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cogenética» es más restrictivo y se refiere al estudio de la
variación genética de ciertos genes y a su efecto en la res-
puesta farmacológica. El término «farmacogenómica» es
mucho más amplio y se refiere al estudio de todo el espec-
tro de genes farmacológicamente relevantes, sus variacio-
nes genéticas, cómo estas variantes interaccionan y cómo
afectan a la respuesta farmacológica1.

Historia de la farmacogenética
La observación de que existen diferencias individuales

en la respuesta al tratamiento farmacológico no es un con-
cepto nuevo. A principios del siglo XX (1902-1909) el medi-
co británico Sir Archibald Garrod desarrolló el concepto de
chemical individuality para describir que ciertos indivi-
duos presentaban toxicidad con una dosis de fármaco que
era inocua para la mayoría. El concepto de «farmacogené-
tica» se originó en los años 1950 con los 2 primeros ejem-
plos de cómo variaciones genéticas en genes que codifican
enzimas metabólicas causan reacciones adversas graves a
determinados fármacos: anemia hemolítica causada por
fármacos antimaláricos debido a deficiencias de la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y relajación muscular
prolongada después de la administración de succinilcoli-
na debido a deficiencias de la enzima seudocolinesterasa.
En 1959, el Dr.Vogel acuñó el término «farmacogenética» y
el reconocimiento de esta nueva disciplina se extendió rá-
pidamente2. 

Tipos de variaciones genéticas de
importancia en farmacogenética

Single nucleotide polymorphisms o SNP 
Los single nucleotide polymorphisms o SNP (pronun-

ciado esnips) son el tipo de variación genética más co-
mún; actualmente se estima que hay alrededor de 10 mi-
llones de SNP en el genoma humano3. Son el resultado de
la variación de un solo nucleótido (adenina [A], timina
[T], citosina [C] o guanina [G]) en la secuencia de ADN
entre miembros de una misma especie. Los SNP pueden
clasificarse en SNP no sinónimos, cuando cambian el
aminoácido que formará la proteína, y SNP sinónimos,
cuando no cambian el aminoácido dentro de una proteí-
na. Los SNP también pueden clasificarse en funcionales,
cuando alteran la expresión del gen o la función de la
proteína y los no funcionales cuando no tienen ningún
efecto (fig. 1). Hasta ahora, los estudios farmacogenéticos
se han centrado principalmente en este tipo de variacio-
nes genéticas. 

La farmacogenética, la ciencia que permite identificar las

bases genéticas de las diferencias interindividuales en la

respuesta a los fármacos, es un tema de gran interés. Los

resultados de los diferentes tipos de estudios

farmacogenéticos en diferentes campos de la medicina

pueden servir para que en un futuro se pueda ofrecer una

verdadera medicina personalizada. En este capítulo

definimos los conceptos más relevantes de esta disciplina,

así como los métodos de estudio utilizados actualmente.
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General concepts and study methods in pharmacogenetics

Pharmacogenetics, the study of how individual genetic

profiles influence the response to drugs, is an important

topic. Results from pharmacogenetics studies in various

clinical settings may lead to personalized medicine. Herein,

we present the most important concepts of this discipline,

as well as currently-used study methods.
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Introducción
Existe una gran variabilidad interindividual en la res-

puesta al tratamiento farmacológico. El reconocimiento de
que parte de esta variabilidad es inherente a la persona ha
creado la disciplina de la farmacogenética, con el objetivo
de poder ofrecer en un futuro una medicina personalizada
que nos aporte el máximo beneficio terapéutico con la mí-
nima toxicidad. En este capítulo, se definen los conceptos
más relevantes de esta disciplina, así como los métodos
de estudio utilizados actualmente.

Farmacogenética y farmacogenómica 
Estos 2 términos se usan con frecuencia intercambiados,

pero tienen diferentes connotaciones. El término «farma-
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Inserciones/deleciones (INDEL)
Normalmente incluyen 1-30 pb siendo las más frecuen-

tes las que implican un solo nucleótido4. Son de gran im-
portancia cuando se encuentran en regiones codantes por-
que pueden causar disrupciones de la secuencia de
lectura o en el promotor porque pueden alterar la trans-
cripción del gen (fig. 1). Un ejemplo de INDEL de impor-
tancia en farmacogenética lo encontramos con la varia-
ción del número de nucleótidos timina y adenina (TA) en
el promotor del gen UDP-glucurunosil transferasa 1A1
(UGT1A1) que define el alelo UGT1A1*28 y su relación
con la toxicidad asociada al tratamiento con irinotecán5.

Variación en número de copias (CNV)
Son vastas regiones en el código genético de un indivi-

duo determinado que están duplicadas o suprimidas. De-
bido a limitaciones técnicas para poder identificarlas este
tipo de variaciones fue considerado de menor importan-
cia. Sin embargo, estudios recientes señalan su impor-
tante contribución a la variación genética entre indivi-
duos6-8. Las CNV no se limitan a regiones intrónicas o
intergénicas, sino que también pueden comprender toda
la secuencia de uno o varios genes (fig. 1). Ejemplos de
CNV de importancia en farmacogenética son el caso de
las duplicaciones/deleciones de los genes que codifican
para diferentes miembros del grupo de enzimas citocro-
mo P450 (CYP) como CYP2D6, CYP2A6 y, más reciente-
mente, CYP2B69-11.

Conceptos importantes en farmacogenética 
Los conceptos más importantes en farmacogenética se

resumen en la tabla 1.

El proyecto HapMap
El proyecto HapMap se creó en el año 2002 con el obje-

tivo de desarrollar un mapa haplotípico del genoma hu-
mano en el que se describieran las pautas más frecuentes
de variación genética en diferentes poblaciones. Para
ello, se incluyó a 270 individuos de 4 grupos étnicos dife-
rentes: 30 tríos de etnia caucásica con orígenes del norte
y oeste de Europa; 30 tríos de etnia yoruba procedentes
de Nigeria; 45 individuos de etnia china procedentes de
Pekín, y 45 individuos de etnia japonesa procedentes de
Tokio12. 

Este proyecto está identificando la mayor parte de la va-
riación genética del ser humano que, como mencionamos
anteriormente, son los SNP. Es importante señalar que
es la variación genética común (frecuencia alélica � 5%)
y no toda la variación genética la que identificamos. La
importancia de este proyecto radica en que permite selec-
cionar el número mínimo de SNP, los llamados «tag» SNP
(tSNP) (tabla 1), representativos del total de la variación
genética común presente en el genoma humano. El núme-
ro de tSNP necesarios para caracterizar un individuo se
ha estimado entre 300.000 (caucasianos) y 1.000.000 (ne-
gros africanos); un número pequeño si lo comparamos con
los 10 millones de SNP descritos13.

El proyecto HapMap se dividió en 2 fases. La fase 1, cu-
yos resultados se publicaron en 2005, comprendía el geno-
tipado de alrededor de 1,3 millones de SNP13. En la fase 2,
cuyos resultados se han publicado en octubre de 2007, se
han genotipado 2.1 millones de SNP adicionales14.

Todos los datos generados por este proyecto son de acce-
so público y pueden consultarse en la página web
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http://www.hapmap.org. La principal aplicación de toda la
información generada es aportar las herramientas necesa-
rias para desarrollar estudios de asociación (genotipo aso-
ciado con un determinado fenotipo) que permitan la iden-
tificación de factores genéticos determinantes de la
susceptibilidad a padecer ciertas enfermedades o del tipo
de respuesta a determinados fármacos (fig. 2).

Clasificación de los estudios
farmacogenéticos

Los estudios farmacogenéticos encargados de investi-
gar la contribución de los factores genéticos a la variabili-
dad en la respuesta y/o toxicidad a distintos fármacos pue-
den clasificarse en 3 grandes grupos: los estudios que
pretenden comprobar hipótesis (fig. 3A), los que intentan
generar nuevas hipótesis (fig. 3B) y los estudios mixtos.

Estudios de comprobación de hipótesis
Este tipo de estudios farmacogenéticos se caracteriza

por la investigación de los polimorfismos genéticos de ge-
nes conocidos cuyos vínculos de interacción con un fárma-
co concreto ya se han establecido previamente. Por esta ra-
zón se conocen también como estudios farmacogenéticos
de genes candidatos (fig. 3A).

Estos estudios pretenden comprobar la hipótesis gene-
rada a partir del conocimiento previo de que los polimor-
fismos genéticos en los genes candidatos podrían estar
asociados a una o varias de las variables de evaluación fe-
notípica de un fármaco. Estas variables pueden ser de tipo
farmacocinético (PK), farmacodinámico (PD) o clínico.

Los vínculos de interacción entre un fármaco y un gen
que avalan la plausibilidad biológica y lo definen como ge-
nes candidatos pueden ser de varios tipos. Por un lado, el
fármaco puede ser sustrato del producto de un gen impli-
cado en los procesos de su absorción, distribución, metabo-
lismo o eliminación (vías ADME). Por otro lado, el produc-
to de un gen puede ser la diana terapéutica sobre la que
el fármaco ejerce su actividad terapéutica o una diana se-
cundaria responsable de su toxicidad. Y, por último, el fár-
maco puede interaccionar con los productos de genes que
se encuentran corriente abajo en las cascadas de transmi-
sión de señales implicadas en su mecanismo de acción, o
con los que forman parte de las complejas redes fisiopato-
lógicas implicadas en la patogenia de la enfermedad que
se pretende tratar. De este modo, en función de los víncu-
los de interacción, podemos agrupar los genes candidatos
en 3 grandes grupos: los implicados en los procesos
ADME, los involucrados en el mecanismo de acción tera-
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TABLA 1. Conceptos importantes en farmacogenética

Haplotipo: conjunto de single nucleotide polymorphisms (SNP) de un mismo cromosoma que se encuentran siempre asociados

Alelo: es cada una de las formas posibles de un gen determinado. Los seres humanos posen 2 copias de cada gen, es decir, 2 alelos.
El alelo que posee la secuencia de referencia y, salvo excepciones, el que encontramos con mayor frecuencia en la población
general se llama alelo común. Los alelos que difieren de la secuencia de referencia se llaman alelos raros

Frecuencia alélica: es una medida de la frecuencia relativa de un alelo en una población determinada

Genotipo: es el conjunto de alelos que posee un individuo concreto y que determinarán el fenotipo

Fenotipo: es la manifestación del genotipo; se refiere a cualquier característica detectable en un individuo determinado, entre otros
factores, por su genotipo

Desequilibrio de ligamiento (DL): término que indica la asociación de SNP de manera predeterminada en el mismo cromosoma.
Esto explica porque ciertas combinaciones de SNP se encuentran de manera más o menos frecuente en una población de la que
cabria esperar si estos SNP se asociasen de manera aleatoria

Tag SNP (tSNP): se llaman así porque «marcan» otros SNP. Es un SNP representativo de una región cromosómica para la que
existe un elevado nivel de desequilibrio de ligamiento. Genotipando estos SNP podemos identificar la variación genética de una
región cromosómica determinada sin necesidad de genotipar todos los SNP presentes

Epistasis: se refiere a la interacción entre diferentes genes. El efecto de un gen determinado puede ser modificado por el efecto de
otros genes no necesariamente localizados en regiones adyacentes
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Figura 2. El proyecto HapMap. Con el genotipado de 270 individuos de 4 gru-
pos étnicos diferentes se ha elaborado el proyecto HapMap. A) Toda la informa-
ción genotípica de una región determinada se puede obtener de forma gratuita
en la página web de HapMap, incluidos los tSNP que deben ser genotipados. B)
Los tSNP (SNP 1, 2 y 6) identifican otros SNP que por consecuente no necesitan
ser genotipados. C) Los estudios de asociación se realizan genotipando los tSNP
en una población con el fenotipo de interés. Uno de los tSNP (en este ejemplo el
SNP 2) está asociado con el fenotipo lo que nos indica que el causante es él o
cualquiera de los otros SNP con los que está asociado.
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péutica y tóxica del fármaco y, por último, los integrantes
de las redes fisiopatológicas de la enfermedad a tratar.

Los vínculos funcionales entre un gen candidato y sus
polimorfismos genéticos son otro aspecto que contribuye,
aunque no de forma imprescindible, a la plausibilidad bio-
lógica de los estudios de genes candidatos. Los vínculos
funcionales que definen a un polimorfismo genético como
candidato serían los conocimientos preestablecidos que es-
tablecen una relación entre este polimorfismo y los niveles
de transcripción (ácido ribonucleico mensajero [ARNm])
y/o expresión proteica y/o actividad funcional del producto
del gen al que pertenece.

El estudio farmacogenético ideal sería el que investigase
polimorfismos con repercusión funcional comprobada de
un gen candidato. Sin embargo, no siempre se dispone de
la información completa que permita definir los polimor-
fismos funcionales candidatos, ni de este tipo de informa-
ción para todos los polimorfismos genéticos conocidos de
cierto gen candidato. Ante esta ausencia de información
experimental una alternativa la proporcionan las actuales
herramientas bioinformáticas como FastSNP15, Pupa-
Suit16 o TAMAL17 que proporcionan una estimación apro-
ximada del efecto funcional putativo. Otra forma de bus-
car polimorfismos funcionales putativos consiste en
investigar polimorfismos localizados en las regiones de
los genes candidatos muy conservadas en otras especies18. 

Otra opción, cuando no se dispone de la información ne-
cesaria para considerar un polimorfismo como funcional
probado o putativo, es la utilización de tSNP. Los tSNP

ofrecen una aproximación indirecta (a través del patrón de
desequilibrio de ligamiento entre los tSNP y los funciona-
les desconocidos) de la variabilidad genética.

Recientemente, la estrategia de resecuenciación de ge-
nes candidatos ha dado buenos resultados con la identifi-
cación de nuevos polimorfismos genéticos con repercusión
funcional directamente relacionados con variables de eva-
luación fenotípica, ya sean farmacocinéticas19 o clíni-
cas20,21. Además ha demostrado que el porcentaje de va-
riabilidad explicada en las variables de evaluación
fenotípica aumenta a medida que aumenta el número de
polimorfismos funcionales analizados.

Estudios de generación de nuevas hipótesis
La secuenciación del genoma humano22,23, la culmina-

ción de proyecto HapMap12-14 y el desarrollo de técnicas de
genotipado de alto rendimiento24,25 han propiciado la apa-
rición en los últimos 2 años de una nueva modalidad de es-
tudios genéticos. Se trata de los estudios de asociación con
cobertura genómica completa26,27. Son estudios en los cua-
les se selecciona un gran número de tSNP (entre cien mil y
un millón), en función de los patrones de desequilibrio de
ligamiento descritos por el proyecto HapMap, con el obje-
tivo de ofrecer una cobertura de la variabilidad genómica
común ( � 5%) existente en el ser humano (fig. 3B). A di-
ferencia de los estudios de genes candidatos, estos estu-
dios pretenden abarcar la variabilidad presente en el ge-
noma completo para descubrir nuevos genes candidatos o
regiones genómicas candidatas generando nuevas hipóte-
sis cuya veracidad debe ser confirmada en los estudios de
replicación y cuya plausibilidad biológica ha de ser inves-
tigada.

Básicamente, su diseño consiste en elegir unos criterios
fenotípicos según los cuales clasificar la población de es-
tudio en casos (afectados por cierta enfermedad o los que
reciben un fármaco) y controles (no afectados por la enfer-
medad o los que reciben placebo), posteriormente genoti-
par ambos grupos para los cien mil o un millón de tSNP y
comparar las frecuencias alélicas y/o genotípicas entre
ambos. Los tSNP que resulten más o menos frecuentes en
los casos respecto a los controles se definen como asociados
al fenotipo investigado (a la variable de evaluación fenotí-
pica) y consecuentemente como polimorfismos candida-
tos. Su localización en genes conocidos o regiones genómi-
cas sin genes conocidos hasta ahora permite a su vez
postular nuevos genes o regiones candidatos. Los estudios
de asociación con cobertura genómica completa han ofreci-
do muy buenos resultados en enfermedades oftalmológi-
cas, oncológicas, endocrinológicas, neurológicas, cardio-
vasculares e infecciosas28. No obstante, su aplicación en los
estudios farmacogenéticos está todavía en sus comienzos29-31.
Estos estudios requieren muestras de tamaños considera-
bles (unos 1.000 casos y otros tantos controles) que exigen
la creación de grandes consorcios de colaboración. Ade-
más, se necesita la aplicación de técnicas estadísticas de
ajuste para comparaciones múltiples para controlar los
falsos positivos resultantes del análisis de tan elevado nú-
mero de SNP junto con técnicas de ajuste por la estratifi-
cación de la población de estudio32,33. 

Estudios mixtos
La otra modalidad de estudios farmacogenéticos de re-

ciente aparición son los estudios mixtos. Estos estudios
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Figura 3. Tipos de estudios farmacogenéticos. Principales tipos de estudios
farmacogenéticos: A) estudios de comprobación de hipótesis o de genes candi-
datos y B) estudios de generación de nuevas hipótesis. Para más información,
véase texto.



pretenden reunir las ventajas de los genes candidatos y los
de asociación con cobertura genómica completa con el do-
ble objetivo de comprobar y a la vez generar nuevas hipó-
tesis. Se trata de estudios que intentan reunir la informa-
ción previa disponible sobre los vínculos de interacción
entre un cierto fármaco y los genes candidatos, además de
los vínculos funcionales descritos entre éstos y sus poli-
morfismos genéticos. Estos estudios no se limitan a inves-
tigar los genes candidatos previamente probados experi-
mentalmente sino que también incluyen a otros genes
cuyos vínculos de interacción con el fármaco de estudio son
putativos o genes cuya interacción con el fármaco de estu-
dio es totalmente desconocida. De este modo, establecen
una clasificación de los genes candidatos en probados, pu-
tativos o desconocidos. Del mismo modo, los polimorfismos
quedan clasificados de acuerdo a la evidencia disponible
sobre su funcionalidad en polimorfismos funcionales pro-
bados (evidencia experimental), putativos (repercusión
funcional inferida mediante herramientas bioinformáti-
cas) y, por último, tSNP que no han podido ser incluidos
en alguno de los 2 precedentes. 

De momento, el número de estudios de este tipo es muy
reducido. Se ha publicado sólo uno en el campo de las en-
fermedades neurodegenerativas34, y el otro, que actual-
mente está en fase de análisis de resultados, es un estu-
dio farmacogenético que pretende confirmar y generar
nuevos genes implicados en los procesos ADME de varios
fármacos antirretrovirales utilizados en el tratamiento de
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)35.

Secuenciación del genoma completo
Hasta aquí se han descrito los diferentes tipos de estu-

dios farmacogenéticos que pretenden investigar la apor-
tación de los factores genéticos a la variabilidad fenotípi-
ca de distintos fármacos. No obstante, todos ellos poseen el
inconveniente de ser en mayor o menor medida una apro-
ximación a la complejidad de la variabilidad presente en el
genoma humano, ya que utilizan marcadores genéticos
subrogados. Por lo tanto, la forma de estudiar los factores
genéticos en su conjunto se lograría con la secuenciación
en paralelo del genoma completo a nivel poblacional.

Desde la culminación del Proyecto Genoma Humano
hasta la fecha, las técnicas de secuenciación han mejo-
rado su rendimiento y reducido considerablemente su
coste; aunque éste siga siendo prohibitivo pues ronda
los 10 millones de dólares36,37. Un objetivo teórico a me-
dio-largo plazo de la comunidad internacional es conse-
guir la secuenciación de las 3 gigabases del genoma hu-
mano por 1.000 $38-41. Hasta que el proyecto «Genoma
Humano por 1.000 $»42 sea una realidad, tendremos que
seguir utilizando las técnicas de genotipado de alto ren-
dimiento como los mejores marcadores subrogados de
la variabilidad genómica.

Aplicaciones farmacogenéticas actuales 
Aunque todavía es pronto para hablar de una verdadera

medicina personalizada en la que el fármaco más adecua-
do para cada paciente sea determinado de manera pros-
pectiva basándose en el perfil genético, existen algunos

ejemplos de aplicaciones de la farmacogenética en la prác-
tica clínica. Un ejemplo es el reconocimiento por parte de
la Food and Drug Administration (FDA) de que el perfil
genético del paciente puede determinar la aparición de
efectos adversos a ciertos fármacos y, por tanto, esta infor-
mación debe constar en el etiquetado del producto. Éste es
el caso de los fármacos antitumorales irinotecán y 6-mer-
captopurina y más recientemente, del anticoagulante war-
farina y del anticomicial carbamacepina. 

Irinotecán es un fármaco muy eficaz para el tratamien-
to del cáncer de colon, pero que presenta efectos adversos
como neutropenia y diarrea grave. El responsable de es-
tos afectos adversos es un metabolito activo del irinotecán,
el SN-38, que es principalmente inactivado por la enzima
UGT1A1. Un polimorfismo en el promotor de esta enzima
que define el alelo UGT1A1*28 está asociado con una dis-
minución de su actividad y con la aparición de los efectos
adversos43,44. Basándose en estos resultados, la FDA apro-
bó indicar en la ficha técnica del producto que los indivi-
duos homocigotos para el alelo UGT1A1*28 tienen mayor
riesgo de sufrir neutropenia y se recomienda empezar el
tratamiento con una dosis menor. 

Un caso similar es el de 6-mercaptopurina y variacio-
nes genéticas del gen tiopurina-S-metiltransferasa
(TPMT). Un efecto adverso grave es la mielosupresión de-
bida a la disminución de la actividad de la enzima TPMT.
Hay diferentes polimorfismos descritos que se asocian con
disminución de la actividad45.

La warfarina es un anticoagulante que se utiliza en la
profilaxis de trombosis, accidentes cerebrovasculares e in-
farto de miocardio y que presenta como efecto adverso he-
morragias. Polimorfismos en el gen CYP2C9 y en el gen
vitamina K epoxido reductasa (VKORC1) están asociados
con un riesgo aumentado de sufrir hemorragias. Por todo
ello, en 2007 la FDA ha actualizado la ficha técnica del pro-
ducto donde se incluye esta información farmacogenética46.

Recientemente, la FDA ha decidido también incluir en
la ficha técnica del fármaco anticomicial carbamacepina la
recomendación de genotipificar para el HLA-B*1502 antes
de iniciar el tratamiento con este fármaco, ya que este
marcador genético se ha relacionado con la aparición de
reacciones cutáneas de hipersensibilidad (necrosis epider-
molítica tóxica o síndrome de Stevens-Johnson). Se desa-
conseja el tratamiento con carbamacepina en los pacientes
portadores de este polimorfismo, sobre todo en los de ori-
gen asiático47.

Otro ejemplo de la importancia de la farmacogenética
son los resultados del estudio PREDICT-1, el primer ensa-
yo clínico prospectivo aleatorizado y a doble ciego realiza-
do en el campo de la farmacogenética del tratamiento an-
tirretroviral. Los resultados de este estudio demuestran
que el cribado prospectivo con la determinación del HLA-
B*5701 da lugar a una reducción clínicamente relevante
y estadísticamente significativa de las reacciones de hi-
persensibilidad asociadas al tratamiento con el fármaco
antirretroviral abacavir48.

El estudio PREDICT-1 es un ejemplo de la aplicación de
los conocimientos farmacogenéticos en la práctica clínica
diaria para un fármaco concreto. Sin embargo, no es más
que el primer paso en el largo camino hacia la implanta-
ción de la farmacogenética. Además de la realización de en-
sayos farmacogenéticos centrados en un único fármaco
hace falta realizar ensayos que evalúen la utilidad de los
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tests genéticos para la selección individualizada entre las
posibilidades disponibles del tratamiento. Un ejemplo es la
iniciación del tratamiento antirretroviral en los pacientes
no tratados previamente infectados por el VIH.

En los últimos años se han logrado considerables avan-
ces en el campo de la farmacogenética, sin embargo, aún
queda un largo camino hasta su aplicación y consolida-
ción en la práctica clínica diaria49-52. 
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