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Que podemos estudiar

Farmacogenética / Farmacogenómica

Su finalidad es predecir la susceptibilidad de una persona a 

diversas enfermedades, a fin de modificar factores como el 

estilo de vida. Y dentro de aquélla surge la

farmacogenómica, que estudia en su conjunto a todos los

genes farmacológicamente relevantes y nos permite ajustar

las dósis y tiempos farmacológicos de los tratamientos

médicos.



A día de hoy, ¿que podemos estudiar y aplicar?

Ventajas de aplicar la Farmacogenética

• Ningún fármaco es per se seguro e inocuo.

• Cada paciente es único en sus respuestas.

• No todos los fármacos son igual de adecuados y 

de elección para cada paciente.

• Un fármaco puede modificar su acción según la 

polimedicación.

• Ajustar dosis y tratamientos, reduciendo efectos 

secundarios, y ahorrando costes 
(FARMACOECONOMÍA).



¿PODEMOS MEJORAR? Conceptos AAM / EM



Datos publicados: ESTUDIO NACIONAL EF. ADVERSOS 
ENEAS 2005

2005 PREVENIBLES España 34,8%

2005 PREVENIBLES Reino 

Unido 43,0%



Datos publicados: HOSPITAL CLÍNICO/FARM. HOSPITALARIA 
2002-2006 / INCIDENCIAS EM EN ANESTESIA HOSP. 2009

TIPO DE 

INCIDENCIAS EN 

ANESTESIA 2009



A día de hoy, ¿que podemos estudiar y aplicar?

Cómo aplicar la Farmacogenética

• Conocimientos elementales de genética.

• Polimorfismos genéticos y su 

importancia.

• Tendencias actuales para saber cuando 

un polimorfismo genético es relevante o 

no.



OBJETIVOS

Objetivos de la Farmacogenética

• Terapia personalizada; medicación y dosis.

• Reducir las estancias hospitalarias.

• Obtener mejor respuestas con menor 

toxicidad / disminuir muertes por RAM.

• Reducir costes por medicaciones no 

efectivas.

• Mejorar ensayos clínicos Fase III y IV

• Aceptar o rechazar fármacos con mejores 

argumentos para entes reguladores.



¿Qué sabremos al final de esta charla?



¿Qué sabremos al final de esta charla?



A día de hoy, ¿es fácil? /¿tenemos herramientas?

Herramientas digitales

• Uso de herramienta informática para 

conocer la interacción de medicamentos 

y las interacciones de medicamentos con 

hábitos de vida.

• Uso de una herramienta informática para 

aplicar correctamente la 

Farmacogenética.



Software Informático

Herramientas digitales



A día de hoy, ¿Qué estudiamos en un ejemplo?

Primer ejemplo práctico: Detoxificación hepática

• Diferentes tipos de genes implicados en el 

metabolismo de los fármacos.

• Diferentes fases de detoxificación Fase I y fase II

• Receptores y transportadores.

• Diferencias entre fármacos y profármacos para saber 

cómo puede afectar en la medicación.

• Diferentes tipos de fenotipos metabolizadores.

• Marcadores genéticos implicados en la detoxificación 

hepática.

• Ejemplos y casos clínicos.



A día de hoy, ¿Visión clásica?

2º EJEMPLO PRÁCTICO: Reajuste de uso y dosis: Antibióticos

NUESTRO PROTOCOLO ACTUAL, AJUSTE BALANCE RIESGO/BENEFICIO:

Ajuste del uso de determinados antibióticos, Ciprofloxacin, Levofloxacin, etc. 

(Fluoroquinolones Not First Line: FDA Advisory Reinforces Standard Practice in 

Ambulatory Care, art. 2016).

MOTIVOS PRINCIPALES (ya clásicos):

A) CREACIÓN DE RESISTENCIAS: La advertencia de la FDA, en la que indica los 

importantes efectos secundarios de estos antibióticos, ya que muchas veces los 

riesgos superan los beneficios. Concretamente dice, que no deben prescribirse en 

atención primaria para sinusitis agudas, bronquitis aguda o infecciones de 

tracto urinario y advierte, que el uso de estos antibióticos para infecciones de primer 

nivel, promueve la formación de cepas resistentes, y que será un problema futuro para 

cuando tengan que utilizarse para infecciones importantes y resistentes a otros 

antibióticos.



A día de hoy, ¿Tenemos una sóla visión?

(Un ejemplo de reajuste de uso: Antibióticos; Quinolonas)

B) CONTROL DE EFECTOS SECUNDARIOS NO DESEADOS: 

Los antibióticos clasificados dentro del grupo de las fluoroquinolonas, 

no deben ser utilizados como medicamentos iniciales en atención 

primaria. Estos antibióticos pueden presentar efectos secundarios 

graves que pueden afectar a tendones, músculos, articulaciones, 

nervios y al sistema nervioso central, e incluso que se pueden 

presentar asociadamente, y recomienda a los médicos, que ante la 

menor sintomatología adversa, detengan inmediatamente la 

medicación.



Mecanismo genético, ¿Cómo interaccionan?

NUESTRO ¨NUEVO¨ PROTOCOLO, AJUSTES DESDE EL 

PRISMA GENÉTICO:

Algunas fluoroquinolonas son inhibidores potentes de 

los CYP1A2 y CYP3A4, por lo que elevarán al doble o el 

triple los niveles de otros fármacos que se administren 

conjuntamente y que se eliminen por estos CYP, por tanto 

podrán producir efectos adversos por sobredosis.

La aplicación de la Farmacogenética en Medicina 

Asistencial puede evitar muchos de los efectos adversos 

a) y b) clásicos y/o fracasos terapéuticos, a veces de 

consecuencias graves



Genética, ¿Hay información, fácil y accesible?

HAGAMOS UNA BUSQUEDA, RÁPIDA DE ESTA INFORMACIÓN.

CYP1A2 y CYP3A4

La búsqueda mas sencilla posible en Google, nos devuelve:

Fuente Wikipedia:

El citocromo P450 1A2 (abreviado CYP1A2, EC 1.14.14.1) es miembro del sistema 

oxidasa de función mixta citocromo P450, que participa en el metabolismo de 

xenobióticos en el cuerpo. La expresión de CYP1A2 parece ser inducido por varios 

componentes de la dieta.[1]

Bioquímica

El CYP 1A2 representa entre un 10 y 15% de la actividad citocromo P450 del hígado. 

Está involucrado en el metabolismo de metilxantinas como la cafeína y la teofilina, es 

inhibido por la fluvoxamina, la fluoxetina, la ciprofloxacina y el zumo de pomelo 

(toronja); y es inducido por el tabaco, el repollo y la teofilina.[2]

https://es.wikipedia.org/wiki/N%C3%BAmero_EC
http://enzyme.expasy.org/EC/1.14.14.1
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/Xenobi%C3%B3tico
https://es.wikipedia.org/wiki/CYP1A2#cite_note-1
https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Metilxantina
https://es.wikipedia.org/wiki/Cafe%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Teofilina
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluvoxamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluoxetina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciprofloxacina
https://es.wikipedia.org/wiki/Citrus_%C3%97_paradisi
https://es.wikipedia.org/wiki/Tabaco
https://es.wikipedia.org/wiki/Repollo
https://es.wikipedia.org/wiki/Teofilina
https://es.wikipedia.org/wiki/CYP1A2#cite_note-2


Genética, ¿Cómo lo interpretamos?

CYP3A4 (Fuente Wikipedia):

El Citocromo P450 3A4[1]  (de forma abreviada CYP3A4), miembro del amplio sistema 

funcional de las oxidasas, es una de las más importantes enzimas involucradas en el 

metabolismo de los xenobióticos en el organismo. Está involucrada en la oxidación de 

una larga lista de sustratos, siendo la principal responsable de la metabolización de los 

fármacos, a pesar de no ser la enzima con mayor presencia en el hígado humano. 

En el feto no encontramos la CYP3A4, mientras que sí hallamos la CYP3A7, de similar 

actividad. Esta será reemplazada por la CYP3A4 conforme avance el desarrollo 

neonatal.

Distribución: La encontraremos predominantemente en el hígado, también podemos 

hallarla en otros órganos y tejidos, como por ejemplo en el intestino, en donde juega 

un importante papel en el metabolismo de ciertas drogas, donde metaboliza 

determinadas sustancias que actúan como profármacos para posibilitar su absorción 

como principios activos. Es el caso de la terfenadina y otras sustancias similares. 

Recientemente, la CYP3A4 ha sido identificada en el cerebro, donde su papel respecto 

al sistema nervioso central es aún desconocido

https://es.wikipedia.org/wiki/CYP3A4#cite_note-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
https://es.wikipedia.org/wiki/Metabolismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Xenobi%C3%B3tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Feto
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=CYP3A7&action=edit&redlink=1


Genética, ¿Hay información, fácil y accesible?

CYP3A4 (continuación):

Variabilidad

Si bien en el laboratorio se han detectado más de 28 polimorfismos de nucleótido 

único, se ha constatado que esta variabilidad no se manifiesta "in vivo". Se supone 

que esto es debido a una inducción del CYP3A4 por la exposición a los sustratos. 

La variabilidad en función del CYP3A4 se puede determinar mediante la prueba 

del aliento de la eritromicina (ERMBT, de sus siglas en inglés). 

Esta técnica no invasiva, consiste en la administración de eritromicina marcada con 
14C mediante inyección intravenosa. La eritromicina es uno de los principales sustratos 

prácticamente exclusivos de la CYP3A4 y al metabolizarse origina dióxido de carbono, 

en este caso radiomarcado, que se eliminará mediante la respiración. Es en el aliento 

en donde se medirá la cantidad de éste lo cual nos hablará de la actividad de la 

CYP3A4.



Genética, ¿Es fácil de interpretar?

INTERACCIONES CON CYP3A4 (resumen)

Sustratos Inhibidores Inductores

Bloqueantes de los 

canales de calcio

diltiazem

nifedipino

felodipino

verapamil

Immunosupresores

ciclosporina

tacrolimus

sirolimus

fluconazol

ritonavir

Antibióticos 

macrólidos

eritromicina

telitromicina

claritromicina

barbitúricos

fenobarbital

carbamazepina

hiperforina

Inhibidores no 

nucleósidos de la 

transcriptasa 

inversa[1]

efavirenz

nevirapina

etravirina

https://es.wikipedia.org/wiki/Bloqueantes_de_los_canales_de_calcio
https://es.wikipedia.org/wiki/Diltiazem
https://es.wikipedia.org/wiki/Nifedipino
https://es.wikipedia.org/wiki/Felodipino
https://es.wikipedia.org/wiki/Verapamil
https://es.wikipedia.org/wiki/Immunosupresor
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclosporina
https://es.wikipedia.org/wiki/Tacrolimus
https://es.wikipedia.org/wiki/Sirolimus
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluconazol
https://es.wikipedia.org/wiki/Ritonavir
https://es.wikipedia.org/wiki/Macrólido
https://es.wikipedia.org/wiki/Eritromicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Telitromicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Claritromicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Barbitúricos
https://es.wikipedia.org/wiki/Fenobarbital
https://es.wikipedia.org/wiki/Carbamazepina
https://es.wikipedia.org/wiki/Hiperforina
https://es.wikipedia.org/wiki/CYP3A4#cite_note-nnrti-5
https://es.wikipedia.org/wiki/Efavirenz
https://es.wikipedia.org/wiki/Nevirapina
https://es.wikipedia.org/wiki/Etravirina


Genética, ¿La información es compleja/extensa?

Sustratos Inhibidores Inductores
Inhibidores selectivos de 

la recaptación de 

serotonina (ISRS): 

citalopram

fluoxetina y 

norfluoxetina

sertralina

Estatinas

atorvastatina

lovastatina

simvastatina

Azoles antifúngicos
ketoconazol

itraconazol

nefazodona

bergamotina

aprepitant

quercetina

amiodarona

aprepitant

cimetidina

ciprofloxacino

ciclosporina

diltiazem

imatinib

equinacea

enoxacina

ergotamina

metronidazol

mifepristona

tofisopam

Inhibidores no 

nucleósidos de la 

transcriptasa inversa

fenitoína

rifampicina

modafinilo

dexametasona

felbamato

glucocorticoides

griseofulvina

pioglitazona

primidona

topiramato

troglitazona

rifabutina

Cafestol

https://es.wikipedia.org/wiki/Inhibidores_selectivos_de_la_recaptación_de_serotonina
https://es.wikipedia.org/wiki/Citalopram
https://es.wikipedia.org/wiki/Fluoxetina
https://es.wikipedia.org/wiki/Norfluoxetina
https://es.wikipedia.org/wiki/Sertralina
https://es.wikipedia.org/wiki/Estatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Atorvastatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Lovastatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Simvastatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Antifúngico
https://es.wikipedia.org/wiki/Ketoconazol
https://es.wikipedia.org/wiki/Itraconazol
https://es.wikipedia.org/wiki/Nefazodona
https://es.wikipedia.org/wiki/Bergamotina
https://es.wikipedia.org/wiki/Aprepitant
https://es.wikipedia.org/wiki/Quercetina
https://es.wikipedia.org/wiki/Amiodarona
https://es.wikipedia.org/wiki/Aprepitant
https://es.wikipedia.org/wiki/Cimetidina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciprofloxacino
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclosporina
https://es.wikipedia.org/wiki/Diltiazem
https://es.wikipedia.org/wiki/Imatinib
https://es.wikipedia.org/wiki/Equinacea
https://es.wikipedia.org/wiki/Enoxacina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ergotamina
https://es.wikipedia.org/wiki/Metronidazol
https://es.wikipedia.org/wiki/Mifepristona
https://es.wikipedia.org/wiki/Tofisopam
https://es.wikipedia.org/wiki/Fenitoína
https://es.wikipedia.org/wiki/Rifampicina
https://es.wikipedia.org/wiki/Modafinilo
https://es.wikipedia.org/wiki/Dexametasona
https://es.wikipedia.org/wiki/Felbamato
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucocorticoides
https://es.wikipedia.org/wiki/Griseofulvina
https://es.wikipedia.org/wiki/Pioglitazona
https://es.wikipedia.org/wiki/Primidona
https://es.wikipedia.org/wiki/Topiramato
https://es.wikipedia.org/wiki/Troglitazona
https://es.wikipedia.org/wiki/Rifabutina
https://es.wikipedia.org/wiki/Fenitoína
https://es.wikipedia.org/wiki/Cafestol


LO BÁSICO, ¿METABOLISMO Y METABOLITOS?

METABOLISMO (repaso de lo que sabemos)

Dentro de las enzimas implicadas en el metabolismo de fármacos 

encontramos el extenso grupo de enzimas del CITOCROMO P450, 

numerosas transferasas, hidrolasas, proteasas, etcétera, recordando 

que el metabolismo se divide en 2 fases: 

La fase 1 consiste en modificaciones a los grupos polares de las 

moléculas de un fármaco, lo cual lo activa o inactiva, llevadas a cabo 

preferentemente por el P450.

La fase 2 consiste en conjugaciones con diversas sustancias 

endógenas para eliminarlas del organismo. Lógicamente, los SNPs

de estas enzimas son importantes en su funcionamiento.



LO BÁSICO, ¿METABOLISMO Y METABOLITOS?

EJEMPLOS CON SU 

MATABOLISMO



LO BÁSICO: METAB. MEDICAN. CYP1,CYP2,CYP3

CYP450
Constituyen una superfamilia de 

enzimas con un grupo hemo,situado

en REL de muchos tejidos, inducible 

capaces de mediar en reacciones de 

oxidación-reducción, usa NADPH y 

se encargan del metabolismo de 

fármacos, de numerosos tóxicos, y 

de diversas reacciones endógenas. 

Se denominan con la raíz CYP 

seguido de un número que designa a 

la familia P450, una letra que indica 

la subfamilia y otro número que 

designa el gen de que se trate. Así, 

CYP1A1 significa el gen P450 de la 

familia 1, subfamilia A y alelo 1



LO BÁSICO, ¿NOMENCLATURA, ISOENZIMAS?

CYTOCHROME P450

ISOENZIMAS



LO BÁSICO, ¿NOMENCLATURA, ISOENZIMAS?

CYTOCHROME P450

ISOENZIMAS



LO BÁSICO, ¿INDUCTORES / INHIBIDORES?

CYTOCHROME P450

ISOENZIMAS



RESUMEN DEL CONCEPTO CITOCROMO

CYT P450 / ISOENZIMAS / 

METAB. Fase I



EJEMPLO DE MDMA INDUCIDO POR ALCOHOL

CYT P450 / ISOENZIMAS: EJ. DE INDUCTOR.



LO BÁSICO, ¿EJEMPLOS DE SNP CYP2D6?

CYT P450 / ISOENZIMAS / 

VARIABILIDAD GENÉTICA



LO BÁSICO, ¿RESUMEN DE FASE I?

CYT P450 METAB. Fase II



SNP LA LLAVE PARA LA MEDICINA PERSONALIZADA

POLIMORFISMO (SNP)

Aproximadamente cada 1000 pares de bases leídas para sintetizar una 

proteína, se produce un “error de ortografía” genético, cambiándose el 

par de bases (bp) original-POLIMORFIMO DE UN SOLO 

NUCLEOTIDO, o SNP.

Si se repite un triplete de bases lo denominaremos POLIMORFISMO 

DE LONGITUD.

AL TOMAR UN MEDICAMENTO: EN TODOS LOS PROCESOS 

INTERVIENEN PROTEINAS CUYA SÍNTESIS VIENE REGULADA POR 

UN GEN



NUESTRA HERRAMIENTA: SNPs

Con base en polimorfismos y metabolismo se obtienen 

variaciones en el fenotipo del individuo



NUESTRA HERRAMIENTA: TIPOS DE SNPs



CONCEPTOS BÁSICOS: CROMOSOMAS, GENES, ALELOS

Con base en polimorfismos y metabolismo se obtienen 

variaciones en el fenotipo del individuo



CONCEPTOS BÁSICOS: CROMOSOMAS, GENES ALELOS



CONCEPTOS BÁSICOS: CROMOSOMAS, GENES, ALELOS



SNPs, REGIÓN AFECTADA

Con base en polimorfismos y metabolismo se obtienen 

variaciones en el fenotipo del individuo



GENÉTICA Y VARIABILIDAD - FENOTIPO

Con base en polimorfismos y metabolismo se obtienen variaciones en el 

fenotipo del individuo



GENÉTICA Y VARIABILIDAD – ALELO NORMAL / WILD

TIPOS DE METABOLIZADORES



GENÉTICA Y VARIABILIDAD – METABOLIZACIÓN

TIPOS DE METABOLIZADORES



GENÉTICA Y VARIABILIDAD – METABOLIZACIÓN

TIPOS DE METABOLIZADORES



GENÉTICA Y VARIABILIDAD – METABOLIZACIÓN

TABLAS DE TIPOS DE METABOLIZADORES



CYP2D6 -EJ. PROFÁRMACO– TAMOXIFENO

TAMOXIFENO

PROFÁRMACO:ACTIVACIÓN POR 

METABOLISMO



CYP2D6 –CONCENTRACIÓN FORMAS ACTIVAS– TAMOXIFENO

TAMOXIFENO REVISIÓN CON CYP2D6

SI CONOCEMOS EL CYP2D6 DEL PACIENTE, PODEMOS REVISAR 

TRATAMIENTO A LOS 5 AÑOS, SI VEMOS QUE LA CONC. DE 

TAMOXIFENO NO ES LA ESPERADA Y OPTAR POR CIRUGÍA O 

QUIMIOTERAPIA PARA EVITAR RECURRENCIAS.



YA HEMOS CAMBIADO EL MÉTODO DE PRUEBA Y ERROR

LA MEDICINA QUE YA TENEMOS

Available 

Drugs 

Drug 1

Drug 2

Drug 3

Drug 4

No response

Adverse side 

effect
Weak response

Strong response
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MUCHAS GRACIAS POR HABER ASISTIDO


