orientar la dosis de 

inicio de efavirenz en aquellos pacientes metabolizadores lentos, pudiendo evitar 

efectos neurotoxicos. Sin embargo, no existe la suficiente evidencia clínica sobre su 

influencia en la respuesta virológica ni inmunológica.     

CYP2B6*6 puede también influenciar el metabolismo estereoselectivo de la metadona. 

Los homozigotos CYP2B6*6 presentan concentraciones plasmáticas elevadas del 

isómero (S)- pero no del (R)-metadona [17]. Teniendo en cuenta que el enantiómero 

(R)-metadona es el responsable de sus efectos clínicos, se puede deducir que CYP2B6*6  

no afecta a la eficacia de metadona. Sin embargo, el enantiómero (S)-metadona bloquea 

los canales de potasio cardíacos responsables de la repolarización y de la duración del 

potencial de acción cardíacos [18]. En este sentido, homozigotos CYP2B6*6 en 

tratamiento con metadona presentaron intervalos QT prolongados respecto aquellos 

pacientes CYP2B6 tipo salvaje, lo que sugiere un riesgo elevado de arritmias o muerte 

súbita en aquellos pacientes en tratamiento con metadona [18]. Sin embargo, el número 

reducido de estudios limita de forma evidente las repercusiones clínicas reales. 

El bupropion es también sustrato del CYP2B6. Sin embargo, el efecto del estado 

polimórfico del CYP2B6 en el aclaramiento de bupropion no presenta una evidencia 

clínica suficiente. En este sentido se ha observado que aquellos pacientes homozigotos o 

heterozigotos CYP2B6*6 son respondedores al tratamiento con bupropion en la 

deshabituación al consumo de tabaco. Por el contrario, aquellos pacientes homozigotos 

tipo salvaje presentan la misma respuesta que el placebo. Por ello diferentes autores 

proponen el genotipado de CYP2B6 previo al tratamiento con bupropion, de manera que 

solo aquellos pacientes CYP2B6*6 serían candidatos a la terapia de deshabituación 

tabáquica con bupropion [19, 20]. 

Otro de los fármacos sustrato de CYP2B6 y de amplio uso en oncología es la 

ciclofosfamida. Tanto CYP2B6 como CYP2C19 metabolizan la ciclofosfamida a su 

metabolito activo o mostaza fosforamida, estando su aclaramiento incrementado en 

aquellos portadores del alelo *6 [21, 22]. Sin embargo, un hecho importante a tener en 

cuenta es que cuando un fármaco sufre metabolización por varios enzimas diferentes, el 

impacto particular de los polimorfismos genéticos de uno de esos enzimas es limitado. 

Solo la coincidencia de alelos deficientes CYP2B6 y CYP2C19 podría explicar un 

reducido beneficio terapéutico de ciclofosfamida. En este sentido, la evidencia clínica 
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sobre el estado mutacional de CYP2B6 y la respuesta/toxicidad al tratamiento con 

ciclofosfamida es todavía muy escasa [23].   

 

1.3. CYP2C 

La familia del CYP2C es responsable de la metabolización de aproximadamente el 20% 

de los fármacos [24]. CYP2C esta formado por 4 enzimas: CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C18 y CYP2C19. Todos estos enzimas presentan secuencias comunes y una gran 

variabilidad interindividual en su expresión. El orden en magnitud de su expresión 

hepática es: CYP2C9> CYP2C8> CYP2C19 [25]. Aunque se ha detectado ARN 

mensajero de CYP2C18 no se ha podido identificar la expresión de la correspondiente 

proteína. 

CYP2C8: esta enzima representa el 7% del total del contenido de CYP hepático en los 

seres humanos y juega un papel importante en el metabolismo de numerosos fármacos 

así como de otras sustancias tanto endógenas como exógenas. Entre los fármacos 

metabolizados por CYP2C8 se encuentran el anticancerígeno paclitaxel, los 

antimaláricos amodiaquina, cloroquina y dapsona, los antidiabéticos repaglinida, 

troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona, el antiarrítmico amiodarona, las estatinas 

cerivastatina y fluvastatina así como los antiinflamatorios no esteroideos ibuprofeno y 

diclofenaco [26]. Por otra parte, CYP2C8 es inhibido por fármacos como trimetoprima, 

gemfibrocilo y montelukast, siendo inducido por rifampicina, fenobarbital y 

dexametasona [26]. Hasta la fecha se han identificado numerosas variantes genómicas 

del CYP2C8 entre las cuales las más comunes son el CYP2C8*2 y el CYP2C8*3 

(http://www.cypalleles.ki.se/). Mientras que CYP2C8*2 muestra cierta frecuencia 

elevada en población Africana (18%), no es habitual observarlo en caucásicos. Por el 

contrario CYP2C8*3 es más frecuente en Caucásicos (23%) que en población Africana 

[26]. Las variantes alélicas CYP2C8*2 y CYP2C8*3 presentan una actividad enzimática 

in vitro reducida sobre la 6α-hidroxilación de paclitaxel lo cual podría explicar a priori 

las reacciones adversas asociadas a placlitaxel [27]. Sin embargo, estudios clínicos 

recientes no han podido determinar ningún tipo de asociación significativa. Para más 

información Daily EB, y colaboradores, muestran una interesante revisión de los 

ensayos clínicos referentes a la farmacogenética de CYP2C8 [28]. Al igual que 

paclitaxel, los estudios centrados en la influencia de CYP2C8 y la toxicidad asociada a 

amodiaquina no han mostrado ningún tipo de correlación [29]. En cuanto a los 

antidiabéticos orales mencionados cabe destacar que rosiglitazona y pioglitazona son 
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además metabolizados en menor medida por CYP2C9 y CYP3A4-CYP1A1 

respectivamente con lo que el efecto aislado de CYPC8 podría tener menor relevancia. 

En este sentido, tres de los cinco estudios clínicos existentes han encontrado niveles 

plasmáticos de rosiglitazona y pioglitazona significativamente disminuidos en aquellos 

pacientes heterocigotos u homocigotos CYP2C8*3 compatibles con la actividad 

metabólica aumentada de este genotipo [30-34]. En el caso de repaglinida, CYP2C8*3 

se ha asociado con un incremento del metabolismo y una disminución de las 

concentraciones plasmáticas en estudios clínicos en pacientes sanos [35, 36]. Al igual 

que los antidiabéticos rosiglitazona y pioglitazona, repaglinida presenta las limitaciones 

propias de estudios realizados en sujetos sanos, pero todo indica que el genotipado de 

CYP2C8*3 podría predecir en un futuro la farmacocinética de estos antidiabéticos 

orales en pacientes con diabetes tipo 2.   

En cuanto al efecto de CYP2C8*3 sobre la farmacocinética de ibuprofeno existen datos 

contradictorios. De los tres estudios clínicos publicados hasta el momento [37-39], dos 

de ellos muestran un metabolismo disminuido de ibuprofeno para los pacientes 

CYP28*3 con concentraciones plasmáticas de ibuprofeno elevadas y por tanto riesgo de 

toxicidad asociada. Sin embargo, el tercer y último estudio recientemente publicado 

muestra el efecto contrario [38], por lo que cabe ser cauteloso a la hora de sacar 

conclusiones. A este respecto habría que profundizar en los polimorfismos asociados 

del CYP2C9 el cual presenta también impacto sobre el metabolismo de ibuprofeno.  

CYP2C9: existe un espectro muy amplio de fármacos que son metabolizados por 

CYP2C9 [40]. CYP2C9 presenta una elevada variabilidad interindividual en su actividad 

enzimática que puede ser causa de múltiples factores como su inhibición por fármacos 

como el fluconazol, fluvoxamina así como por anticonceptivos orales, su inducción por 

fármacos ligandos de los receptores nucleares CAR y PXR así como por la presencia de 

múltiples SNPs. La baja actividad de los alelos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 es 

relativamente frecuente en Caucásicos (frecuencias de 11% y 7% respectivamente) [40], 

mientras que los alelos CYP2C9*5, CYP2C9*6, CYP2C9*8, CYP2C9*9 y CYP2C9*11 

presentan una mayor prevalencia en población Africana. Estudios in vitro han mostrado 

una actividad reducida en la oxidación de diferentes sustratos por CYP2C9*3 en 

comparación con el tipo salvaje [41]. Sin embargo, la falta de actividad de CYP2C9*2 

depende más del tipo de sustrato [41].  

Recientes estudios han identificado 17 fármacos cuya farmacocinética puede estar 

alterada en portadores CYP2C9*3 y CYP2C9*2. Entre estos fármacos destacan por su 
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importancia la (S)-warfarina, glipizida, celecoxib, fluvastatina, fenitoína, glibenclamida, 

ibuprofeno, losartan, diclofenaco, candesartan, irbesartan y (S)-acenocumarol [40]. De 

estos fármacos el impacto más significativo del homozigoto CYP2C9*2 a nivel clínico 

es para el (S)-acenocumarol y (S)-warfarina, los cuales ven disminuido su aclaramiento 

al 21% y 32% del tipo salvaje [40]. 

Los (S)-enantiomeros de los antagonistas de la vitamina K, warfarina y acenocumarol, 

empleados como anticoagulantes orales, son sustratos del CYP2C9. En la actualidad 

existen numerosos estudios que han investigado la relación de genotipo CYP2C9 con la 

dosis diaria de anticoagulante, la coagulación (medida por el INR) y los episodios de 

sangrado. Sin embargo, existen otros genes como el VKORC1 que participan del mismo 

modo que CYP2C9 en el metabolismo de los anticoagulantes orales. Diferentes estudios 

clínicos muestran que las variantes CYP2C9 pueden explicar del 5% al 22% de la 

variabilidad interindividual de la dosis requerida de warfarina, mientras que las 

variantes de VKORC1 podrían explicar del 6% al 37% de estas variaciones [42]. Dada la 

evidencia científica a este respecto, la FDA recomienda el genotipado de ambos genes 

basándose en tres trabajos recientemente publicados [43-45] . En concreto se indica una 

reducción de un 17% de la dosis total diaria en pacientes homozigotos o heterozigotos 

CYP2C9*2 respecto a aquellos pacientes homozigotos tipo salvaje (CYP2C9*1). En 

aquellos pacientes homozigotos o heterozigotos CYP2C9*3 la FDA indica una 

reducción de dosis del 37% respecto homocigotos tipo salvaje. En este sentido se han 

desarrollado algoritmos de dosificación según el genotipo de CYP2C9 y VKORC1, así 

como factores no genéticos como son la edad y el peso corporal [42]. Concretamente, se 

ha publicado recientemente una interesante tabla de dosificación de warfarina y 

acenocumarol basada en el genotipo combinado CYP2C9/VKORC1 ofreciendo una 

excelente guía para comenzar pautas de dosificación [46]. Incluso se han 

comercializado kits de determinación del genotipo combinado (Ambry test® (Ambry 

Genetics), Nanosphere® (Autogenomics), ParagonDx® (Osmetech)). Sin embargo, 

todavía no existe ningún estudio prospectivo y randomizado diseñado para obtener dosis 

óptimas según genotipo, por lo que la indicación de la determinación sistemática del 

genotipo combinado para la dosificación de estos anticoagulantes orales queda bajo la 

responsabilidad del clínico responsable del paciente.    

Diversos antidiabéticos orales son también sustrato del CYP2C9. A pesar de la 

evidencia sobre la influencia del genotipo del CYP2C9 en su farmacocinética, existe 

poca evidencia sobre el efecto farmacodinámico en la regulación de los niveles de 
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glucosa [40].  De los estudios disponibles, se ha observado que durante el tratamiento 

con sulfonilureas los genotipos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 son más comunes en aquellos 

pacientes con hipoglucemia [47]. Del mismo modo, pacientes tratados con glimepirida y 

con genotipo CYP2C9*2 o CYP2C9*3 presentaron niveles de hemoglobina glicosilada 

A1C menores que los sujetos tipo salvaje [48]. Sin embargo, y dada la evidencia 

científica disponible, todavía no se puede sacar ningún tipo de conclusión a cerca de las 

dosis necesarias según genotipo, por lo que la determinación del genotipado en este tipo 

de pacientes quedaría restringida a estudios de investigación. 

A pesar de la importante contribución del CYP2C9 sobre el metabolismo de los 

antiinflamatorios no esteroideos, existen muy pocos estudios que se centren en las 

reacciones adversas asociadas a diferentes genotipos del CYP2C9. Así, se pueden 

encontrar estudios que han relacionado los genotipos CYP2C9*2 y CYP2C9*3 con 

sangrado gastrointestinal agudo [49, 50] , relacionándose en algunos casos con la 

combinación del genotipo CYP2C8*3 [28]. Sin embargo, también se pueden encontrar 

datos contradictorios en la literatura [51]  que invalidan, en cierta medida, el peso de las 

variantes alélicas de CYP2C9 sobre la toxicidad asociada a los antiinflamatorios no 

esteroideos.  

CYP2C19: esta enzima participa de manera importante en la metabolización de 

fármacos como los inhibidores de la bomba de protones omeprazol, lansoprazol y 

pantoprazol, el antiagregante plaquetario clopidogrel, los antidepresivos imipramina, 

clomipramina, amitriptilina, moclobemida, citalopram, sertralina y fluoxetina, el 

antifúngico voriconazol así como de proguanil, diazepam y flunitracepam [52]. El gen 

CYP2C19 ha sido extensamente estudiado desde que en 1979 se descubrieran sus 

primeras variantes de metabolizador lento y extensivo [52]. Los metabolizadores lentos 

del CYP2C19 presentan dos alelos nulos que dan lugar a una falta de funcionalidad de la 

enzima. Hasta la fecha se han descrito numerosos alelos nulos 

(http://www.cypalleles.ki.se/) los cuales están mayoritariamente representados por los 

alelos CYP2C19*2 y el CYP2C19*3 (tabla 2). Las frecuencias del CYP2C19*2 son del 

17%, 15% y 30% en Africano-Americanos, Chinos y Caucásicos respectivamente, 

mientras que la frecuencia del CYP2C19*3 es mucho menor, predominando en Chinos 

(5%) sobre Caucásicos (0.04%) y población Africana (0.4%) [52]. El fenotipo 

metabolizador lento es más frecuente en población asiática (12-23%) que en Caucásica 

(1-6%) o Africana (1-7.5%) [52]. Recientemente se ha descubierto el alelo 

CYP2C19*17, el cual da lugar a una metabolización ultrarrápida de omeprazol [53]. Su 
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frecuencia es del 18% en Suecos y Etíopes y del 4% en Chinos pudiendo causar el 

fracaso terapéutico del tratamiento con inhibidores de la bomba de protones o del 

tratamiento con antidepresivos [53]. Númerosos fármacos como el omeprazol o la 

fluvoxamina pueden inhibir la actividad de CYP2C19. La inhibición por parte de 

omeprazol ocurre  de una forma gen-dependiente, con una máxima inhibición en 

aquellos pacientes metabolizadores extensivos CYP2C19, seguidos de metabolizadores 

intermedios y metabolizadores lentos [52]. Este fenómeno explica por qué individuos 

que expresan diferentes variantes de CYPs presentan un riesgo diferente de 

interacciones farmacocinéticas que aquellos pacientes tipo salvaje. 

La exposición sistémica a omeprazol, lansoprazol y rabeprazol es respectivamente 7,5-, 

4,4-, y 4,1-veces más elevada en sujetos metabolizadores lentos que en homozigotos 

metabolizadores extensivos [54]. Estos resultados se traducen en un incremento del pH 

intragástrico en metabolizadores lentos, lo cual mejora considerablemente la evolución 

del tratamiento de la úlcera gástrica y del reflujo gastroesofágico [54]. Un reciente 

estudio prospectivo realizado sobre población Japonesa en tratamiento con lansoprazol, 

amoxicilina y claritromicina encontró que la dosificación basada en el genotipo 

aumentaba el ratio de erradicación de Helicobacter Pylori [55]. Sin embargo, otros 

inhibidores de la bomba de protones como son el rabeprazol y el esomeprazol sufren 

una menor contribución del CYP2C19 en su metabolismo por lo que el uso de este 

marcador genético queda limitado. En la actualidad la FDA cita la determinación 

genotípica del estado metabólico del CYP2C19 como únicamente informativa en los 

casos de tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, por lo que su 

determinación sistemática en el tratamiento de la úlcera gástrica y/o reflujo 

gastroesofágico queda de momento restringida a estudios de investigación. 

Existen numerosos antidepresivos y antipsicóticos que se metabolizan a través del 

CYP2C19. Recomendamos la lectura de la revisión realizada por Kirchheiner y 

colaboradores [56] donde se proponen ajustes de dosificación tanto de antidepresivos 

como de antipsicóticos basados en numerosos estudios realizados en pacientes y 

voluntarios sanos. En los casos de trimipramina, doxepina, amitriptilina, imipramina, 

citalopram, clomipramina, moclobemida y sertralina, se ha sugerido una reducción de 

dosis del 45-75% en metabolizadores lentos respecto a la dosis habitual de 

metabolizadores extensivos. Aunque los genotipos del CYP2C19 influyen claramente en 

la farmacocinética de antidepresivos y antipsicóticos, los estudios centrados sobre la 

respuesta al tratamiento o la incidencia de efectos adversos son todavía insuficientes 
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para este tipo de fármacos [57]. En este sentido el estudio combinado de otras variantes 

genéticas como son el CYP2D6 y CYP3A4 podrían añadir información decisiva de que 

pacientes presentan un riesgo elevado a sufrir reacciones adversas. 

En el caso del antiagregante plaquetario clopidogrel, la variante alélica CYP2C19*2 se 

ha asociado con una marcada resistencia plaquetaria a clopidogrel. Dado que 

clopidogrel necesita ser metabolizado para que su metabolito activo ejerza su acción 

antiplaquetaria, se ha observado que los genotipos CYP2C19*2 y CYP2C19*3  

metabolizadores lentos presentan una actividad antiplaquetaria muy disminuida respecto 

a los metabolizadores extensivos [58, 59], existiendo un riesgo de fallo de tratamiento y 

trombosis asociada tal y como muestran numerosos estudios recientes [60-71]. Es 

sorprendente la cantidad de estudios realizados en los últimos años que apoyan la 

indicación del genotipado de CYP2C19 en el tratamiento antiplaquetario con 

clopidogrel. Sin embargo todos estos estudios están orientados a la falta de eficacia así 

como a la farmacocinética alterada de clopidogrel, pero ninguno de ellos propone o esta 

diseñado al cambio de dosis según genotipo. Es por ello que la estrategia a seguir en 

pacientes con genotipo metabolizador lento CYP2C19 sea la del cambio de tratamiento. 

Más aún teniendo en cuenta que el nuevo antiagregante plaquetario prasugrel ya se ha 

comercializado. Así, no es sorprendente que muchos de estos estudios obedezcan a la 

necesidad de diferenciar ambos fármacos ya que prasugrel no esta influenciado por 

ninguno de los genotipos CYP2C19. Por tanto un elemento discriminador en el uso de 

clopidrogrel o prasugrel podría estar centrado en los metabolizadores lentos CYP2C19 

tal y como propone la FDA (http://www.fda.gov/Drugs/ ScienceResearch/ 

ResearchAreas /Pharmacogenetics/ucm083378.htm). Por tanto, la determinación 

sistemática del genotipo del CYP2C19 estaría recomendada según la evidencia científica 

disponible.  

En el caso de voriconazol, existen numerosos estudios clínicos que avalan el efecto del 

genotipo CYP2C19 metabolizador lento sobre su farmacocinética, mostrando 

concentraciones plasmáticas de 2 a 4 veces superiores a los metabolizadores extensivos. 

Incluso hay autores que han propuesto inicios de dosis de 4.4-6.5mg/kg/día en paciente 

metabolizadores lentos y de 7.2-8.9 mg/kg/día en metabolizadores extensivos [72]. Sin 

embargo, el propósito real de ajuste de dosis es disminuir los efectos adversos de 

toxicidad hepática relacionados con las concentraciones elevadas de voriconazol. En 

este sentido la evidencia científica es escasa, incluso contradictoria, existiendo una 

ausencia de correlación entre genotipo CYP2C19 metabolizador lento y enzimas 
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hepáticas alteradas [73]. Es por ello que la determinación del estado mutacional de 

CYP2C19 en el ajuste de dosis de voriconazol es todavía precoz y necesita de estudios 

bien diseñados y con un tamaño muestral elevado para sacar conclusiones sólidas. 

CYP2D6: a pesar de que el CYP2D6 representa una porción pequeña del total de CYPs 

hepáticos, alrededor de un 25% de los fármacos empleados en la práctica clínica son 

metabolizados por éste. Entre los sustratos metabolizados por CYP2D6 se encuentran 

neurolépticos como el haloperidol, risperidona y tioridazina, antiarrítmicos como el 

metoprolol y propafenona, la mayoría de antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la 

recaptación de serotonina, así como la codeína, tramadol y tamoxifeno [74]. El CYP2D6 

presenta la particularidad de que no es inducido por ningún otro fármaco o sustancia, sin 

embargo es inhibido por una considerable cantidad de fármacos como son la fluoxetina, 

paroxetina, quinidina, así como ciertos alcaloides [74]. El CYP2D6 es el gen 

perteneciente a la familia CYP más estudiado hasta el momento. Destaca su gran 

complejidad, con 100 variantes alélicas detectadas hasta la fecha 

(http://www.cypalleles.ki.se/ ) cuyas combinaciones definen el fenotipo final (Tabla 3). 

El fenotipo metabolizador lento del CYP2D6 ocurre con una frecuencia del 5%-10% en 

Caucásicos, y menos del 1% en Africanos y Asiáticos. Las variantes alélicas que dan 

lugar a metabolizadores lentos son principalmente CYP2D6*4 que da lugar a un ARN 

con defecto de empalme (“variante de splice”), CYP2D6*5 en la que la expresión del 

gen se suprime, y CYP2D6*3 y *6 los cuales son menos comunes [75].  El fenotipo 

metabolizador intermedio presenta una frecuencia del 10%-15% en Caucásicos y es 

atribuido al alelo CYP2D6*41, mientras que en poblaciones Africana y Asiática 

predominan los alelos CYP2D6*17 (frecuencia del 30%) y CYP2D6*10 (frecuencia del 

50%) respectivamente [75]. El CYP2D6 también presenta duplicaciones genéticas (de 2 

a 13 copias) las cuales definen el fenotipo de metabolizador ultrarrápido [74]. La 

frecuencia de metabolizadores ultrarrápidos se ha descrito en un 30% de la población 

Etíope, en el 10% de la población del sur de Europa (como por ejemplo la población 

Española, Italiana o Turca) así como en el 1-2% de la población Norte Europea, estando 

prácticamente ausente en la población Asiática. Parece ser que el tipo de alimentos rico 

en alcaloides de la dieta mediterránea, los cuales son sustrato de CYP2D6, ha ejercido a 

lo largo de la evolución una presión selectiva en la duplicación genética de CYP2D6 

[74]. Al igual que sucede con el CYP2C19, existen hoy día modelos de dosificación de 

antidepresivos y antipsicóticos en función de la dotación genética CYP2D6 [56]. En este 

sentido, existen varios trabajos que pueden ser considerados de referencia en el ajuste de 
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dosis de antipsicóticos y antidepresivos según genotipo CYP2D6 [56, 76]. La mayoría 

de antidepresivos tricíclicos requieren ajuste de dosis para metabolizadores lentos, 

intermedios y ultrarrápidos. En el caso de los inhibidores de la recaptación de serotonina 

los estudios disponibles hasta la fecha apuntan a un ajuste de dosis de paroxetina pero 

no de sertralina o citalopram ya que estos dos últimos parecen ser sustratos 

independientes de CYP2D6 [56].  Sin embargo, aunque existe una elevada evidencia del 

impacto farmacocinético de CYP2D6 sobre este tipo de fármacos, la evidencia científica 

sobre la farmacodinamia entendida por su asociación a la respuesta y efectos adversos 

es hoy en día escasa y necesita de estudios prospectivos diseñados con este fin. En este 

sentido, la información disponible hasta el momento sugiere que en los grupos de 

pacientes con efectos adversos a antidepresivos abunda el genotipo CYP2D6 

metabolizador lento, mientras que en los no respondendores el genotipo de 

metabolizador ultrarrápido sería mucho más elevado. En el caso de antipsicóticos 

metabolizados por CYP2D6 como es el caso de la perfenazina, tioridazina, olanzapina, 

zuclopentixol, risperidona (incluida la formulación DEPOT), aripiprazol, flupentixol y 

haloperidol, el estado genotípico de CYP2D6 es particularmente importante en aquellos 

pacientes metabolizadores lentos y ultrarrápidos. Tal es así que se ha establecido una 

relación directa entre metabolizares lentos, número de reacciones adversas y número de 

días de estancia hospitalaria con su correspondiente coste económico [77]. En este 

sentido la FDA ya validó en su momento el AmpliChip P450 (Roche) el cual recoge 

casi la totalidad de variantes polimórficas y número de copias de CYP2D6 y CYP2C19 

en un solo chip. Sin embargo, dada la complejidad de los análisis por métodos 

alternativos (ej. discriminación alélica, restricción de fragmentos etc…) así como por el 

elevado coste económico de cada determinación por AmpliChip, son pocos los clínicos 

que lo emplean. 

En el caso de la codeína, el CYP2D6 media la O-desmetilación de la codeína para 

formar morfina. Así, pacientes metabolizadores lentos CYP2D6 no presentan un control 

analgésico adecuado. En el caso de aquellos pacientes metabolizadores ultrarrápidos la 

experiencia clínica es menor, habiéndose observado casos de intoxicación por codeína 

con niveles plasmáticos de morfina elevados [78, 79]. En este sentido cabe destacar la 

alerta que hubo en el año 2007 por la FDA, debido a la muerte de un niño lactante a 

causa de la cantidad de morfina ingerida a través de la leche materna por parte de una 

madre metabolizadora ultrarrápida de CYP2D6 en tratamiento con codeína [80]. Este 

suceso fue confirmado en posteriores estudios, concluyendo que aquellos lactantes de 
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madres metabolizadoras ultrarrápidas del CYP2D6 o bien homozigotas para el alelo 

UGT2B7*2 (asociado con una glucuronidación deficiente de morfina) presentan un 

riesgo elevado de muerte por depresión del sistema nervioso central cuando la madre 

recibe tratamiento con codeína [81]. 

Tamoxifeno es hoy día el modulador selectivo del receptor de estrógenos más 

ampliamente usado en la terapia antiestrogénica en mujeres premenopáusicas y 

postmenopáusicas con cáncer metastático de mama, como adyuvante en el cáncer 

primario de mama así como agente quimioprofiláctico en mujeres con alto riesgo de 

desarrollar cáncer de mama. La metabolización de tamoxifeno se produce a través de la 

oxidación hepática por medio del CYP2D6 dando lugar a varios metabolitos activos. 

Entre estos metabolitos, el endoxifeno y el 4-hidroxitamoxifeno presentan una gran 

afinidad por la unión a los receptores estrogénicos suprimiendo la proliferación celular 

de forma más efectiva que tamoxifeno. Las concentraciones plasmáticas de endoxifeno 

son considerablemente más elevadas que las de 4-hidroxitamoxifeno, lo que sugiere que 

endoxifeno es el metabolito activo de tamoxifeno más farmacológicamente activo in 

vivo. Numerosos estudios farmacocinéticos han mostrado que aquellos metabolizadores 

lentos de CYP2D6 muestran niveles plasmáticos reducidos de endoxifeno [82]. De igual 

manera la prescripción conjunta de antidepresivos como la fluoxetina o paroxetina, 

comúnmente administrados para aliviar los efectos adversos de tamoxifeno, 

(generalmente los sofocos y episodios depresivos asociados) pueden reducir los niveles 

de endoxifeno al actuar como inhibidores del CYP2D6 dando lugar a un fenotipo 

metabolizador lento. En este sentido diferentes estudios clínicos apuntan a que los 

pacientes CYP2D6 metabolizadores lentos no se benefician del tratamiento con 

tamoxifeno como la hacen los metabolizadores extensivos siendo por tanto la terapia 

ineficaz. Sin embargo otros estudios (aunque en menor número) aportan datos 

contradictorios [83]. Es por ello que las últimas revisiones [82] recomiendan la 

realización de grandes ensayos clínicos prospectivos antes de tomar decisiones basadas 

en el genotipo CYP2D6, como podría ser el cambio de tratamiento a inhibidores de la 

aromatasa en aquellos pacientes metabolizadores lentos CYP2D6. En este sentido la 

determinación del marcador CYP2D6 como toma de decisión del tratamiento con 

tamoxifeno queda bajo la responsabilidad del clínico. 

 

1.4. CYP3A    
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Los enzimas de la subfamilia CYP3A son las más abundantes de la familia CYP en el 

hígado humano. Tal es así que el 60% de los fármacos se metabolizan por dichas 

enzimas [84]. La subfamilia CYP3A está formada por 4 miembros: CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7 y CYP3A43. Entre estas enzimas, CYP3A4 es la que más participa en los 

procesos de oxidación de fármacos, mientras que actualmente no hay ningún dato sobre 

el efecto de CYP3A43 sobre la metabolización de fármacos [84]. Hay que tener en 

cuenta que en muchos casos CYP3A4, A5 y A7  actúan de forma simultánea en la 

oxidación de fármacos. En este sentido las enzimas CYP3A participan en el 

metabolismo de fármacos como inmunosupresores (ciclosporina A, tacrólimus y 

sirólimus), antibióticos macrólidos, benzodiazepinas, inhibidores de la HMG-CoA 

reductasa, bloqueantes de los canales de calcio, fármacos anti-VIH, así como numerosas 

sustancias endógenas [85]. CYP3A es inducido por rifampicina, dexametasona, 

carbamazepina y fenitoína, e inhibido por ketoconazol y ritonavir entre otros [84].   

CYP3A4: La expresión de CYP3A4 sigue una distribución unimodal lo que sugiere una 

regulación genética y medioambiental múltiple. Existen numerosas variantes alélicas de 

CYP3A4, sin embargo la repercusión de las mismas sobre la farmacocinética de sus 

sustratos es muy poco conocida. Esto puede ser debido a la baja frecuencia con que 

estas variantes alélicas se presentan, las cuales no son suficientes para relacionarlas con 

ningún fenotipo concreto [84]. El alelo CYP3A4*20 fue la primera variante que mostró 

traducirse en una enzima no funcional, sin embargo su frecuencia en población 

Caucásica es menor del 0.06% [86]. Así pues, el impacto de los diferentes alelos de 

CYP3A4 sobre la farmacogenética de sus sustratos es todavía una incógnita. Puede que 

el análisis de haplotipos muestre algún resultado en un futuro cercano. 

CYP3A5: al contrario que CYP3A4, la expresión hepática de CYP3A5 presenta una 

distribución bimodal debida principalmente a la presencia de polimorfismos [86]. El 

enzima activo es codificado por el alelo tipo salvaje CYP3A5*1, el cual presenta una 

baja frecuencia del 5-7% en población Caucásica, una frecuencia elevada del 40% en 

población Africana y Africano-Americana, y una frecuencia intermedia del 25% en 

población Asiática [87]. La mayoría de población Caucásica es portadora del alelo 

CYP3A5*3 el cual da lugar a una variante de empalme del ARN mensajero, lo que se 

traduce en una proteína sin actividad y por tanto en niveles plasmáticos elevados de 

sustrato [88]. Los alelos CYP3A5*6 y *7 dan lugar también a una falta de expresión del 

CYP3A5 presentando una frecuencia mayor en población Africano-Americana [84]. En 

aquellos individuos que expresan la enzima (portadores CYP3A5*1), el contenido de 
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CYP3A5 representa del 15% al 50% de la expresión total de las enzimas de la 

subfamilia CYP3A contribuyendo al aclaramiento mayoritario de los fármacos que se 

metabolizan por esta vía [88]. Sin embargo, hasta la fecha, el impacto de las variantes 

genéticas de CYP3A5 solo se ha observado en los inmunosupresores tacrólimus y 

sirólimus y en menor medida en el inhibidor de la proteasa saquinavir.   

En el caso de tacrólimus, se han publicado hasta la fecha numerosos estudios que 

muestran la relación del estado polimórfico de CYP3A5 con su farmacocinética. Se 

puede afirmar, de hecho, que aquellos pacientes portadores de al menos un alelo tipo 

salvaje (CYP3A5*1) presentan concentraciones sanguíneas y ratios concentración/dosis 

significativamente menores que aquellos pacientes que no expresan CYP3A5 (alelos 

CYP3A5*3*3: mayoritario en Caucásicos) tal y como se ha observado en transplantes 

renales, hepáticos, pulmonares y cardíacos. Así pues, se ha indicado que las 

concentraciones sanguíneas de tacrólimus son de hasta 5,8-veces menores en portadores 

CYP3A5*1*1 que en pacientes portadores CYP3A5*3*3 [89]. 

En este contexto, hay que tener en cuenta que la metabolización de tacrólimus ocurre 

tanto en el hígado como en el intestino, por lo que en aquellos transplantados hepáticos 

debería determinarse el genotipo de CYP3A5 tanto en los donantes como en los 

receptores para poder sacar conclusiones a cerca de las concentraciones sanguíneas así 

como de la dosis requerida de tacrólimus [90]. 

En cuanto al impacto de los genotipos CYP3A5 sobre la respuesta clínica, los datos son 

menos alentadores. Así, por ejemplo, los ratios de rechazo agudo en transplante renal no 

se han podido correlacionar con genotipo alguno. Sin embargo, los tiempos en que se 

produjeron dichos rechazos fueron significativamente menores en aquellos pacientes 

portadores de la variante alélicas CYP3A5*1 [91]. Sin duda, el escaso número de 

estudios centrados en la respuesta clínica de los inmunosupresores en relación al 

genotipo CYP3A5 así como el bajo número de pacientes incluidos en estos estudios hace 

difícil sacar ningún tipo de conclusión a efectos clínicos. Sin embargo, estudios 

prospectivos recientes ponen de manifiesto la utilidad de genotipar CYP3A5 antes del 

inicio de la terapia con tacrólimus, obteniendose ajustes de concentraciones más rápidos 

y un número menor de modificaciones de dosis. En este sentido, algunos autores 

proponen comenzar con dosis de tacrólimus de 0.075 mg/kg (dos veces al día) para 

aquellos pacientes portadores del genotipo CYP3A5*3 con lo que se evitaría toxicidad 

asociada a tacrolimus, mientras que aquellos portadores de al menos un alelo tipo 

salvaje CYP3A5*1 se beneficiarían de dosis iniciales más elevadas de 0.15mg/kg (dos 
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veces al día) [92]. En esta línea, el último trabajo prospectivo publicado puede darnos 

una mejor información. En este estudio clínico farmacogenético, prospectivo y 

randomizado los autores concluyen que la determinación precoz del genotipo CYP3A5 

con la consecuente modificación de dosis (0.30 mg/kg/día en portadores CYP3A5*1, y 

0.15 mg/kg/día en portadores sin expresión CYP3A5*3) permite alcanzar 

concentraciones terapéuticas de forma precoz con menor ajuste de dosis. Sin embargo 

tal y como sucede en estudios previos no se obtuvo ningún tipo de correlación entre 

genotipo y rechazo agudo o toxicidad asociada a tacrólimus [93]. Por ello podemos 

concluir que la determinación del genotipo CYP3A5 es útil en la elección de la dosis 

inicial de tacrólimus, al menos en los pacientes sometidos a transplante renal. Sin 

embargo todavía no existe evidencia sobre sus efectos clínicos.   

CYP3A7: la expresión de CYP3A7 fue localizada y restringida inicialmente al tejido 

fetal, sin embargo recientemente se ha detectado expresión relativamente elevada en 

tejido hepático en aproximadamente un 20% de adultos [87]. Los alelos CYP3A7*1B y 

CYP3A7*1C se asocian con un aumento de la expresión de CYP3A7 en hígado e 

intestino adulto. La frecuencia alélica de CYP3A7*1C es del 3% en Caucásicos y del 

6% en Africano-Americanos [87]. Aunque las especificidades por los diferentes 

sustratos son similares para CYP3A4 y CYP3A7, éste último presenta una mayor 

eficiencia en la oxidación del ácido retinoico, estrona, dehidroepiandrosterona y 

dehidroepiandrosterona sulfato [87]. Es posible que el alelo CYP3A7*1C, el cual 

incrementa la expresión y actividad de CYP3A7, pudiera empeorar la eficacia clínica 

del tratamiento con tretinoina e isotretinoina, tal y como han mostrado algunos trabajos 

en el tratamiento de la osteoporosis con dehidroepiandrosterona sulfato [94-96]. 

 

1.5. FLAVIN MONOOXIGENASAS 

Las enzimas de la familia Flavin Monooxigenasas (FMOs) catalizan la N- y S-

oxigenación de un amplio número de compuestos químicos, entre ellos numerosos 

fármacos. Los productos de las reacciones mediadas por FMO son generalmente más 

polares, mejor eliminados y menos activos que los productos que les preceden. Al 

contrario que los CYPs, las FMOs no son inducidas ni inhibidas por ninguna sustancia 

por lo que las interacciones con fármacos son raras. En el ser humano existen 5 

subfamilias FMO que van de la FMO1 a la FMO5, las cuales se sitúan próximas a nivel 

genético (cromosoma 1). FMO3 se expresa en hígado de individuos adultos catalizando 

la oxigenación de fármacos como la clozapina, tamoxifeno, sulindaco, metanfetamina, 
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anfetamina así como nicotina [97]. FMO3 presenta un elevado número de 

polimorfismos que pueden dar lugar a la falta de expresión de la proteína y al desorden 

clínico asociado trimetilaminuria o síndrome del olor a pescado, debido a la incapacidad 

de oxigenar la trimetilamina a su menos oloroso derivado N-oxido. Existen SNPs 

relativamente frecuentes en la FMO3 los cuales dan lugar a una disminución de su 

actividad, como es el caso de la mutación doble K158/G308, la cual alcanza el 20% en 

algunas poblaciones europeas. A parte de los SNPs no sinónimos, existe también una 

variedad de mutaciones como SNPs de final de lectura o SNPs de empalme los cuales 

dan lugar a la ausencia de la proteína FMO3. Sin embargo hasta el momento no existe 

evidencia del impacto de dichas mutaciones sobre la farmacocinética ni sobre la 

farmacodinamia de los fármacos metabolizados por FMO. 

 

2. FARMACOGENÉTICA EN LAS REACCIONES DE METABOLIZACIÓN 

ENZIMÁTICA DE FASE II     

En las reacciones metabólicas de fase II, los procesos de conjugación transforman 

sustancias de polaridad intermedia en otras de mayor polaridad con el fin de que sean 

excretadas de forma más sencilla por la orina y heces. Existe un elevado número de 

enzimas que participan en las reacciones de biotransformación de fase II. Sin embrago 

al contrario que sucede con los enzimas de la CYP, existe una menor evidencia del 

impacto farmacogenético de los enzimas de fase II, seguramente debido a que las 

enzimas de fase I juegan un papel limitante a lo largo de la biotransformación de los 

fármacos. En este sentido también hay que tener en cuenta que el número de estudios 

farmacogenéticos sobre enzimas de fase I es muy superior a los de fase II. 

Los enzimas de fase II tienen también un papel importante en la protección frente a 

especies reactivas intermedias y metabolitos tóxicos generados por el medio ambiente. 

Así, los hidrocarburos aromáticos policíclicos y las aminas aromáticas son oxidados por 

CYPs a especies reactivas que se unen a macromoléculas tisulares iniciando procesos 

patológicos como el desarrollo de tumores. Las familias de las UGTs, NATs, GSTs y 

SULTs conjugan estas especies reactivas, y transformándolas en otras más hidrofílicas 

minimizan su toxicidad aumentando su eliminación. Aunque el estudio de las variantes 

genéticas de los enzimas de fase II se ha centrado, sobretodo, en sus efectos 

patofisiológicos, existe evidencia sobre su impacto en la biotransformación de fármacos 

tal y como se describe a continuación.       
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2.1. N-Acetiltranferasa 

Los polimorfismos en la acetilación de fármacos fueron reconocidos hace ya décadas en 

pacientes con tuberculosis tratados con isoniazida, la cual es metabolizada 

principalmente por N-acetilación. Los acetiladores rápidos acetilan adecuadamente la 

isoniazida mientras que los acetiladores lentos presentan elevadas concentraciones 

plasmáticas de ácido isonicotínico producido por una vía alternativa dependiente del 

CYP, presentando un riesgo de neurotoxicidad elevado. Actualmente se sabe que dos 

genes localizados en el cromosoma 8, NAT1 y NAT2, median la N-acetilación. Entre los 

sustratos de NAT1 se incluye el ácido p-aminobenzoico, el ácido p-aminosalicílico así 

como el metabolito del folato p-aminobenzoilglutamato. NAT2 acetila la isoniazida, 

procainamida, hidralazina, aminoglutetimida, dapsona, y las sulfonamidas. Tanto NAT1 

como NAT2 son altamente polimórficos con más de 25 formas alélicas diferentes, 

aunque los alelos nulos de NAT2 presentan una frecuencia mayor y son responsables de 

las formas polimórficas alteradas de la acetilación. La frecuencia de los alelos nulos de 

NAT2 difiere entre los diferentes grupos étnicos. Así, un 50% de Caucásicos y en menor 

medida un 10% de Asiáticos son acetiladores lentos. Entre los alelos deficientes de 

NAT2 se encuentran el NAT2*5, *6, *7, *10, 14* y 17*, mientras que los alelos *4 y 

*18 codifican enzimas activas [98] (Tabla 4). Al igual que ocurre con la isoniazida, la 

presencia de acetiladores lentos se ha asociado a otras reacciones adversas como son el 

lupus eritematoso inducido por hidralazina o procainamida, así como la anemia 

hemolítica y la enfermedad inflamatoria intestinal inducidas por sulfasalazina [99], 

aunque su evidencia clínica es todavía limitada. 

 

2.2. UGTs   

Los enzimas de la familia UGT representan la mayoría de reacciones de 

biotransformación del organismo. Sin embargo, a pesar de su importancia, los estudios 

farmacogenéticos centrados en ellos son relativamente escasos. Hasta el momento 

existen pocas variantes genéticas de la familia UGT que se hayan relacionado con 

variaciones en la farmacoterapia. Estas enzimas presentan una gran versatilidad por lo 

que un mismo fármaco puede ser glucuronidado por varias enzimas de forma alterna. 

De esta forma, el efecto de un alelo nulo UGT concreto puede ser compensado por otras 

enzimas de la misma familia, por lo que el impacto final puede resultar minimizado. 

La familia UGT se compone por 9 subfamilias codificadas por el locus UGT1, y 15 

subfamilias codificadas por el locus UGT2 [100]. Para más información a cerca de la 
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nomenclatura, de los diferentes alelos así como de su efecto sobre la funcionalidad 

enzimática se recomienda consultar la página web 

[http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/sgc/ugt_alleles/]. 

UGTA1 se encuentra en el cromosoma 2 y contiene al menos 9 zonas promotoras y 

primeros exones que pueden ser empalmados con cuatro exones comunes (exones 2-5) 

para producir las variantes genéticas UGT1A1-UGT1A9. La subfamilia UGT2 se 

encuentra en el cromosoma 4 y se divide en las variantes UGT2A (tres genes) y UGT2B 

(siete genes y cinco pseudogenes). UGT1A1 presenta actividad en la glucuronidación de 

numerosos fármacos como son el irinotecán, etopósido y epirubicina, así como de 

sustancias endógenas como la bilirrubina [101]. El antineoplásico irinotecan (o 

camptotecina-11, CPT-11), sufre su bioactivación por medio de las carboxilasas 

tisulares para así producir el metabolito activo citotóxico SN-38, el cual es 

glucuronizado por el polimórfico UGT1A1. La respuesta terapéutica a irinotecan 

presenta una alta variabilidad debido en parte a que los alelos deficientes de UGT1A1 

glucuronidan de forma defectuosa el SN-38, dando lugar a su acumulación y toxicidad 

asociada, como son la diarrea y la leucopenia [102]. Los individuos portadores de la 

variante alélica UGT1A1*28, los cuales presentan una inserción TA en la zona 

promotora (para dar lugar a la secuencia (TA)7TAA en lugar de la tipo salvaje 

(TA)6TAA), presentan una actividad reducida para glucuronidar SN-38. Se estima que 

más del 33% de caucásicos son portadores del alelo UGT1A1*28 [102] por lo que la 

FDA recomienda una reducción de dosis en aquellos individuos homozigotos para el 

alelo UGT1A1*28 [http://www.fda.gov/ Drugs/ScienceResearch/ ResearchAreas/ 

Pharmacogenetics/ucm083378.htm]. A parte de UGT1A1*28, existen otras variantes 

con repeticiones TA en zona promotora que dan lugar a efectos adversos de irinotecan 

[102]. En población asiática la variante UGT1A1*6 es más frecuente, y junto a la 

variante UGT1A1*28 podría determinar aquellos pacientes susceptibles de reducción de 

dosis de irinotecan.  Por otra parte, UGT1A1*28  se ha asociado con un metabolismo 

disminuido de acetaminofeno, lamotrigina y lorazepam, sin embargo las consecuencias 

farmacocinéticas y farmacodinámicas permanecen hoy día sin esclarecer [101].  

Otra de las características asociadas a los alelos defectuosos de UGT es la aparente 

predisposición de desarrollar hiperbilirrubinemia inducida por ciertos fármacos. En este 

sentido el fármaco anti-VIH inhibidor de la proteasa atazanavir, disminuye la actividad 

hepática de UGT pudiendo producir hiperbilirrubinemia en aquellos pacientes 

susceptibles. Así, determinados estudios muestran que las concentraciones plasmáticas 
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de atazanavir se correlacionan directamente con las concentraciones plasmáticas de 

bilirrubina. En concreto, dos tercios de los individuos portadores de la variante 

UGT1A1*28  en tratamiento con atazanavir o indinavir mostraron hyperbilirrubinemia, 

la cual produjo en alguno de los casos ictericia [103]. Sin embargo parece ser que la 

asociación haplotípica del UGT1A1*28 en combinación con otros SNPs del UGT1A3 y 

UGT1A7 podría mostrar una mayor información sobre la posibilidad de sufrir 

hiperbilirrubinemia inducida por atazanavir [104]. Así pues se puede decir que la 

determinación de la variante alélicas UGT1A1*28 podría identificar a aquellos pacientes 

susceptibles de desarrollar hiperbilirrubinemia asociada a atazanavir. 

Recientemente se ha observado que la farmacocinética del inmunosupresor 

micofenolato está alterada en aquellos pacientes con diferentes SNPs en los genes 

UGT1A9 y UGT2B7 [105].  En este sentido, y según el creciente número de estudios 

centrados en la farmacogenética de micofenolato, se puede afirmar que existe suficiente 

evidencia clínica del efecto de las variantes alélicas UGT1A9 y UGT2B7 sobre la 

farmacocinética de micofenolato. Sin embargo, la falta de estudios prospectivos hace 

que la utilidad de dichos marcadores esté todavía lejos de establecer protocolos clínicos 

de dosificación. 

 

2.3. GLUTATION S-TRANSFERASA 

La glutation S-transferasa (GST) cataliza la conjugación de glutatión con metabolitos 

electrofílicos, siendo una importante vía de detoxificación. Los productos de 

conjugación de la GST sufrirán a continuación una fase de metabolización hepática y 

renal para formar ácidos mercaptopurínicos, los cuales son los productos finales 

conjugados que serán excretados. Existen siete familias citosólicas de GST en el ser 

humano que se identifican como alfa (A), mu (M), teta (T), pi (P), sigma (S), omega (O) 

y zeta (Z) las cuales presentan un número de formas alélicas determinado [106]. 

Diversos estudios muestran que algunas de las variantes alélicas de GTS juegan un 

papel importante en diferentes tipos de cáncer así como en la conjugación deficiente de 

diversas sustancias tóxicas [106]. El impacto de GST y sus variantes en la terapia 

farmacológica no es todavía bien conocido, sin embargo existe una evidencia creciente 

de su papel en la resistencia a fármacos antineoplásicos debido a la capacidad de 

expulsión de éstos fuera del interior celular [106]. Así, los alelos que codifican para 

formas activas de GSTs podrían contribuir a la resistencia a fármacos antineoplásicos, 

mientras que las variantes no funcionales podrían disminuir este tipo de resistencias.  
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Hasta el momento se han descrito cuatro formas de GSTP1 las cuales se sitúan en el 

cromosoma 11 (GSTP1*A-D). Numeroso anticancerígenos son sustratos de la GSTP1, 

entre los que se encuentran el etopósido, doxorubicina, cisplatino, oxaliplatino y 

carboplatino [107]. El alelo más común GSTP1*A, presenta un residuo de isoleucina en 

la posición 104 de la cadena polipeptídica, presentando una frecuencia de aparición del 

66-89% dependiendo del grupo étnico. Los individuos portadores de la variante 

GSTP1*B presentan un residuo de valina en la posición 104, el cual presenta una 

elevada prevalencia en la leucemia aguda mieloide inducida por la terapia combinada 

con fármacos citotóxicos y radioterapia [108]. Así pues, la expresión de al menos una 

copia de esta variante alélica, supone un factor de riesgo a sufrir reacciones adversas 

inducidas por agentes alquilantes, inhibidores de la topoisomerasa, antimetabolitos e 

inhibidores de la tubulina. Estos datos sugieren que la variante GSTP1*A es 

citoprotectiva frente a los efectos tóxicos de la quimioterapia y que la toxicidad es 

mayor en portadores de aquellas variantes alélicas disfuncionales. Sin embargo, dado 

que la citotoxicidad de los antineoplásicos es inherente a su eficacia clínica, algunos 

estudios aportan datos sobre una mayor eficacia clínica en aquellos pacientes portadores 

de variantes disfuncionales y en tratamiento con ciclofosfamida y adriamicina [109]. La 

variante alélica I105V se ha asociado en algunos estudios con una mejor evolución 

clínica en pacientes con cáncer colorrectal en tratamiento con oxaliplatino. Sin 

embargo, también se puede observar datos contradictorios en otros estudios similares, lo 

cual elimina por el momento su utilidad [110-112]. 

La variante GSTA1 participa en la biotransformación de ciclofosfamida. En concreto, el 

alelo no funcional GSTA1*B se ha asociado con un incremento de la supervivencia de 

pacientes con cáncer de mama en tratamiento con ciclofosfamida [113]. Sin embargo, 

todavía faltan estudios clínicos con el suficiente número de pacientes para poder 

establecer conclusiones.  

Azatioprina es usada como inmunosupresor en el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias así como en el transplante de órganos. Su acción está basada en la 

liberación de 6-mercaptopurina por medio de la sustitución nucleofílica del sistema S-

imidazolil mediada por glutatión, la cual es catalizada por medio de GSTs A1-1, A2-2 y 

M1-1 [114]. Así pues la activación de azatioprina podría estar afectada en aquellos 

pacientes con variantes alélicas disfuncionales de estas GSTs. Sin embargo, no existe 

evidencia clínica al respecto. 
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2.4. SULFOTRANSFERASAS 

Las sulfotransferasas citosólicas (SULTs) son también importantes en la detoxificación 

y activación de compuestos exógenos y endógenos. Las SULTs median la transferencia 

de un grupo sulfonato desde el compuesto 3´-fosfoadenosina 5´-fosfosulfato a un 

sustrato aceptor para formar sulfato y el correspondiente conjugado sulfato. Existen 

alrededor de 12 SULTs diferentes que se agrupan en dos familias, la SULT1 y la SULT2. 

Las variantes detectadas hasta el momento comprenden la SULT1A1 y la SULT1A2 

[115]. La SULT1A1 cataliza la sulfonación del metabolito 4-hidroxitamoxifeno, uno de 

los metabolitos activos del tamoxifeno. La variante alélica SULT1A1*2 presenta una 

funcionalidad disminuida en comparación a la tipo salvaje SULT1A1*1. En este sentido 

se ha observado que los portadores de la variante SULT1A1*2 presentan un mayor 

riesgo de muerte en aquellos pacientes con cáncer de mama tratados con tamoxifeno 

[116]. Sin embargo, recientes estudios contradicen estos resultados por lo que la 

determinación de SULT1A1 como marcador de la evolución del tratamiento del cancer 

de mama con tamoxifeno no es todavía válido [117]. 

2.5. TIOPURINA METILTRANSFERASAS 

El polimorfismo genético de la tiopurina metiltransferasa (TPMT) constituye uno de los 

ejemplos mejor desarrollados de la farmacogenética clínica. Es una enzima citosólica 

que cataliza la metilación de los compuestos sulfidrilos heterocíclicos y aromáticos, 

incluyendo agentes tiopurínicos azatioprina, mecaptopurina y tioguanina. Estas drogas, 

se usan como antineplásicos e inmunosupresores en el tratamiento de enfermedades 

como la leucemia linfoblástica aguada, enfermedades reumáticas y en el transplante de 

órganos sólidos. La actividad de esta enzima es variable y polimórfica, ya que según 

estudios recientes, cerca del 90% tienen alta actividad, el 10% actividad intermedia, y 

aproximadamente un 0,3% una baja o nula actividad enzimática, en los cuales se han 

observado toxicidad severa e incluso la muerte en pacientes que fueron tratados con 

drogas tiopurínicas. Tres alelos TPMT*2 (A80P, frecuencia menor al 1%), TPMT*3A 

(A154T y Y240C, frecuencia aproximada del 5%)  y TPMT*3C (T149C, frecuencia 

aproximada del 2%) están involucrados en el 95% de los casos de actividad enzimática 

baja o intermedia. Un análisis en el uso de la mercaptopurina en la leucemia 

linfoblástica aguda encontró que los pacientes homozigóticos para variantes alélicas 

mutadas toleraban dosis completas de la droga por solo el 7% de las semanas previstas 

en el tratamiento, mientras que los heterozigotos toleraban el 65% y los pacientes 
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homozigotos para el alelo salvaje el 84%. Por otro lado, el porcentaje de semanas que 

hubo que disminuir el tratamiento con mercaptopurina para evitar la toxicidad fue del 2, 

16 y 76% en los individuos con ambos alelos salvajes, heterozigotos y homozigóticos 

mutados respectivamente. Debido a la baja frecuencia alélica de TPMT, su 

determinación como marcador en la práctica clínica es poco habitual.  

3. FARMACOGENÉTICA DE LAS PROTEÍNAS TRANSPORTADORAS 

La importancia de las proteínas transportadoras de fármacos está incrementando en los 

últimos tiempos en diversas áreas de la farmacología, debido a su papel en diversos 

procesos reguladores de la farmacocinética (absorción, distribución y eliminación) así 

como en el desarrollo de resistencia a fármacos a través de la disminución de la 

captación intracelular o bien a través de la expulsión al espacio extracelular. De las 

proteínas transportadoras más estudiadas destacan las pertenecientes al grupo de los 

transportadores ABC (por ATP Binding Cassette) así como los transportadores de 

solutos. Entre estas dos clases de proteínas transportadoras existen al menos 400 

proteínas identificadas hasta el momento. Su amplia distribución en el organismo y su 

papel en la captación y expulsión celular tanto de compuestos endógenos como de 

compuestos exógenos hace pensar que dichas proteína juegan un papel importante en la 

farmacocinética de los fármacos usados en la clínica diaria. Sin embargo, solo hace 

relativamente poco tiempo desde que se ha comenzado a estudiar su efecto in vivo, y 

desafortunadamente, la farmacogenética de los transportadores no está en este momento 

consolidada. A continuación se describirán las principales características 

farmacogenéticas de los transportadores ABC y de los transportadores de solutos.  

 

3.1. TRANSPORTADORES ABC  

Entre los 48 genes que forman la familia de los transportadores ABC, la mayoría de los 

estudios se han centrado sobre el ABCB1 (también llamado P-glicoproteina, MDR1 o 

PGY1) y sobre el ABCG2 (también llamad0 BCRP, MXR o ABCP). Los genes de esta 

familia, incluidos ABCB1 y ABCG2 codifican proteínas transmembrana que se unen e 

hidrolizan ATP, usando la energía generada para transportar diferentes moléculas a 

través de la membrana. La secuenciación de varios de estos transportadores ABC 

muestra la existencia de un gran número de SNPs y variantes alélicas generadas de 

forma natural, las cuales parece que alteran la funcionalidad proteica in vivo [118]. 
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ABCB1: el gen ABCB1 fue el primero de su familia en ser identificado y caracterizado 

por su habilidad de dotar a las células cancerígenas de resistencia a un gran número de 

fármacos desarrollándose así la resistencia a la quimioterapia. ABCB1 es capaz de 

transportar sustratos hidrofóbicos de diferentes clases, entre los que se encuentran 

diversos antineoplásicos [119]. Esta proteína presenta una concentración elevada en la 

barrera hematoencefálica jugando un papel importante en el transporte de sustancias 

tóxicas fuera del cerebro. También se expresa en diferentes tipos de células secretoras 

renales, hepáticas, intestinales y de la glándula adrenal [120]. La expresión de ABCB1 

en la parte apical de las células epiteliales intestinales del tracto gastrointestinal inferior 

(yeyuno, íleo y colon) disminuye la absorción y la biodisponibilidad oral de una gran 

cantidad de fármacos. Hasta la fecha se han identificado alrededor de 100 

polimorfismos que presentan una frecuencia mayor al 5% en población Caucásica [121]. 

Numerosas variantes alélicas de ABCB1 se relacionan con una funcionalidad alterada. 

En este sentido, las tres variantes exónicas más estudiadas son 1236C>T, 2677G>A/T y 

3435C>T. Sin embargo, las diferencias en la funcionalidad observadas para cada uno de 

estos SNPs, puede ser producida por otras variantes co-expresadas en el mismo gen 

ABCB1. Así pues, la combinación de estos SNPs, también llamada haplotipo, podría dar 

una mayor información del fenotipo real. También es importante saber que muchos de 

estos SNPs se encuentran en desequilibrio de ligamiento (“linkage disequilibrium”), por 

lo que la aparición de uno de ellos determina la aparición del otro, es decir, se co-

expresan juntos [121], así la detección de uno de ellos bastaría para determinar el 

fenotipo final.   

Los posibles efectos de estos polimorfismos sobre la farmacocinética de diferentes 

fármacos es actualmente objeto de gran controversia. En este sentido el SNP 3435C>T,  

el cual se relaciona con una baja expresión duodenal de ABCB1 para el alelo 

homozigoto TT, se ha relacionado con concentraciones plasmáticas elevadas de 

digoxina tras su administración oral [122]. Del mismo modo, mientras que el área bajo 

la curva de la digoxina oral es mayor en aquellos sujetos homozigotos TT, no se ha 

encontrado diferencias en el área bajo la curva cuando la digoxina es administrada vía 

intravenosa, por lo que el efecto de la variante 3435TT del ABCB1 sobre la digoxina se 

ve restringido a nivel intestinal [123]. Sin embargo, aunque existe un gran número de 

trabajos que demuestran el efecto in vivo del SNP 3435TT sobre el incremento en la 

concentración plasmática de digoxina no se han establecido hasta el momento 
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protocolos de dosificación, por lo que la determinación de las concentraciones 

plasmáticas sigue siendo hoy día el método de elección en el ajuste de dosis.  

Por otra parte, otros estudios han mostrado la influencia de los SNPs 1236C>T y 

2677G>T/A sobre la farmacología de la morfina. En este caso dichos polimorfismos se 

han correlacionado con una alta incidencia de efectos adversos a nivel central como 

confusión y alucinaciones [124]. Sin embargo, el genotipo de ABCB1 no se ha 

correlacionado con el requerimiento de dosis de morfina ni con las concentraciones 

plasmáticas de morfina o sus metabolitos, dificultando así, aun más, el entendimiento 

del papel de ABCB1 en la disposición de los fármacos. Así pues el papel del ABCB1 en 

la eliminación de fármacos puede ser dependiente del fármaco o del grupo étnico del 

individuo, pudiendo afectar potencialmente al aclaramiento total o a la distribución 

tisular. En el caso del efecto de las variantes alélicas de ABCB1 sobre la farmacocinética 

de antineoplásicos existen algunos estudios que muestran una reducción del 

aclaramiento de docetaxel en portadores del alelo 1236C>T [125], mientras que otros 

estudios desmienten estos resultados [126].  

En el caso de irinotecan existen numerosos estudios que apuntan a un efecto de las 

variantes alélicas deficientes de ABCB1 sobre la disminución de su aclaramiento. Sin 

embargo, dada la evidencia clínica al respecto, todavía es pronto para establecer ningún 

tipo de pauta de dosificación al respecto [127]. Es posible que el estudio de los 

haplotipos de ABCB1 pueda darnos en un futuro una mayor información. En este 

sentido, trabajos recientes indican que el estudio de los haplotipos de ABCB1 es 

superior al estudio individual de cada uno de sus SNPs para predecir la farmacocinética 

de digoxina [128], ciclosporina [129] y fexofenadina [130]. Sin embargo, al igual que 

con el análisis individual de SNPs, también se han observado un gran número de 

resultados inconsistentes cuando se analizan los haplotipos de ABCB1, principalmente 

debido al bajo número de sujetos participantes en los estudios.  

En cuanto a la nomenclatura de los haplotipos de ABCB1, estudios relativamente 

recientes han definido 33 posibles haplotipos basados en la secuenciación de 247 

muestras de ADN de diversa etnicidad (tabla 5) [121]. Entre estas combinaciones, las 

más frecuentes corresponden al haplotipo ABCB1*1 que se corresponde con los alelos 

de referencia y el haplotipo ABCB1*13 que contiene tres de los alelos mutados más 

comunes como son 1236C>T, 2677G>T y 3435C>T. En este sentido, se puede observar 

como el análisis del haplotipo TTT (1236T, 2677T y 3435T) se ha correlacionado mejor 

con el aclaramiento disminuido de irinotecan [131], así como el genotipo 2677GG y el 
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haplotipo 2677G-3435C puede relacionarse con una mejor respuesta antineoplásica 

[132]. Dado el gran numero de discrepancias que existen en la literatura acerca del 

efecto de la variantes genéticas de ABCB1 sobre la farmacocinética, es esencial no 

considerar por separado el efecto de las proteínas transportadoras y de los enzimas 

metabolizadores de fármacos. Así por ejemplo, digoxina y ciclosporina son ambos 

transportados por ABCB1, sin embargo solo ciclosporina es metabolizada por CYP3A4. 

En el caso de ciclosporina la falta de funcionalidad de ABCB1 por causa genética puede 

ser compensada por la actividad inducible de CYP3A4. En este sentido, todo hace 

pensar que solo el estudio conjunto de haplotipos de ABCB1 junto con otras variables 

tanto genéticas como ambientales podrá dar resultados fiables y reproducibles sobre la 

farmacocinética clínica. 

ABCG2: La subfamilia ABCG esta formada por moléculas que forman homo- o 

heterodímeros para crear la forma activa del transportador. El gen ABCG2 codifica una 

proteína de 655 aminoácidos también conocida como MXR, BCRP o ABCP, la cual 

presenta una región de unión a diferentes moléculas y otra región transmembrana. Al 

igual que otros transportadores ABC, la proteína ABCG2 media el transporte 

unidireccional de diferentes sustratos desde el citoplasma hacia el exterior celular. Entre 

las sustancias transportadas por ABCG2 se encuentran un largo número de fármacos 

hidrofóbicos. Al igual que ABCB1, ABCG2 se encuentra expresado en la membrana 

apical de numerosos órganos como el hígado, riñón, intestino y cerebro, siendo uno de 

sus principales papeles la detoxificación y la absorción de diversas sustancias, 

impidiendo así su acumulación en el organismo. La expresión de ABCG2 se induce 

durante la lactancia en las glándulas mamarias permitiendo la secreción de nutrientes 

como es el caso de la riboflavina [133]. En cuanto a las variantes genéticas de ABCG2, 

recientes estudios muestran que los sujetos portadores de la variante alélica Q141K de 

actividad disminuida, presenta un riesgo elevado de sufrir diarrea inducida por gefitinib 

[134], así como una farmacocinética alterada de 9-aminocamptotecina, diflomotecan, 

irinotecan, rosuvastatina, sulfasalazina y topotecan [135]. Sin embargo, también existen 

datos contradictorios al respecto para los fármacos doxorubicina, imatinib y nelfinavir 

entre otros [135]. Al igual que sucede con ABCB1, la mayoría de estudios centrados en 

la farmacogenética de ABCG2 incluyen un número pequeño de participantes en relación 

con las frecuencias alélicas estudiadas. Si a esto se suman los numerosos factores 

ambientales y fisiológicos como factores de confusión es difícil extraer conclusiones 
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claras. Es por ello que la farmacogenética de ABCG2 se encuentra todavía en fases 

incipientes. 

Otros muchos transportadores ABC se han relacionado con otro tipo de respuestas a 

fármacos. Así por ejemplo, mutaciones en la zona promotora 5´UTR del gen ABCC2 

(posición -24C>T) se han relacionado en diversos estudios con la disfunción tubular 

renal inducida por tenofovir, mientras que otras variantes génicas ABCB1 y ABCC4 no 

mostraron ningún efecto [136, 137]. Así pues es de esperar que en un futuro próximo y 

con la ayuda de estudios con un tamaño muestral mayor se pueda disponer de 

marcadores genéticos de los transportadores ABC fiables.   

 

 3.2. TRANSPORTADORES DE SOLUTOS 

El estudio farmacogenético de los transportadores de solutos (SLCs) es todavía muy 

reciente. En el ser humano existen 300 proteínas pertenecientes a 47 familias de SLCs. 

La familia de los SLCs codifican proteínas de membrana que se identifican como 

transportadores pasivos, transportadores iónicos e intercambiadores. En concreto, la 

farmacogenética de los SLCs se ha centrado sobre los polipéptidos transportadores de 

aniones orgánicos, también conocidos por las siglas OATP o por el nombre de la familia 

genética que los codifica SLCO. Las principales características farmacogenéticas de los 

OATPs se describen a continuación. 

OATP1B1 (SLCO1B1): la proteína OATP1B1 (también llamada OATP2, OATP-C o 

LST-1) se expresa fundamentalmente en la membrana basolateral de los hepatocitos de 

hígado humano. Debido a su localización, la principal función de OATP1B1 es la de 

transportar sustancias de la sangre al hígado, presumiblemente para ser posteriormente 

eliminadas. Existe un gran número de fármacos que son sustrato de la OATP1B1 entre 

los que se encuentran la pravastatina, rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina, 

cerivastatina, fluvastatina, atrasentan, bosentan, bencilpenicilina, rifampicina, 

caspofungina, enalaprilo, olmesartan, valsartan, SN-38, metotrexate, y troglitazona. 

OATP1B1 presenta fenómenos de competición e interacciones entre fármacos, así como 

variaciones farmacocinéticas debido a la diversidad de variantes alélicas del gen 

SLCO1B1 que codifica la proteína OATP1B1. Hasta la fecha se conocen 17 SNPs en el 

gen SLCO1B1 [138]. En los seres humanos, el SNP localizado en la posición 521T>C 

da lugar a una disminución de la actividad tal y como se ha observado en diversos 

estudios in vitro con los sustratos pravastatina, atorvastatina, cerivastatina, rifampicina y 

SN-38 [139, 140]. Esta variante es bastante común en poblaciones no Africanas, 
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mostrando una frecuencia del 8-20% en Caucásicos, 9-16% en chinos, y entre un 10-

16% en población Japonesa. Estos estudios han mostrado también otra variante alélica 

en la posición 288A>G la cual esta en desequilibrio de ligamiento con 521T>C. La 

nomenclatura actual define una variedad de haplotipos tradicionalmente nombrados 

como SLCO1B1*1A,  SLCO1B1*1B, SLCO1B1*5 y SLCO1B1*15 (tabla 6). Además, 

los individuos de ancestro Europeo presentan dos haplotipos adicionales basados en dos 

SNPs de la zona promotora -11187G>A y -10499A>C. Así, aproximadamente el 7,9% 

de Europeos presentan la variante -11187G>A clasificada como *16, mientras que 

aproximadamente el 6,9% presenta la variante -10499A>C clasificada como *17. 

La farmacogenética de SLCO1B1 ha sido intensamente estudiada en el grupo de las 

estatinas. Así se ha observado que los portadores del SNP 521T>C, particularmente el 

homozigoto CC, presentan concentraciones plasmáticas máximas del orden del 274%, 

221%, 144% y 65% respecto al genotipo tipo salvaje para pravastatina, simvastatina, 

atorvastatina y rosuvastatina respectivamente [141-143]. Debido a que el mecanismo de 

acción de las estatinas se centra en la inhibición de la HMG-CoA reductasa en 

hepatocitos, cualquier disminución en la captación de estos fármacos por el hígado 

podría reducir su eficacia así como incrementar el riesgo de toxicidad sistémica como la 

miopatía [144]. En este sentido, el estudio de haplotipos también ha aportado 

información. En concreto el haplotipo SLCO1B1*17 se ha correlacionado con 

concentraciones elevadas de pravastatina en diferentes estudios [138, 145]. Por tanto, se 

puede decir que las variantes alélicas de SLCO1B1 afectan la farmacocinética de las 

estatinas, en particular de la pravastatina, por lo que su determinación farmacogenética 

podría identificar, en un futuro cercano, a aquellos pacientes respondedores y no 

respondedores. 

Particularmente interesante es el reciente estudio centrado en la farmacogenética de 

metotrexato. El metotrexato es un análogo estructural del ácido fólico que bloquea la 

actividad enzimática de la dihidrofolato reductasa, inhibiendo el metabolismo de las 

purinas así como la síntesis proteica.  En su ciclo de actuación, la forma poliglutamada 

de metotrexato puede interferir con la metilenotetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), 

causando niveles elvados de homocisteina y toxicidad. En este sentido, se han 

identificado diversas variantes alélicas de MTHFR 677C>T y MTHFR 1298A>C  que 

podrían dar lugar a una toxicidad elevada de metotrexato como son la mielosupresión, 

alteraciones gastrointestinales y hepáticas, mucositis, disfunción renal, y toxicidad a 

nivel del sistema nervioso central. Sin embargo aunque existen evidencias de esta 
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relación, otros trabajos no han encontrado ningún tipo de asociación. Es más, varios 

metanálisis recientes descartan la asociación de los polimorfismos 677C>T y 1298A>C  

con las reacciones adversas así como con la eficacia de metotrexato [146-148]. Sin 

embargo las diferencias interindividuales tanto en la eficacia como en la toxicidad de 

metotrexato siguen existiendo.  

Recientemente y con la ayuda de nuevas tecnologías de análisis, como es el caso de los 

chips de polimorfismos utilizados en los estudios genéticos de gran asociación 

(“Genome-wide association studies”) [149], se ha identificado una estrecha relación 

entre diferentes polimorfismos de la SLCO1B1 y la farmacocinética y toxicidad de 

metotrexato. Dicha asociación se encontró en una cohorte de 434 niños diagnosticados 

de leucemia linfoblástica aguda tratados con metotrexato a dosis de entre 2-5g/m2, 

siendo posteriormente confirmada en otra cohorte independiente de 206 pacientes. 

Dichos polimorfismos están situados en la zona funcional 521T>C así como en zona no 

codificadora rs11045879 y rs4149081 de SLCO1B1, estando todos ellos en 

desequilibrio de ligamiento [150]. Aunque previamente no se había considerado al gen 

SLCO1B1 como un diana farmacogenética del tratamiento con metotrexato, los datos 

aportados en este estudio ponen de manifiesto su utilidad como marcador. Es importante 

hacer hincapié, del peso de este tipo de estudios de polimorfismos masivo, el cual está 

cambiando la perspectiva de la farmacogenética [149].  

OATP1B3 (SLCO1B3): al igual que ocurre con OATP1B1, OATP1B3 se expresa 

fundamentalmente en la membrana basolateral de los hepatocitos compartiendo el 

transporte de numerosos sustratos con OATP1B1. Hasta el momento, parece ser que 

OATP1B3 presenta una exclusividad en el transporte de digoxina, docetaxel y paclitaxel 

[151-153]. Entre los polimorfismos que disminuyen la funcionalidad del gen SLCO1B3 

se encuentran aquellos localizados en las posiciones 334T>G (SLCO1B3*2), 439A>G 

(SLCO1B3*3), 699G>A (SLCO1B3*4), 767G>C (SLCO1B3*5), 1559A>C 

(SLCO1B3*6), 1679T>C (SLCO1B3*7) así como las dos delecciones situadas en la 

zona promotora ( de -28 a -11 y de -7 a -4). La combinación de dichos polimorfismos da 

lugar a 12 haplotipos. Aunque algunos estudios indican que las variantes alélicas de 

SLCO1B3 se correlacionado con la farmacocinética así como la toxicidad de digoxina, 

docetaxel y paclitaxel, el pequeño tamaño muestral y la existencia de resultados 

opuestos de otros trabajos hace que no se puedan sacar conclusiones claras de su 

repercusión clínica [153-156].   
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Existen muchas otras variantes de proteínas transportadoras de solutos de la familia 

OATP que presentan un gran número de polimorfismos genéticos. Sin embargo, desde 

el punto de vista farmacogenético, todavía no hay resultados disponibles que sugieran 

su implicación en la modulación farmacocinética de fármacos. 

 

4. CONCLUSIONES 

Dentro del proceso global ADME, la mayoría de estudios farmacogenéticos se centran 

en el impacto de las distintas variantes alélicas de las enzimas de fase I CYPs. 

Actualmente existe una información creciente sobre el efecto funcional de las variantes 

alélicas de los diferentes CYPs sobre la farmacocinética de numerosos fármacos in vivo. 

Sin embargo, cuando lo que se evalúa es el efecto de dichas variantes alélicas sobre 

parámetros farmacodinámicos, la correlación entre las observaciones farmacocineticas y 

farmacodinamicas no suele coincidir. Este hecho suele coincidir con la información 

deficiente que actualmente existe sobre la farmacodinamia de numerosos fármacos. 

Además, el conocimiento del efecto de las variantes alélicas de los genes pertenecientes 

a las familias FMOs, así como a las enzimas de fase II todavía es escaso. No cabe duda, 

que el estudio global de las variantes que afectan tanto a enzimas de fase I como a los de 

fase II dará una mayor información del proceso ADME como fenómeno global. Si a 

esto le sumamos el desconocimiento actual del efecto funcional de las variantes 

genéticas de las numerosas proteínas participantes en los fenómenos de absorción y 

eliminación, llegaremos a la conclusión de que la farmacogenética de los procesos 

ADME es todavía incipiente. Sin embargo, la aplicación clínica de la farmacogenética 

es ya una realidad para algunos de los fármacos usados en la clínica diaria (tabla 7), 

además, los avances en las técnicas de genotipado prevén, en un futuro cercano, 

próximas aplicaciones.  

 

5. LINKS Y PÁGINAS WEB DE INTERÉS 

1) Home Page of the Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Committee: 
[http://www.cypalleles.ki.se/] 

2) David Flockhart’s Cytochrome P450 Drug Interaction Table: 
[http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/] 

3) PharmGKB: información a cerca de farmacogenética clínica 
[http://www.pharmgkb.org/]  
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4) Tests farmacogenómicos disponibles: 
[http://www.pharmgkb.org/resources/forScientificUsers/pharmacogenomic_tests.jsp] 
 

5) The JSNP database: información de los SNPs de los genes involucrados en los 
procesos de metabolización y transporte de fármacos: [http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/cgi-
bin/Search.cgi?r_srch=riken&type=list] 
 
6) NCI's SNP500Cancer site: información a cerca de los SNPs relacionados con 
procesos cancerígenos: 
[http://snp500cancer.nci.nih.gov/home_1.cfm?CFID=3750320&CFTOKEN=43987130] 
 

7) Genome-Wide Association Studies: información y listado de los estudios genéticos 
de gran asociación realizados con chips de polimorfismos: 
[http://www.genome.gov/gwastudies/] 

8) UGT alleles Nomenclature Home Page: información de los alelos y haplotipos así 
como de sus efectos: [http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/sgc/ugt_alleles/] 
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TABLAS 

Tabla 1. Principales variantes alélicas de los enzimas metabolizadores de fase I con 
repercusión farmacogenética. 
CYP Alelo SNP Efecto sobre la 

proteína 
Efecto sobre la actividad 

1A2 *1C -3860G>A  Actividad reducida in vivo 
 *1F -163C>A  Aumento de la inducción  
2B6 *4a 785A>G K262R Actividad incrementada 
 *6a 516G>T, 785A>G Q172H, K262R Actividad y expresión disminuidas 
 *9 516G>T Q172H Actividad disminuida 
 *16 785A>G, 983T>C I328T, K262R Actividad y expresión disminuidas 
 *18 983T>C I328T expresión disminuida 
2C8 *2 805A>T I269F Km incrementada para la 6α-

hidroxilación de paclitaxel 
 *3 416G>A, 

1196A>G 
R139K, K399R Disminución del “turnover” de 

paclitaxel  
2C9 *2a 430C>T R144C Actividad disminuida in vitro 
 *3a 1075A>C I359L Actividad disminuida in vitro e in 

vivo 
 *5 1080C>G D360E Actividad disminuida in vivo 
 *6 818delA Cambio de lectura, 

proteína truncada 
Sin actividad 

2C19 *2a 681G>A, 990C>T, 
991A>G 

Defecto de 
empalme (Splice) 

Sin actividad 

 *3a 636G>A, 991A>G, 
1251A>C 

W212X, I331V Sin actividad 

 *4 1A>G, 99C>T, 
991A>G 

Codón de inicio, 
I331V 

Sin actividad 

 *17 99C>T, 991A>G I331V Actividad incrementada, incremento 
de trnascripción 

2D6 *3a 2549delA Cambio de lectura, 
proteína truncada 

Ausencia de actividad 

 *4a 1846G>A Defecto de 
empalme (Splice) 

Ausencia de actividad 

 *5 Supresión del gen Ninguno  
 *6a 1707delT Cambio de lectura, 

proteína truncada 
Ausencia de actividad 

 *10a 100C>T, 
1661G>C, 
4180G>C 

P34S, S486T Actividad disminuida 

 *17 Múltiples defectos T107I, R296C, 
S486T 

Actividad disminuida 

 *41 Múltiples defectos R296C, defecto de 
empalme, S486T 

Actividad disminuida 

3A4 *20 1461/1462insA Cambio de lectura, 
proteína truncada 

Sin actividad 

3A5 *3a 6986A>G Defecto de 
empalme (splice) 

Actividad muy disminuida 

 *6  Defecto de 
empalme (splice) 

Actividad muy disminuida 

 *7 27131/27132insT Cambio de lectura, 
proteína truncada 

Sin actividad 

3A7 *1B -314C>T  Incrementada 
 *1C multiples SNPs  Incrementada 
FMO3 b 472G>A E158K Actividad in vitro disminuida 
  923A>G E308G Actividad in vitro disminuida 
  472G>A, 923A>G E158K, E308G Actividad in vitro disminuida 
  1079T>C L360P Actividad in vitro incrementada 
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La numeración de cada uno de los nucleótidos en la columna de los SNPs se refiere a la posición 
nuceotídica del cADN complementario al ARNm de referencia para cada uno de los genes. aLos SNPs 
referidos en esta tabla coexisten con muchos otros formando haplotipos. Unicamente los SNPs de mayor 
frecuencia en las diferentes combinaciones se incluyen en esta tabla (ver nomenclatura oficial 
[http://www.cypalleles.ki.se/]. bLa nomenclatura sistemática para los diferentes alelos de FMO no se ha 
desarrollado por completo 
 
 
 

Tabla 2. Combinaciones de alelos de CYP2C19 que definen fenotipo farmacocinético 
para clopidogrel 

Frecuencia del Genotipo y Fenotipo del CYP2C19 (%) 
 Blancos 

(n=1356) 
Negros (n=966) Chinos (n=573) 

Metabolismo extensivo: CYP2C19*1*1 74 66 38 
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1*2 o *1*3 26 29 50 
Metabolismo lento: CYP2C19*2*2, *2*3 o *3*3 2 4 14 
Tabla extraída de la ficha técnica actualizada de copidogrel (Agencia Española del Medicamento) 

 

 

Tabla 3. Combinación de alelos de CYP2D6 y sus efectos sobre la actividad 

enzimática. 
Alelo CYP2D6 Tipo de alelo Actividad enzimática Abreviación del alelo
*1, *2, *33, *35 Normal o tipo salvaje Normal EM 
*3, *4, *5-*8, *11-*16, 
*18-*21, 
*36, *38, *40, *42, 
*44, *56, *62 
 

Nulo Sin proteina, inactivo PM 

*9, *10, *17, *29, *41, 
*59 

Actividad reducida Disminuida IM 

*22-*28, *30-*32, *34, 
*37, 
*39, *43, *45-*55 
 

Actividad desconocida Desconocida No aplicable 

Duplicación de alelos    
*1×N, *2×N, *35×N Multiplicación de alelos 

normales 
Incrementada UM 

*10×N, *17×N, *29×N, 
*41×N 

Multiplicación de alelos 
de actividad reducida 

Disminuida IM 

*4×N, *6×N, *36×N Multiplicación de alelos 
de actividad nula 

inactivo PM 

*43×N, *45×N Multiplicación de alelos 
de actividad 
desconocida 

Desconocida No aplicable 

 
EM: metabolizador extensivo; IM: metabolizador intermedio; PM: metabolizador lento; UM: 
metabolizador ultrarrapido. 
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Tabla 4. Variantes alélicas de los enzimas metabolizadores de fase II más 
representativas en la farmacogenética. 
Gen de fase II Alelo Efecto sobre la proteína Efecto sobre la actividad 

NAT1 *14 R187Q Acetilación disminuida 

 *17 R64W Acetilación disminuida 

NAT2 *5a I114T Acetilación disminuida 

 *6a R197Q Acetilación disminuida 

 *7a G286E Acetilación disminuida dependiente de 

sustrato 

 *10 E167K Acetilación disminuida dependiente de 

sustrato 

 *14a R64Q Acetilación disminuida 

UGT1A1 *6 G71R Disminuida 

 *28 TA inserción en zona 

promotora 

Disminuida 

 *33 I294T Disminuida al 40%-55% 

 *34 M310V Disminuida al 26%-51% 

GSTA1 *B -567T>G, -69C>T, -

52G>A 

Conjugación de glutatión disminuida 

GSTP1 *B I104V Conjugación con glutatión disminuida 

dependiente de sustrato 

 *C I104V, A113V Conjugación con glutatión disminuida 

dependiente de sustrato 

SULT1A1 *2 R213H Sulfonación disminuida 
aLos SNPs referidos en esta tabla coexisten con muchos otros formando haplotipos. Únicamente los SNPs 
de mayor frecuencia en las diferentes combinaciones se incluyen en esta tabla (ver nomenclatura oficial 
[http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/sgc/ugt_alleles/]. 
 

Tabla 5. Haplotipos mayoritarios del gen ABCB1 
 SNPs exónicos 

(contaje según posición 
nucletídica del cADN) 

SNPs intrónicos 
(posición relativa al exón más 
cercano) 

Nomenclatura 61 1236 2677 3435 5.1a 10.1b 13.1c 14.2d 20.2e

ABCB1*1 A C G C G A C A G 

ABCB1*2 A C G T  A C A G 

ABCB1*13 A T T T G G T G G 

ABCB1*15 A T T C G G T G G 

ABCB1*11 A T G C  G T G G 

ABCB1*14 G T T T G G T G G 

ABCB1*12 A T G T G G T G G 

ABCB1*24 A C A C G A C A G 

ABCB1*26 A C G C T A C A A 

ABCB1*21 A T G C T A T G G 
a Intrón 4, posición  -25 bases del exón 5. b Intrón 9, posición  -44 bases del exón 10. c Intrón 13, posición  
+24 bases del exón 13. d Intrón 14, posición + 38 bases del exón 14. e Intrón 20, posición + 24 bases del 
exón 20. Tabla extraída del artículo original [121]. 
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Tabla 6. Haplotipos mayoritarios del gen SLCO1B1 

  SNPs (contaje según posición nucletídica del cADN) 
Nomenclatura -11187 -10499 388 521 

SLCO1B1*1A G A A T 

SLCO1B1*1B G A G T 

SLCO1B1*5 G A A C 

SLCO1B1*15 G A G C 

SLCO1B1*16 G C G C 

SLCO1B1*17 A A G C 

 

 

Tabla 7. Determinaciones farmacogenéticas clínicas recomendadas por la FDA en 
relación con los procesos ADME 
Biomarcador Descripción Ejemplo de fármacos asociados 

con este biomarcador 
Nivel de
recomendación del
test 

Variantes 
CYP2C19 

Disminución efecto 
antiagregante 

Clopidogrel Test recomendado 

Variantes 
CYP2C19 

Variación de la 
farmacocinética 

voriconazol, inhibidores de la 
bomba de protones, diazepam, 
nelfinavir, antidepresivos y 
anipsicóticos metabolizados por 
esta vía 

Informativo 

CYP2C9 Riesgo de sangrado warfarina, acenocumarol Test recomendado 
CYP2C9 Variación de la 

farmacocinética 
celecoxib Informativo 

CYP2D6 Ajuste de dosis de 
fármaco por variación en 
la exposición en 
subgrupos 
metabolizadores 

Atomoxetina, venlafaxina, 
risperidona, bromuro de tiotropio, 
tamoxifeno, timolol 

Informativo 

CYP2D6 Cambios en la exposición 
de fármacos con riesgo 
derivado. 
Recomendaciones de 
guías por estrecho margen 
terapéutico en 
metabolizadores lentos 

Fluoxetina, olanzapina, tolterodina, 
terbinafina, tramadol + 
acetaminofeno, clozapina, 
aripiprazol, metoprolol, carvedilol, 
propafenona, tioridazina, 
antidepresivos tricíclicos 

Informativo 

CYP2D6 metabolizadores 
ultrarrápidos, riesgo de 
toxicidad  

Codeína Test recomendado 
en poblaciones 
especiales  

Variantes 
NAT 

Alteración de 
concentraciones 
plasmáticas con riesgo de 
toxicidad 

Rifampicina, isoniazida, 
pirazinamida, isosorbida, 
hidralazina 

Informativo 

Variantes 
TPMT 

Riesgo de toxicidad 
incrementado 

Azatioprina, tioguanina, 
mercaptopurina 

Test recomendado 

Variantes 
UGT1A1 

Exposición del fármaco 
alterada, riesgo de 
toxicidad 

Irinotecan Test recomendado 
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Preguntas Test: (10 preguntas) 

1. Cual de los siguientes polimorfismos da lugar al riesgo más elevado de presentar 

neurotoxicidad asociada a efavirenz? (respuesta: b) 

a) CYP2B6*1*6 en sujetos Africanos 

b) Polimorfismos del gen CYP2B6 en las posiciones 785GG y 516TT en sujetos 

Africanos. 

c) Homozigoto CY2C19*3 en pacientes Africanos 

d) Homozigoto CYP2B6*18 en pacientes Asiáticos 

 

2. Un paciente portador de los alelos CYP2C8*3 y CYP2C9*2 presentaría riesgo 

clínico de: (respuesta d) 

a) No presentar respuesta clínica a bupropion por presentar concentraciones plasmáticas 

subterapéuticas 

b) Riesgo de sangrado inducido por acenocumarol 

c) Riesgo de sangrado gastrointestinal agudo asociado al tratamiento con ibuprofeno 

d) Las respuestas b y c son correctas 

 

3. Un metabolizador extensivo del gen CYP2C19 presenta riesgo de: (respuesta d) 

a) sufrir fracaso terapéutico en el tratamiento de la úlcera gastroduodenal con 

inhibidores de la bomba de protones 

b) riesgo de toxicidad asociada a imipramina que podría minimizarse reduciendo la 

dosis en un 50%. 

c) trombosis asociada al fallo de tratamiento con clopidogrel  

d) los pacientes metabolizadores extensivos del gen CYP2C19 no presentan riesgo de 

toxicidad asociada al tratamiento farmacológico 

 

4. El estado alélico del gen CYP2D6 metabolizador intermedio podría explicar las 

siguientes situaciones: (respuesta a) 

a) Paciente con reacciones extrapiramidal tras el tratamiento con risperidona  

b) Aumento del 25% de dosis de sertralina 

c) Toxicidad asociada a codeína en lactantes de madres en tratamiento con codeína  

d) la respuesta b y c son correctas. 
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5. El alelo CYP3A5*1*3 presente en un paciente justificaría la acción clínica 

siguiente: (respuesta b) 

a) Comienzo de dosis de 0.15mg/kg/día de tacrólimus en pacientes sometidos a 

transplante hepático 

b) Comienzo de dosis de 0.15mg/kg/día de tacrólimus en aquellos pacientes sometidos a 

transplante renal 

c) Comienzo de dosis de 0.30mg/kg/día de tacrólimus en aquellos pacientes sometidos a 

transplante renal  

d) las respuestas a y b son correctas. 

 

6. La farmacocinética de tamoxifeno puede verse afectada en las siguientes 

situaciones: (respuesta c) 

a) en aquellos pacientes portadores del alelo SULT1A1*1 

b) en aquellos pacientes portadores del alelo CYP2C8*2 metabolizador lento 

c) en aquellos pacientes del sur de Europa metabolizadores ultrarrapidos CYP2C9 

c) en aquellos pacientes en tratamiento con fluoxetina 

 

7. Cual de las siguientes afirmaciones es falsa para el alelo UGT1A1*28. (respuesta 

d) 

a) Inserción de una TA en la zona promotora del gen UGTA1A 

b) funcionalidad reducida en la enzima UGT1A1 

c) Actividad reducida para glucuronidar el metabolito SN-38 de irinotecan 

d) Actividad reducida para metabolizar ritonavir 

 

8. Cual de las siguientes variantes alélicas esta relacionada con un aumento de la 

absorción oral de digoxina? (respuesta d) 

a) El polimorfismo CC de la posición 3435 del ARN del gen ABCB1 

b) El polimorfismo CT de la posición 1236 del ARN del gen ABCB1 

c) El polimorfismo GG de la posición 2677 del ARN del gen ABCB1 

d) El haplotipo TT/TT/TT de las posiciones 3435, 1236 y 2677 del ARN del gen 

ABCB1. 

 

9. La farmacogenética de metotrexato está afectada por los siguientes 

polimorfismos: (respuesta d) 
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a) polimorfismo 677C>T del gen MTHFR 

b) polimorfismo 521T>C del gen SLCO1B1 

c) polimorfismos rs11045879 y rs4149081 del gen SLCO1B1 

d) todas las respuestas son correctas 

 

10. Cual de las siguientes páginas web puede informarnos de los resultados de 

ensayos clínicos de estudios farmacogenómicos de gran asociación? (respuesta b) 

a) http://www.pharmacogenomics.pha.ulaval.ca/sgc/ugt_alleles/ 

b) http://www.genome.gov/gwastudies/ 

c) http://www.pharmgkb.org/resources/forScientificUsers/pharmacogenomic_tests.jsp 

d) http://www.pharmgkb.org/ 
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