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RESUMEN

La farmacogenética es la ciencia que permite identificar las 

bases genéticas de las diferencias interindividuales en la res-

puesta a medicamentos. Esta es una de las disciplinas que ha 

tenido mayor desarrollo en el último tiempo y su aplicación 

en la clínica ha permitido hacer una “medicina personaliza-

da”, acortando los tiempos de respuesta y disminuyendo los 

efectos adversos de las terapias farmacológicas. 

La identificación de los genes de las enzimas metabolizado-

ras de drogas (DME), especialmente las del Citocromo P450 

(Cyp450), ha permitido la caracterización fenotípica de los 

pacientes. Si bien no conocemos las variantes más frecuentes 

en nuestra población, vemos en este examen un recurso con 

gran potencial de desarrollo.

Es por esto que el Departamento de Psiquiatría de  CLC ha co-

menzado a trabajar en la implementación del examen en su 

Laboratorio, de forma tal que su uso pueda hacerse extensivo 

a las otras especialidades médicas, con el objetivo de mejorar 

la respuesta al tratamiento de nuestros pacientes.

Este artículo tiene como objetivo dar a conocer entre los clí-

nicos una importante área de las ciencias biomédicas y sus 

aplicaciones concretas y altamente eficientes en la práctica 

médica, en este caso psiquiátrica.

Palabras clave: Farmacogenética, farmacogenómica, genoti-

pificación, citocromo P450.

SUMMARY

Pharmacogenetics is a science that allows to identify the 

genetic bases of the individual differences in the response 

to medication. This is one of the disciplines that has had 

greatest development in recent times, and it’s application in 

the clinic has allowed to practice a “personalized medicine”, 

shortening response time and decreasing the adverse effects 

of pharmacological therapies. 

The identification of the genes for drug metabolizing enzymes 

(DME), specially those for Cytocrome P450 (Cyp450), has 

allowed for the phenotypic characterization of patients. 

Although we do not have knowledge of the most frequent 

variants in our population, we see in this exam great potential 

for development. 

Because of this, the Psychiatric Department of CLC has 

commenced the development of this exam in our Laboratory, 

with the purpose of been able to offer it to all the other 

medical specialties, improving response to treatment of our 

patients.

The aim of this article is let clinicians know an important 

biomedical sciences`s area,  wich  has a real and efficient 

application to the medical  practice,  in this case at the clinical 

psychiatry. 

Key words: Pharmacogenetics, pharmacogenomics, 

genotyping, cytochrome P450.

INTRODUCCIÓN

%L฀ INTERÏS฀ EN฀ LA฀ VARIABILIDAD฀ INDIVIDUAL฀DE฀ LA฀ RESPUESTA฀A฀ FÉRMACOS฀HA฀
estado presente en la Medicina desde hace más de cuatro décadas.

En 1961, el estudio de los niveles plasmáticos de Isoniacida activa y la 

RESPUESTA฀A฀ TRATAMIENTO�฀PERMITIØ฀ IDENTIlCAR฀A฀AQUELLOS฀PACIENTES฀CON฀
Tuberculosis que eran acetiladores rápidos y necesitaban dosis más altas 
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DEL฀MEDICAMENTO�฀Y฀ LOS฀ACETILADORES฀ LENTOS�฀QUE฀CON฀MAYOR฀ FRECUENCIA฀
PRESENTABAN฀EFECTOS฀TØXICOS฀��	�

En 1962, Werner Kalow, en el Instituto Karolinska, estudió los niveles 

plasmáticos de antidepresivos tricíclicos, en europeos y asiáticos, evi-

DENCIANDO฀ DIFERENCIAS฀ INTER
ÏTNICAS฀ MUY฀ SIGNIlCATIVAS�฀ VINCULADAS฀ A฀
CAUSAS฀ METABØLICAS�฀ COMENZANDO฀ A฀ SURGIR฀ ASÓ฀ LA฀ FARMACOGENÏTICA฀ ��	�฀
término ya introducido por Fredrich Vogel en 1959 (3).

Hoy sabemos que la variación en el genoma humano es una de las causas 

MÉS฀IMPORTANTES฀DE฀ESTA฀DIFERENCIA�฀)MPULSADA฀POR฀LOS฀AVANCES฀EN฀BIOLOGÓA฀
MOLECULAR�฀LA฀FARMACOGENÏTICA฀HA฀LLEGANDO฀A฀SER฀EN฀LA฀ACTUALIDAD�฀UNA฀DE฀
las disciplinas más activas en la investigación biomédica aplicada (4).

.O฀OBSTANTE�฀฀LA฀GENÏTICA฀MOLECULAR฀CONSTITUYE฀UNA฀CARTOGRAFÓA฀DEL฀TODO฀
DESCONOCIDA฀PARA฀LOS฀MÏDICOS�฀UTILIZA฀UN฀LENGUAJE฀CRÓPTICO�฀CON฀ABREVIA-

turas y siglas que llegan a constituir un dialecto (5). 

%S฀ENTONCES�฀UN฀DESAFÓO฀DE฀NUESTRO฀TIEMPO�฀CREAR฀UN฀PUENTE฀ENTRE฀ESTOS฀
DOS฀MUNDOS�฀TRADUCIENDO฀฀EL฀฀LENGUAJE฀DE฀LOS฀GENETISTAS฀MOLECULARES฀A฀LOS฀
PSIQUIATRAS�฀PERMITIÏNDONOS฀ASÓ฀ACCEDER฀AL฀MUNDO฀DE฀LA฀FARMACOGENØMICA�

Si bien esta disciplina ha tenido un gran desarrollo en psiquiatría, su 

utilidad se extiende a la mayoría de las especialidades médicas. En la 

nuestra, es extraordinariamente útil, dado lo habitual que es el uso de 

ESQUEMAS฀ TERAPÏUTICOS฀ QUE฀ ASOCIAN฀ VARIOS฀ FÉRMACOS�฀ CON฀ IMPORTAN-

tes interacciones entre ellos que, de no ser consideradas, nos harán  

DESECHAR฀TEMPRANAMENTE฀MEDICAMENTOS฀QUE฀PUDIESEN฀HABER฀SIDO฀EFEC-

tivos para un determinado paciente. 

0OR฀ OTRA฀ PARTE�฀ LA฀ DIlCULTAD฀PARA฀OBJETIVAR฀ EFECTOS฀ ADVERSOS�฀ POR฀ A×OS฀
ha estigmatizado a pacientes que toleran mal todos los medicamentos 

Y�฀ ASÓ฀ MISMO�฀ MUCHAS฀ VECES฀ HEMOS฀ CALIlCADO฀ COMO฀hEFECTO฀ PLACEBOv฀
LA฀MEJORÓA฀OBTENIDA฀CON฀DOSIS฀MUY฀BAJAS฀DE฀ANSIOLÓTICOS฀Y฀ANALGÏSICOS�฀

Poder determinar qué tipo de metabolizador es un paciente, incluso 

antes de indicarle algún medicamento, permitirá elegir un tratamiento 

FARMACOLØGICO฀ MUCHO฀ MÉS฀ ElCAZ฀ Y฀ ElCIENTE฀ PARA฀ ESE฀ INDIVIDUO�฀ AHO-

rrando tiempo, recursos y más importante aún, disminuyendo el riesgo 

INHERENTE฀A฀CUALQUIER฀FARMACOTERAPIA�

FARMACOGENÉTICA Y MEDICINA PERSONALIZADA

Farmacogenética฀ES฀LA฀DISCIPLINA฀CIENTÓlCA�฀ORIENTADA฀AL฀ESTUDIO฀DE฀LOS฀
aspectos genéticos relacionados con la variabilidad de la respuesta a los 

medicamentos, en individuos o poblaciones (4).

Medicina Personalizada consiste en adaptar los tratamientos a cada 

PACIENTE�฀EN฀BASE฀AL฀PERlL฀MOLECULAR฀Y฀GENÏTICO฀DEL฀INDIVIDUO�฀CONSTITU-

yendo uno de los aspectos más promisorios de la medicina moderna (6). 

5N฀ELEMENTO฀FUNDAMENTAL฀DE฀ÏSTA฀ES฀LA Farmacogenómica, disciplina 

QUE฀SE฀DElNE฀COMO฀LA฀APLICACIØN฀DEL฀ESTUDIO฀DE฀LA฀VARIABILIDAD฀GENÏTICA�฀
EN฀LAS฀DISTINTAS฀FORMAS฀DE฀RESPUESTA฀A฀FÉRMACOS�฀EN฀LOS฀DISTINTOS฀INDIVI-
DUOS�฀DEBIDA�฀ENTRE฀OTROS฀FACTORES�฀A฀LA฀CAPACIDAD฀METABØLICA฀DE฀DICHO฀
SUJETO฀��	�฀#APACIDAD฀METABØLICA฀QUE฀VARÓA�฀DEPENDIENDO฀DE฀LA฀PRESEN-

CIA฀DE฀DIVERSOS฀POLIMORlSMOS฀PARA฀LOS฀GENES฀QUE฀CODIlCAN฀LAS฀ENZIMAS฀
responsables de esta capacidad.

#ABE฀PRECISAR฀AQUÓ฀LA฀DISTINCIØN฀ENTRE฀hMUTACIØNv฀Y฀hPOLIMORlSMOv�
Se entiende por mutación cualquier cambió nucleotídico en el ADN, que 

IMPLIQUE฀UNA฀ALTERACIØN฀DE฀LA฀FUNCIØN฀DE฀LA฀PROTEÓNA฀PARA฀LA฀QUE฀CODIlCA฀
Y฀ESTÏ฀PRESENTE฀EN฀MENOS฀DEL฀��฀DE฀LA฀POBLACIØN฀GENERAL�฀!฀DIFERENCIA฀
DE฀POLIMORlSMO�฀EN฀QUE฀EL฀CAMBIO฀NUCLEOTÓDICO฀QUE฀PUEDE฀RESULTAR฀EN฀
UNA฀FUNCIONALIDAD฀ANØMALA฀�O฀NO	฀DE฀DICHA฀PROTEÓNA�฀SE฀ENCUENTRA฀PRE-

sente en más del 1% de la población. 

-IENTRAS฀QUE฀LAS฀MUTACIONES฀SE฀ASOCIAN฀A฀ENFERMEDADES�฀LOS฀POLIMORlS-
MOS฀PUEDEN฀TENER฀UN฀EFECTO฀NEUTRAL�฀UN฀EFECTO฀FENOTÓPICO฀NO฀PATOLØGICO฀
�CAMBIO฀DE฀COLOR฀DE฀PELO฀O฀ALTURA	฀O฀INCLUSO฀BENElCIOSO฀PARA฀LA฀POBLA-

CIØN฀QUE฀LO฀PORTA�฀5N฀EJEMPLO฀ES฀EL฀CASO฀DE฀LA฀ENFERMEDAD฀DE฀CÏLULAS฀
FALCIFORMES�฀EN฀POBLACIONES฀CAUCÉSICAS฀SE฀TRATA฀DE฀UNA฀MUTACIØN฀DE฀LA฀
secuencia del gen de la beta-globina que causa un trastorno de la san-

GRE฀GRAVEMENTE฀DEBILITANTE�฀%N฀CIERTAS฀PARTES฀DE฀­FRICA�฀SIN฀EMBARGO�฀EL฀
MISMO฀ALELO฀ES฀POLIMØRlCO�฀YA฀QUE฀CONlERE฀RESISTENCIA฀AL฀PARÉSITO฀DE฀LA฀
sangre que causa la malaria. 

La presencia de estas variantes alélicas determinará la síntesis de enzi-

mas que tengan actividad aumentada, disminuida o nula.

,A฀CAPACIDAD฀DE฀ACTIVAR฀UN฀FÉRMACO฀PARA฀QUE฀ACTÞE�฀DE฀MANTENERLO฀EN฀EL฀
ORGANISMO฀EL฀TIEMPO฀SUlCIENTE฀PARA฀QUE฀EJERZA฀SU฀ACCIØN฀Y�฀lNALMENTE�฀
de eliminarlo, va a determinar que un individuo tenga buena respuesta, 

PRESENTE฀SEVEROS฀EFECTOS฀ADVERSOS฀O฀QUE฀NO฀SE฀BENElCIE฀DEL฀FÉRMACO�

Por otra parte, las dosis útiles establecidas para los medicamentos, son 

DETERMINADAS฀EN฀BASE฀A฀ESTUDIOS฀EN฀SUJETOS฀CON฀UN฀METABOLISMO฀CON-

siderado “normal”. 

VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL Y RESPUESTA A FÁRMACOS

$ESDE฀QUE฀SE฀ADMINISTRA฀UN฀ FÉRMACO฀HASTA฀QUE฀SE฀ LOGRA฀EL฀EFECTO฀ TE-

rapéutico, deben ocurrir una serie de procesos que se describen como 

FARMACOCINÏTICOS฀Y฀FARMACODINÉMICOS�฀

,OS฀PRIMEROS฀CORRESPONDEN฀A฀LOS฀FACTORES฀QUE฀DETERMINAN฀CØMO฀LAS฀DRO-

gas son metabolizadas y la disponibilidad de estas en su sitio de acción, 

MIENTRAS฀QUE฀LOS฀ÞLTIMOS�฀CORRESPONDEN฀AL฀EFECTO฀DE฀LA฀DROGA฀EN฀EL฀SITIO฀
DE฀ACCIØN�฀ES฀DECIR�฀INTERACCIØN฀FÉRMACO
RECEPTOR�

,A฀VARIABILIDAD฀INTERINDIVIDUAL฀EN฀LA฀RESPUESTA฀A฀UN฀FÉRMACO�฀SE฀PUEDE฀
atribuir a la expresión de esta variabilidad biológica entre individuos 

QUE�฀COMO฀YA฀VIMOS�฀PUEDE฀SER฀DEBIDA฀A฀CAUSAS฀FARMACOCINÏTICAS�฀QUE฀
DETERMINARÉN฀DIFERENTE฀INTENSIDAD฀Y฀DURACIØN฀DE฀LA฀RESPUESTA�฀O฀BIEN�฀A฀
CAUSAS฀FARMACODINÉMICAS฀��	�฀%STO฀ES฀VÉLIDO฀ENTENDIENDO฀QUE฀SE฀COM-
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PARE฀RESPUESTA฀฀A฀FÉRMACOS฀฀BIOEQUIVALENTES฀�!NEXO฀�฀�	�฀YA฀QUE฀ES฀EN฀LA฀
FARMACOCINÏTICA฀DONDE฀SE฀HACE฀EVIDENTE฀LA฀DIFERENCIA฀ENTRE฀UN฀FÉRMACO฀
DE฀INVESTIGACIØN฀Y฀UN฀EQUIVALENTE฀FARMACÏUTICO�฀
  

#ADA฀UNO฀DE฀ESTOS฀FACTORES�฀FARMACOCINÏTICOS฀Y฀FARMACODINÉMICOS�฀ IN-

mUIRÉ฀DE฀DISTINTA฀MANERA฀ENTRE฀UN฀INDIVIDUO฀Y฀OTRO�฀A฀CAUSA฀DE฀DETERMI-
nantes genéticos, ambientales y/o patológicos.

,OS฀GENES฀QUE฀SINTETIZAN฀ESTAS฀PROTEÓNAS�฀LLAMADOS฀FARMACOGENES�฀QUE฀
ESTÉN฀ASOCIADOS฀CON฀LA฀SEGURIDAD฀O฀ElCACIA฀TERAPÏUTICA�฀PUEDEN฀CLASIl-

carse en cuatro categorías (3):

a. Farmacocinéticos. Relacionados con absorción, distribución, meta-

BOLIZACIØN฀Y฀EXCRECIØN฀DE฀LOS฀FÉRMACOS�

b. Farmacodinámicos.฀)MPLICADOS฀EN฀EL฀MECANISMO฀DE฀ACCIØN฀Y฀EFECTO฀
DE฀LOS฀FÉRMACOS�฀#OMPRENDE฀LOS฀GENES฀QUE฀CODIlCAN฀RECEPTORES฀DE฀FÉR-
MACOS฀Y฀PROTEÓNAS฀FUNCIONALES�฀INVOLUCRADAS฀EN฀LAS฀ACCIONES฀POST฀RECEP-

TOR�฀,OS฀POLIMORlSMOS฀DE฀ESTOS฀DOS฀GRUPOS฀DE฀GENES฀SUELEN฀SER฀NEUTRALES฀
Y฀SUS฀CONSECUENCIAS฀FENOTÓPICAS฀SE฀VISUALIZAN฀SØLO฀CUANDO฀EL฀INDIVIDUO฀
SE฀EXPONE฀AL฀FÉRMACO�

c. Modificadores de enfermedad. Son genes comprometidos, a la 

VEZ�฀ CON฀ UNA฀ ENFERMEDAD฀ Y฀ CON฀ UNA฀ RESPUESTA฀ FARMACOLØGICA�฀ #OMO฀
EL฀CASO฀DE฀ALGUNOS฀POLIMORlSMOS฀DE฀CANALES฀IØNICOS฀QUE฀PREDISPONEN฀
al paciente a arritmias cardíacas, las llamadas ”canalopatías”, las que 

pueden ser precipitadas por medicamentos que prolongan el intervalo 

14�฀ EN฀ ESTE฀ CASO�฀ LA฀ MISMA฀ VARIANTE฀ ALÏLICA฀ PREDISPONE฀ AL฀ PACIENTE฀ A฀
ENFERMEDAD฀Y฀A฀TOXICIDAD฀FARMACOLØGICA�

d. Genes de procesos neoplásicos. Funcionan como marcadores de 

respuesta a medicamentos, como el oncogen Her-2 del cáncer de mama.

En relación a los determinantes genéticos de la farmacocinética 

de medicamentos, estos están presentes en cada una de sus etapas: 

- En el proceso de absorción, además de las enzimas del citocromo 

P450, presentes en la mucosa intestinal, es importante la Glicoproteína 

0�฀PROTEÓNA฀TRANSPORTADORA�฀RESPONSABLE฀DE฀MEDIAR฀ LA฀DIFUSIØN฀ACTIVA฀O฀
FACILITADA�฀HACIA฀EL฀LUMEN฀฀INTESTINAL�฀QUE฀฀SUFREN฀CIERTOS฀FÉRMACOS�

- En la fase de distribución, también participa la Glicoproteína P, 

entre otras  proteínas transportadoras, que determinan la capacidad de 

DIFUSIØN฀ACTIVA฀DE฀FÉRMACOS�฀DESDE฀SANGRE฀A฀DIVERSOS฀TEJIDOS�฀%STAS฀PRO-

TEÓNAS฀SE฀ENCUENTRAN฀EN฀LA฀BARRERA฀HEMATOENCEFÉLICA�฀RI×ØN฀Y฀PLACENTA�

- En la fase de metabolismo, el sistema de isoenzimas del citocromo 

0����฀TIENE฀UN฀ROL฀FUNDAMENTAL฀PARA฀LA฀MAYORÓA฀DE฀LOS฀MEDICAMENTOS฀
utilizados en la clínica humana.

- En el proceso de eliminación de los medicamentos, la excreción 

RENAL฀DE฀ESTOS฀�O฀SUS฀METABOLITOS	฀SE฀VE฀AFECTADA฀EN฀RECIÏN฀NACIDOS�฀PERSO-

nas de edad avanzada y en pacientes que padezcan patología renal. Sin 

embargo, la presencia de proteínas transportadoras puede contribuir sig-

NIlCATIVAMENTE฀A฀LA฀EXCRECIØN฀FACILITADA฀DE฀FÉRMACOS฀DESDE฀CIERTOS฀TEJIDOS�

!SÓ฀MISMO�฀EN฀ LA฀ FARMACODINÉMICA�฀DONDE฀ LA฀DOTACIØN฀Y฀ESTRUCTURA฀DE฀
receptores, canales iónicos y otras moléculas, es determinante para la 

acción de los medicamentos, la gran variabilidad entre los seres huma-

nos en la constitución de estos, explicaría, en parte, la diversidad de 

EFECTOS฀QUE฀VEMOS฀EN฀LA฀CLÓNICA฀��	�

FARMACOGENÓMICA CLÍNICA

,A฀&ARMACOGENØMICA฀TIENE฀FUNDAMENTOS฀CIENTÓlCOS฀QUE฀HAN฀EVOLUCIO-

NADO฀EN฀LOS฀ÞLTIMOS฀��฀A×OS�฀A฀TRAVÏS฀DEL฀DESARROLLO฀DE฀ESTUDIOS฀EN฀FAR-
MACOCINÏTICA฀Y฀FARMACODINAMIA฀��	�฀%STOS฀HAN฀PERMITIDO฀CONOCER฀฀CØMO฀
LAS฀VARIACIONES฀EN฀LA฀ESTRUCTURA฀DE฀UN฀GEN�฀ESTÉN฀LIGADAS฀A฀LA฀FUNCIØN฀DE฀
este, y por qué ciertos pacientes responden distinto de otros a la admi-

NISTRACIØN฀DE฀UN฀MISMO฀FÉRMACO�

,A฀ IMPLEMENTACIØN฀ CLÓNICA฀ DE฀ LA฀ FARMACOGENØMICA฀ PSIQUIÉTRICA฀ RECIÏN฀
COMENZØ฀EL฀A×O฀�����฀LUEGO�฀EL฀�����฀LA฀ADOPCIØN฀DE฀LA฀GENOTIPIlCACIØN฀
por la práctica clínica se aceleró enormemente, debido a la aprobación 

por la FDA, de la metodología establecida para testear los genes de 

LAS฀DOS฀ENZIMAS฀DEL฀CITOCROMO฀0���฀MEJOR฀ESTUDIADAS�฀�$�฀Y฀�#��฀��	�

$OS฀SON฀LOS฀OBJETIVOS฀PRINCIPALES฀DE฀ LA฀FARMACOGENØMICA฀฀PSIQUIÉTRICA฀
aplicada a la clínica:

1.฀5TILIZAR฀LA฀INFORMACIØN฀ACERCA฀DE฀LAS฀VARIANTES฀GENÏTICAS฀ESTRUCTURALES�฀
PARA฀MINIMIZAR฀LOS฀POTENCIALES฀EFECTOS฀ADVERSOS฀DE฀LOS฀PSICOFÉRMACOS�
2. 4ENER฀ LA฀ CAPACIDAD฀ DE฀ EMPLEAR฀ EL฀ TESTEO฀ GENÏTICO฀ PARA฀ IDENTIlCAR฀
ESPECÓlCAMENTE฀LOS฀MEDICAMENTOS฀PSICOTRØPICOS�฀QUE฀CON฀MAYOR฀PROBA-

BILIDAD฀SERÉN฀EFECTIVOS฀PARA฀UN฀PACIENTE฀EN฀PARTICULAR�

BIOMARCADORES QUE INCIDEN EN LA FARMACOCINÉTICA

1. Enzimas metabolizadoras de medicamentos

-Enzimas del Citocromo P450 (CYP450)

,OS฀ GENES฀ QUE฀ INmUYEN฀ EN฀ LOS฀ PROCESOS฀ FARMACOCINÏTICOS฀ �ABSORCIØN�฀
distribución, metabolismo y excreción), principalmente son aquellos en-

cargados de la síntesis de las enzimas conocidas como Citocromo P450 

o Enzimas Metabolizadoras de Drogas, DME (por sus siglas en inglés), 

Y฀QUE฀DAN฀CUENTA฀DE฀LA฀INACTIVACIØN฀DE฀LOS฀FÉRMACOS�฀QUEDANDO฀ASÓ฀EN฀
condiciones de ser excretados, generalmente por vía renal. 

#ON฀MENOR฀FRECUENCIA�฀ESTAS฀ENZIMAS฀SON฀LAS฀ENCARGADAS฀DE฀ACTIVAR฀PRO

DROGAS�฀COMO฀ES฀EL฀CASO฀DEL฀4AMOXIFENO฀Y฀LA฀#ODEÓNA�฀PARA฀QUE฀EJERZAN฀
SU฀EFECTO฀TERAPÏUTICO�
Algunas de las principales enzimas metabolizadoras de fár-

macos son las denominadas 2D6, 2C9, 2C19, 1A2, 3A4 y 3A5. 

,OS฀GENES฀QUE฀LAS฀CODIlCAN฀SE฀CARACTERIZAN฀PORQUE�
s฀%XISTE฀UN฀GEN฀ESPECÓlCO฀PARA฀CADA฀ENZIMA�
s฀0RESENTAN฀EXTENSA฀VARIABILIDAD฀EN฀LA฀DISTRIBUCIØN฀ALÏLICA�
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s฀3ON฀ALTAMENTE฀POLIMØRlCOS฀EN฀LOS฀SERES฀HUMANOS�฀LO฀QUE฀DETERMINA฀LA฀
gran variabilidad en la capacidad metabólica en nuestra especie.

s0RESENTAN฀UNA฀VARIABILIDAD฀CONSIDERABLE฀EN฀LA฀DISTRIBUCIØN฀DE฀SUS฀POLI-
MORlSMOS฀A฀TRAVÏS฀DE฀LAS฀DISTINTAS฀ETNIAS฀��	�

-Otras enzimas metabolizadoras de medicamentos

a. N-acetiltransferasa tipo 2 (NAT2): la acetilación es otra de las 

rutas metabólicas más activas en la degradación de xenobióticos.

b. Metiltransferasas: la metilación es una importante vía del meta-

BOLISMO฀DE฀ FÉRMACOS�฀HORMONAS�฀NEUROTRANSMISORES฀Y฀MACROMOLÏCULAS฀
como proteínas, ARN y ADN. 

c. UDP-Glucuroniltransferasa (UGT): interviene en reacciones de con-

JUGACIØN�฀FORMA฀UNA฀SUPERFAMILIA฀GENÏTICA฀Y฀ES฀RESPONSABLE฀DE฀LAS฀REAC-

ciones de glucuronidación. Entre las enzimas descritas pertenecientes a 

ESTA฀FAMILIA฀DESTACAN฀5'4�!��฀5'4�!��฀5'4�!��฀5'4�!�฀Y฀5'4�"��

2. Transportadores de fármacos

Los transportadores son proteínas responsables de ayudar a las molé-

CULAS฀DE฀FÉRMACOS฀A฀ATRAVESAR฀LAS฀MEMBRANAS฀BIOLØGICAS�฀POR฀LO฀QUE฀SU฀
papel es clave en los procesos de absorción, distribución, metabolismo 

y excreción de los medicamentos.

-Glicoproteína P (Pgp)�฀UNO฀DE฀LOS฀TRANSPORTADORES฀MEJOR฀CARACTERI-
ZADOS�฀ES฀LA฀PROTEÓNA฀TRANSPORTADORA฀RESPONSABLE฀DE฀MEDIAR฀LA฀DIFUSIØN฀
ACTIVA฀O฀FACILITADA�฀HACIA฀LA฀LUZ฀INTESTINAL�฀QUE฀DEBEN฀SUFRIR฀CIERTOS฀FÉRMA-

COS฀Y฀QUE฀SE฀CONSIDERA฀RESPONSABLE฀TAMBIÏN฀DEL฀FENØMENO฀DE฀RESISTENCIA฀
A฀MÞLTIPLES฀FÉRMACOS฀�-$2	�
%L฀GEN฀CODIlCADOR฀DE฀ESTA฀PROTEÓNA�฀!"#"��฀PRESENTA฀A฀ LO฀MENOS�฀��฀
POLIMORlSMOS฀BIEN฀IDENTIlCADOS�฀
%STA฀0GP฀SE฀EXPRESA฀TAMBIÏN฀EN฀DIVERSOS฀TEJIDOS฀HUMANOS฀COMO฀EL฀HÓGADO�฀
RI×ØN�฀PÉNCREAS฀Y฀BARRERA฀HEMATOENCEFÉLICA฀��	฀Y฀FUNCIONA฀EN฀FORMA฀CONCER-
tada con CYP3A4, para reducir la concentración intracelular de xenobióticos.

-Proteínas relacionadas con la resistencia a los quimioterápicos 

de las células cancerosas (MRPs).

#ONSTITUYEN฀UN฀SEGUNDO฀TIPO฀DE฀TRANSPORTADORES฀DE฀MEMBRANA฀Y฀ FUE-

ron descubiertas en las células cancerosas que presentaban resisten-

cias, que no eran atribuibles a los transportadores MDR. Son también 

GLICOPROTEÓNAS฀CAPACES฀DE฀TRANSPORTAR฀UN฀AMPLIO฀GRUPO฀DE฀FÉRMACOS฀Y฀
se encuentran principalmente en hígado, riñón e intestino. Por esta cir-

cunstancia, cualquier mecanismo que lleve a la inducción o inhibición 

DE฀LOS฀-20�฀INmUIRÉ฀EN฀LA฀BIODISPONIBILIDAD฀ORAL฀DE฀CIERTOS฀FÉRMACOS฀��	�

BIOMARCADORES QUE INCIDEN EN LA FARMACODINAMIA

,A฀IDENTIlCACIØN฀DE฀LOS฀GENES฀Y฀LOS฀POLIMORlSMOS฀IMPLICADOS฀EN฀LOS฀FE-

NOTIPOS฀DE฀RESPUESTA฀A฀ FÉRMACOS฀ES฀UNA฀ LABOR฀COMPLEJA�฀YA฀QUE฀DEBE฀
INCLUIR�฀NO฀SØLO฀LAS฀MOLÏCULAS฀BLANCO฀DEL฀FÉRMACO฀Y฀LAS฀IMPLICADAS฀EN฀LOS฀
eventos post-receptor, sino otras vías relacionadas, sobre las que aún 

EXISTE฀POCA฀INFORMACIØN�
Sin embargo, algunos de estos han sido bien estudiados y comienzan a 

ser útiles y hasta necesarios en la clínica, para la optimización terapéu-

tica de ciertos medicamentos.

Entre estos, los genes más estudiados en psiquiatría, son aquellos que 

CODIlCAN฀PARA฀LOS฀TRANSPORTADORES฀DE฀3EROTONINA�฀$OPAMINA฀Y฀.ORADRE-

nalina  (SLC6A4, SLC6A3 y SLC6A2, respectivamente), para los recepto-

res de Serotonina (HTR1A, HTR2A, HTR2C) y Dopamina ( DRD2, DRD3 

y DRD4) y para COMT. 

En otras especialidades médicas son importantes VKORC1 (implicado 

en metabolismo vitamina K), ADRB2 (receptores adrenérgicos Beta 2), 

-4(&2฀�-ETILENTETRAHIDROFOLATO฀REDUCTASA	฀Y฀฀(ER
�฀�฀RECEPTOR฀�฀DEL฀FAC-

tor de crecimiento epidérmico), entre otros.

GENOTIPIFICACIÓN

!฀MEDIADOS฀DEL฀����฀SE฀COMENZØ฀A฀TRABAJAR฀EN฀LA฀POSIBILIDAD฀DE฀IMPLE-

MENTAR฀EL฀EXAMEN฀DE฀GENOTIPIlCACIØN฀EN฀NUESTRO฀MEDIO�฀RESPONDIENDO฀
a una necesidad surgida desde la práctica clínica. Teniendo conciencia 

de que no es la solución para todos los pacientes que no logran el  

BENElCIO฀ESPERADO฀DE฀SUS฀TRATAMIENTOS฀Y฀DEL฀RIESGO฀QUE฀IMPLICA฀UNA฀IN-

terpretación poco documentada de los resultados, es importante contar 

con este recurso en los casos que amerite su uso, que probablemente 

será alrededor del 5 a 10% de todos los pacientes tratados.

En esta etapa se contó con  la colaboración del Instituto Farmacológico 

y Toxicológico de la Universidad de Chile, donde desde hace ya varios 

A×OS�฀GENOTIPIlCAN�฀CON฀lNES฀DE฀INVESTIGACIØN�฀ALGUNOS฀DE฀LOS฀POLIMOR-
lSMOS฀MÉS฀FRECUENTES฀฀USADOS฀EN฀LA฀CLÓNICA�

#ON฀EL฀OBJETIVO฀DE฀PODER฀CONCRETAR฀ESTA฀INQUIETUD�฀SE฀DECIDIØ฀CONSIDERAR฀
solamente el estudio de las enzimas del Citocromo P450, lo que en 

otros centros, como la Clínica Mayo, en Estados Unidos, se realiza casi 

DE฀RUTINA฀A฀UN฀IMPORTANTE฀PORCENTAJE฀DE฀LOS฀PACIENTES฀QUE฀INGRESAN฀Y฀
QUE฀RECIBIRÉN฀FARMACOTERAPIA�

El examen consiste en caracterizar los genes que sintetizan las enzimas  

DEL฀CITOCROMO฀0฀����฀FUNDAMENTALES฀EN฀LA฀METABOLIZACIØN฀DE฀LOS฀FÉRMA-

cos, que pueden tener una actividad aumentada, normal o disminuida, 

dependiendo de la secuencia nucleotídica de cada uno de los dos alelos, 

heredados de ambos padres. 

Si esta “secuencia” es la normal o “silvestre”, ese gen sintetizará una 

ENZIMA฀DE฀ACTIVIDAD฀NORMAL฀Y฀EL฀FENOTIPO฀DE฀ESE฀SUJETO฀SERÉ฀h-ETABOLI-
zador Extenso”(ME).

!฀MODO฀DE฀EJEMPLO�฀ LA฀ENZIMA฀DENOMINADA฀�$��฀PRESENTA฀COMO฀UNA฀
DE฀SUS฀VARIANTES฀EL฀POLIMORlSMO฀CONOCIDO฀COMO฀
�!�฀QUE฀ES฀DE฀MAYOR฀
actividad metabólica, y otra secuencia, *4, que es de nula actividad. Así, 

un paciente que es *2/*2 será metabolizador ultra rápido y necesitará 

MAYOR฀DOSIS฀DE฀CIERTAS฀DROGAS�฀A฀DIFERENCIA฀DE฀UNO฀
��
��฀QUE฀PROBA-
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BLEMENTE฀PRESENTARÉ฀SEVEROS฀EFECTOS฀ADVERSOS฀CON฀DOSIS฀MUY฀BAJAS฀DEL฀
MISMO฀FÉRMACO฀Y฀SERÉ฀CLASIlCADO฀COMO฀METABOLIZADOR฀POBRE�

Las enzimas estudiadas son:


฀�$��฀POLIMORlSMOS฀฀
�!฀�ACTIVIDAD฀AUMENTADA	�฀
�฀Y฀
�฀�ACTIVIDAD฀NULA	

฀�#��฀POLIMORlSMO฀฀
�฀�ACTIVIDAD฀DISMINUIDA	

฀�#���฀POLIMORlSMO฀
�฀�ACTIVIDAD฀DISMINUIDA	

฀�!��฀POLIMORlSMO฀
�&฀�INDUCIBLE	

฀�!��฀POLIMORlSMO฀
�"฀�EXPRESIØN฀DISMINUIDA	

฀�!��฀POLIMORlSMO฀฀
�฀�ACTIVIDAD฀DISMINUIDA	

Como se puede observar en el listado anterior, hasta ahora sólo para 

LA฀ENZIMA฀�$�฀SE฀HA฀ IDENTIlCADO฀UNA฀VARIANTE฀DE฀ACTIVIDAD฀AUMENTA-

da, *2A. Además, puede presentar una o varias copias de ésta o de 

LA฀ VARIANTE฀ SILVESTRE�฀ MANIFESTÉNDOSE฀ EN฀ AMBOS฀ CASOS฀ COMO฀ FENOTIPO฀ 
“Metabolizador Ultra Rápido” (MUR).

En el caso de la enzima 1A2, la mutación que presenta da origen a un 

POLIMORlSMO฀QUE฀LE฀CONlERE฀LA฀CAPACIDAD฀DE฀SER฀hINDUCIBLEv�฀ESTO฀ES�฀
en presencia de las sustancias inductoras de 1A2 (tabaco, omeprazol, 

INSULINA�฀VEGETALES฀CRUCÓFEROS�฀ENTRE฀OTROS	�฀EL฀PORTADOR฀DEL฀POLIMORlSMO฀

�&฀TAMBIÏN฀PRESENTARÉ฀EL฀FENOTIPO฀-52�

Las otras cuatro enzimas presentan variantes de actividad disminuida o 

NULA�฀POR฀LO฀QUE฀LA฀PRESENCIA฀DE฀ESTOS฀POLIMORlSMOS฀SE฀MANIFESTARÉ฀EN฀
LA฀ CLÓNICA฀ COMO฀ LOS฀ FENOTIPOS฀ “Metabolizador Intermedio”(MI) y 

“Metabolizador Pobre”(MP).

0ACIENTES฀CON฀PATOLOGÓAS฀COMPLEJAS฀COMO฀4RASTORNO฀!FECTIVO฀"IPOLAR�฀$E-

PRESIØN฀ -AYOR�฀ $EPRESIØN฀ 0SICØTICA�฀4RASTORNO฀ DE฀ 0ERSONALIDAD฀ ,IMÓTROFE�฀
Daño Orgánico Cerebral con descontrol de impulsos, entre otros, tienen in-

DICACIØN฀DE฀GENOTIPIlCACIØN�฀%N฀ALGUNOS฀DE฀ESTOS฀CASOS�฀EL฀RESULTADO฀PUEDE฀
permitir retirar medicamentos, disminuir dosis, evitar ciertas combinaciones 

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2012; 23(5) 616-621]

DE฀FÉRMACOS�฀Y฀EN฀OTROS�฀SIMPLEMENTE�฀SEGUIR฀USANDO฀ALTAS฀DOSIS฀O฀COMPLEJAS฀
POLITERAPIAS฀CON฀MAYOR฀TRANQUILIDAD฀Y฀UN฀FUNDAMENTO฀FARMACOLØGICO฀SØLIDO�฀฀

%N฀ RELACIØN฀A฀ LOS฀ POLIMORlSMOS฀ ENCONTRADOS฀ EN฀PACIENTES฀ ESTUDIADOS฀
en Clínica Las Condes (Tabla 1), lo que más llama la atención, es la 

FRECUENTE฀MUTACIØN฀HOMOCIGØTICA฀
�฀PARA฀#90฀�!��฀3IN฀EMBARGO�฀ SE฀
debe considerar que en la literatura se describe la presencia de este po-

LIMORlSMO฀EN฀ALREDEDOR฀DE฀UN฀���฀DE฀LA฀POBLACIØN฀CAUCÉSICA฀Y฀TODAVÓA฀
se desconoce la realidad de la población chilena.

(ASTA฀AHORA�฀SE฀HAN฀GENOTIPIlCADO฀��฀PACIENTES฀EN฀#LÓNICA฀,AS฀#ONDES�฀
EL฀RESULTADO฀DE฀LOS฀��฀PRIMEROS฀SE฀PUEDE฀VER฀EN฀LA฀4ABLA฀��฀LOS฀DATOS฀DE฀
los 5 restantes se encuentran en proceso de análisis.

3I฀BIEN฀LA฀-EDICINA฀AÞN฀ESTÉ฀LEJOS฀DE฀CONOCER฀TODAS฀LAS฀VARIABLES฀QUE฀DETER-
MINAN฀EL฀BUEN฀RESULTADO฀DE฀UNA฀FARMACOTERAPIA�฀PARA฀AQUELLOS฀PACIENTES�฀
QUE฀QUIZÉS฀NO฀SON฀TAN฀SIGNIlCATIVOS฀EN฀NÞMERO�฀TODOS฀LOS฀RECURSOS฀QUE฀PER-
mitan encontrar el medicamento apropiado y la dosis adecuada para cada 

UNO฀DE฀ELLOS�฀HARÉN฀UNA฀GRAN฀DIFERENCIA฀EN฀SUS฀VIDAS฀Y฀LAS฀DE฀SUS฀FAMILIAS�฀

SÍNTESIS

Con este artículo, hemos querido acercar a los psiquiatras clínicos a un 

ÉREA฀EN฀PLENO฀DESARROLLO฀DE฀LAS฀CIENCIAS฀BIOMÏDICAS�฀LA฀FARMACOGENØMI-
CA�฀3U฀APLICACIØN฀CLÓNICA฀PERMITIRÉ฀DISE×AR฀TRATAMIENTOS฀FARMACOLØGICOS฀
personalizados, en base a las características genéticas de las enzimas 

METABOLIZADORAS฀DE฀FÉRMACOS�฀DE฀CADA฀PACIENTE฀EN฀PARTICULAR�
En la medida que la indicación de este examen sea bien entendida y su 

DEMANDA฀AUMENTE�฀SERÉN฀MÉS฀LOS฀PACIENTES฀QUE฀SE฀PUEDAN฀BENElCIAR฀
de él, ya que, por una parte, su costo será menor y por otra, contaremos 

con datos genéticos de nuestra población, lo que permitirá una interpre-

tación mucho más precisa de los resultados. 

TABLA 1. POLIMORFISMOS ENCONTRADOS PARA LAS ENZIMAS CYP450 2D6, 2C9, 2C19, 1A2, 3A4 Y 3A5, 
EN LOS 15 PACIENTES GENOTIPIFICADOS EN EL DEPARTAMENTO DE PSIQUIATRÍA DE CLÍNICA LAS CONDES, 
DESDE JUNIO 2011 A ENERO 2012

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15

CYP2D6
duplicación
*2 *3 *4

*1/*1 *1/*2 *1/*2 *2/*2 *1/*1 *2/*4 *1/*1 *2/*4 *1/*1 *1/*2 *1/*4 *2/*2 *1/*2 *1/*1 *2/*2

CYP2C9
*2

*1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*2 *1/*2 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*2 *1/*1 *1/*1 *1/*2 *1/*1

CYP2C19
*2

*1/*2 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*2 *1/*2 *1/*1 *1/*2 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1

CYP1A2
*1F

*1F/*1F *1/*1 *1/*1F *1/*1 *1/*1 *1/*1F *1/*1F *1/*1F *1/*1 *1/*1F *1/*1F *1/*1F *1/*1F *1F/*F *1F/*F

CYP3A4
*1B

*1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1B *1/*1 *1/*1 *1/*1 *1/*1B *1/*1

CYP3A5
*3

*1/*3 *1/*3 *1/*3 *1/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3 *3/*3

Enzima Genotipo
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Anexo # 1

BIOEQUIVALENCIA

%L฀��฀DE฀ENERO฀DE฀����฀EL฀)NSTITUTO฀DE฀3ALUD฀0ÞBLICA฀DE฀#HILE฀ESTABLECIØ฀EL฀��฀DE฀ENERO฀DEL฀A×O฀EN฀CURSO฀COMO฀FECHA฀DE฀INICIO฀DE฀LA฀
EXIGENCIA฀DE฀ESTUDIOS฀CON฀RESPECTO฀A฀UN฀FÉRMACO฀DE฀REFERENCIA฀�INNOVADOR	�฀PARA฀DEMOSTRAR฀EQUIVALENCIA฀TERAPÏUTICA฀Y฀SER฀ROTULADO฀COMO฀
“bioequivalente”.

,A฀BIOEQUIVALENCIA฀ES฀UN฀ATRIBUTO฀DE฀UN฀MEDICAMENTO฀RESPECTO฀DE฀UN฀REFERENTE�฀EN฀DONDE฀AMBOS฀POSEEN฀DIFERENTES฀ORÓGENES฀DE฀FABRI-
CACIØN�฀CONTIENEN฀IGUAL฀PRINCIPIO฀ACTIVO฀Y฀SON฀SIMILARES฀EN฀CANTIDAD฀Y฀VELOCIDAD฀DE฀FÉRMACO฀ABSORBIDO�฀AL฀SER฀ADMINISTRADOS฀POR฀VÓA฀ORAL�฀
Para concluir que un medicamento es bioequivalente, éste debe compararse con otro medicamento denominado comparador o producto 

DE฀REFERENCIA�฀
%L฀MEDICAMENTO฀GENÏRICO฀DEBE฀DEMOSTRAR฀BIOEQUIVALENCIA฀TERAPÏUTICA฀CON฀EL฀MEDICAMENTO฀ORIGINAL฀QUE฀LE฀SIRVE฀DE฀REFERENCIA�฀POR฀LO฀
TANTO฀AMBOS฀SON฀INTERCAMBIABLES฀YA฀QUE฀POSEEN฀SIMILAR฀ElCACIA฀TERAPÏUTICA฀Y฀TOXICIDAD�

$OS฀ESPECIALIDADES฀MEDICINALES฀SON฀hEQUIVALENTES฀FARMACÏUTICOSv฀SI฀CONTIENEN฀LA฀MISMA฀CANTIDAD฀DE฀PRINCIPIO฀ACTIVO�฀EN฀LA฀MISMA฀FORMA฀
FARMACÏUTICA�฀ESTÉN฀DESTINADOS฀A฀SER฀ADMINISTRADOS฀POR฀LA฀MISMA฀VÓA฀Y฀CUMPLEN฀CON฀ESTÉNDARES฀DE฀CALIDAD฀IDÏNTICOS฀O฀COMPARABLES฀Y฀SON฀
MANUFACTURADOS฀CUMPLIENDO฀CON฀LAS฀NORMAS฀VIGENTES฀DE฀"UENAS฀0RÉCTICAS฀DE฀-ANUFACTURA฀�'-0	�
3IN฀EMBARGO�฀�LA฀EQUIVALENCIA฀FARMACÏUTICA฀NO฀NECESARIAMENTE฀IMPLICA฀BIOEQUIVALENCIA฀TERAPÏUTICA��฀DIFERENCIAS฀EN฀LOS฀EXCIPIENTES�฀EN฀EL฀
proceso de elaboración, u otras, pueden determinar disparidades en el comportamiento de los productos. Dos especialidades medicina-

LES฀SON฀EQUIVALENTES฀TERAPÏUTICOS฀CUANDO�฀SIENDO฀ALTERNATIVAS฀O฀EQUIVALENTES฀FARMACÏUTICOS�฀Y฀DESPUÏS฀DE฀LA฀ADMINISTRACIØN฀EN฀LA฀MISMA฀
DOSIS�฀SUS฀EFECTOS฀CON฀RESPECTO฀A฀LA฀ElCACIA฀Y฀SEGURIDAD฀RESULTAN฀ESENCIALMENTE฀LOS฀MISMOS�฀DEMOSTRANDO฀SU฀EQUIVALENCIA฀A฀TRAVÏS฀DE฀
ESTUDIOS฀APROPIADOS฀DE฀BIOEQUIVALENCIA�฀FARMACODINÉMICOS�฀CLÓNICOS฀Y�O฀in-vitro, según corresponda.

!L฀ COMPARAR฀DOS฀MEDICAMENTOS�฀ SE฀ CONSIDERAN฀BIOEQUIVALENTES฀ SI฀ SON฀EQUIVALENTES฀ FARMACÏUTICOS฀ �CONTIENEN฀ LA฀MISMA฀CANTIDAD฀DEL฀
MISMO฀PRINCIPIO฀ACTIVO฀EN฀LA฀MISMA฀FORMA฀Y฀DOSIlCACIØN	฀Y฀POSEEN฀IGUAL฀BIODISPONIBILIDAD�฀!SÓ�฀SE฀ESTIMA฀QUE฀EN฀TÏRMINOS฀DE฀ElCACIA฀
Y฀SEGURIDAD�฀LOS฀EFECTOS฀SERÉN฀ESENCIALMENTE฀LOS฀MISMOS฀�EQUIVALENCIA฀TERAPÏUTICA	฀Y฀UNA฀DE฀LAS฀ESPECIALIDADES฀FARMACÏUTICAS฀PUEDE฀
SUSTITUIR฀A฀OTRA฀EN฀EL฀TRATAMIENTO฀DE฀UNA฀ENFERMEDAD฀EN฀UN฀PACIENTE฀CONCRETO�

%N฀#HILE฀PARA฀DEMOSTRAR฀BIOEQUIVALENCIA�฀SE฀HACEN฀ESTUDIOS฀DE฀BIODISPONIBILIDAD฀A฀MEDICAMENTOS฀EQUIVALENTES฀FARMACÏUTICOS฀Y฀SI฀LOS฀RE-

SULTADOS฀ESTÉN฀DENTRO฀DE฀LOS฀LÓMITES฀ACEPTADOS�฀SE฀CONSIDERA฀QUE฀TIENEN฀IGUAL฀ElCACIA฀Y฀SEGURIDAD�฀%N฀OTROS฀PAÓSES�฀LA฀ElCACIA฀Y฀SEGURIDAD฀
se debe establecer a través de estudios clínicos, con pacientes y controles sanos.
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