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Variabilidad en la respuestap

No beneficio+ beneficio
+ toxicidad+ toxicidad

Todos los pacientes con
el mismo diagnósticog

+ Beneficio
No toxicidad

No beneficio
No toxicidad
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Variabilidad en la respuestaVariabilidad en la respuesta

Patología Grupo farmacológico Tasa no respondedores

Asma Beta-agonistas 40-75%

Hipertensión Distintos g.f. 30%

Cáncer Distintos g.f. 70%

Depresión IRS, ATC 20-40%

Di b t S lf il t 50%Diabetes Sulfonilureas, otros 50%

Artritis AINEs, Inhibidores COX-2 30-60%

Esquizofrenia Distintos g f 25 75%Esquizofrenia Distintos g.f. 25-75%
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Fuentes de variabilidad en la respuestaFuentes de variabilidad en la respuesta

Adherencia /
Cumplimiento Biofarmacia

D i b bid

Variabilidad en la 
respuesta

Dosis administrada Dosis absorbida

respuesta

Conc. Plasm /biofase Efecto

Farmacocinética Farmacodinamia
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FarmacocinéticaFarmacocinética 

“ t di t i ió d l l ió“estudio y caracterización de la evolución 
temporal de los fármacos y sus 
metabolitos en el organismo, a través del 
análisis cinético de las curvasanálisis cinético de las curvas 
concentración/tiempo o cantidad/tiempo 
obtenidas a partir de fluidos orgánicosobtenidas a partir de fluidos orgánicos 
asequibles al muestreo”

54 Congreso Nacional de la SEFH 22-25 de septiembre de 2009 Patricio Más Serrano



Variabilidad interindividual PKVariabilidad interindividual PK
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Factores que pueden modificar la PKFactores que pueden modificar la PK

Demográficos Edad, peso y género

Fisiológicos Gestación (cambios en Vd y Cl), obesidad (cambios

en Vd), factores genéticos

Patológicos Insuficiencia renal. Disfunción hepáticas (hepatitis y

cirrosis). Insuficiencia respiratoria. Insuficiencia

cardíaca congestiva. Trastornos digestivos (mala

absorción). Hipoalbuminemia

Iatrogénicos Interacciones entre fármacos

Farmacotécnicos Biodisponibilidad incorrecta

Estables a lo largo de 
la vida de las personas

Varían a lo largo de la 
vida de las personas
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la vida de las personasvida de las personas



Factores genéticos que modifican PKFactores genéticos que modifican PK

Sensibilidad a succinilcolinaSensibilidad a succinilcolina
Seudocolinesterasas atípicas
Consecuencia: prolonga la parálisis respiratoria durante la relajaciónConsecuencia: prolonga la parálisis respiratoria durante la relajación 
en anestesia

A til d l tAcetilador lento
Mutaciones en N-acetil 
transferasa (NAT2)transferasa (NAT2)
Disminuye el metabolismo de 
fármacos como:

Isoniazida
Dapsona
Hidralazina
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Hidralazina



Factores genéticos que modifican PDFactores genéticos que modifican PD

D fi i i Gl 6 f f t d hidDeficiencia Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en 
eritrocitos

C i i h líti i d it i dConsecuencia: anemia hemolítica asociada a situaciones de 
stress
Fármacos desencadentantes:Fármacos desencadentantes:

Sulfamidas
Antimaláricos
AINES
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Farmacogenética o FarmacogenómicaFarmacogenética o Farmacogenómica 

Farmacogenética Un único genFarmacogenética

Describe los estudios que 

Un único gen

Respuestaq
evalúan la relación existente 
entre variabilidad en

Respuesta
Farmacológica

Farmacogenómica Genes múltiples
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Farmacogenómicag

“ti bj ti dil id l b éti d l“tiene como objetivo dilucidar la base genética de la 
variabilidad interindividual en la respuesta a los 
fármacos”fármacos

Herramienta para disminuir la variabilidad
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Fuentes de variabilidad en la respuestaFuentes de variabilidad en la respuesta

Adherencia /
Cumplimiento Biofarmacia

D i b bid

Variabilidad en la 
respuesta

Dosis administrada Dosis absorbida

respuesta

Conc. plasm/biofase Efecto

Farmacocinética Farmacodinamia

Farmacogenómica
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Contribución de la Farmacogenómica a la variabilidad 
interindividual en la respuesta farmacológica

FARMACOCINÉTICA FARMACODINAMIA

interindividual en la respuesta farmacológica

FARMACOCINÉTICA

FARMACOGENÓMICA

FARMACODINAMIA

DIANA 
FARMACOLÓGICA

TRANSPORTADORES DE 
FÁRMACOS

ENZIMAS 
METABOLIZADORAS DE 

FÁRMACOS

VARIABILIDAD EN LA 
RESPUESTA
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Polimorfismos genéticosPolimorfismos genéticos

V i i t l l i d l bVariaciones naturales en la secuencia de las bases 
del ADN.

F i i l 1% bl ió d t i dFrecuencia superior al 1% en una población determinada
Consecuencias: aumento o disminución de actividad génica
Polimorfismo más común: SNP (polimorfismo de un soloPolimorfismo más común: SNP (polimorfismo de un solo 
nucleótido / single nucleotide polimorphism)
Impacto clínico dependep p

Base molecular del polimorfismo
Expresión de otros enzimas metabolizadores
Coadministración de otros medicamentos
Comorbilidades
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Alta prevalencia



Terminología genéticaTerminología genética

Al l i d ADN dif t lAlelos secuencias de ADN diferentes en un locus
Genotipo par de alelos que una persona tiene en 

í d luna regíon del cromosoma
Fenotipo manifestación externa de un 
determinado genotipo
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Monitorización PK/PD/PGMonitorización PK/PD

F i éti

/PG

MONITORIZACIÓN 

Farmacocinética
Cp

Situación clínica Farmacogenómica
DE FÁRMACOS

Farmacodinámicas

del paciente
Farmacogenómica

Optimización de la terapia

Farmacodinámicas

Reducción de 
la toxicidad

Incremento de
la eficacia

I di id li ió d l ló i

la toxicidad la eficacia
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Individualización de la pauta posológica



Clasificación de la farmacogenómica

Enzimas metabolizadores:

Clasificación de la farmacogenómica

P t í t t d d

Enzimas metabolizadores:
Citocromo P450 y UGT

Proteínas transportadoras de 
fármacos:

• Glicoproteína P codificada
Genes farmaco- Disposición• Glicoproteína P: codificada 

por gen ABCB1 o MDR1.

• Otros transportadores:

cinéticos fármaco

• Otros transportadores: 
codificados por MRP1, MRP2, 
transportador OATP-C, BCRP.

Receptores celulares
Genes farmaco-
dinámicos

Respuesta
fármaco
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Farmacogenomica delFarmacogenomica del 
metabolismo de los farmacosmetabolismo de los farmacos

I N F L U E N C I A D E  L A VA R I A B I L I D A D  G E N E T I C A E N  
L A FA R M A C O C I N É T I C AL A FA R M A C O C I N É T I C A



Comparición PG disposición vs respuestaComparición PG disposición vs respuesta

PG Disposición
Polimorfismos 

i í

PG Respuesta
Polimorfismos 

í f i lausencia o proteínas no 
funcionales
Fenotipos distintos

proteínas funcionales

Dif i f iFenotipos distintos
Distribución bimodal/trimodal

Fenotipos fácilmente

Diferencias en fenotipos 
son menores

Fenotipos fácilmente 
medibles

Concentración fármaco
Medidad de fenotipos son 
difíciles

Actividad catalítica In vitro
difíciles

Imprecisas y variables
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Metabolismo de los fármacosMetabolismo de los fármacos

Fármaco

e 
I

CYP450

II

Fa
sCYP450

Fa
se

 

Productos oxidación, 
reducción y/o hidrólisisy

Fa
se

 II
UGT

Productos de conjugación

F
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Productos de conjugación



Enzimas metabolizadoras de fármacosEnzimas metabolizadoras de fármacos
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Metabolismo Fase I – Reacciones de oxidaciónMetabolismo Fase I Reacciones de oxidación

Cit P450Citocromo P450
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Nomenclatura del Citocromo P450
CYP1A1

C
CYP 2 E 1 *7B

Nomenclatura del Citocromo P450

CYP1A2

CYP1B1

F ili
Superfamilia

CYP2A6

CYP2A13

CYP2B6

Familia
Subfamilia

I i CYP2B6

CYP2C8

CYP2C9

CYP2C19

Isoenzima

Alelo
CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1
CYP3A4

CYP3A5CYP4B1

CYP5A1

CYP8A1

CYP2F1

CYP2J2

CYP2R1

CYP3A5

CYP3A7

CYP3A43

CYP4A11

CYP4A22

CYP19A1

CYP21A2

CYP26A1
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CYP2R1

CYP2S1
http://medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm

CYP26A1



Mefenitoina
Omeprazol
Diazepam Losartan

Midazolam
CyA/Tacrolimus

CCBs

Clorzoxazona
Acetaminofeno
Nitrosaminas

CYP450
Substratos

Retinoides
Paclitaxel

Nicotina
Bupropion

Diazepam

Cumarina

Losartan
AINES

Warfarina
Tolbutamida

Fenitoina

CCBs
Estatinas
Cisaprida

Terfenadina

Cafeina
Teofilina

Imipramina

Nitrosaminas
Anestésicos ISRS

Desipramina
Nortriptileno

ß-bloqueantesFenitoina q
Debrisoquina
D-metorfano

3A4/5
30%

1A2
13%

2E1
7%

2D6
4%

2C8
< 1%

2B6
< 1%

2A6
4%

2C19
2%

2C9
18%

Azoles Azoles
M lid

Inhibidores DisulfiramAzoles Azoles
Macrolidos
Cimetidina

Pomelo

B bitú i

Macrolidos
Cimetidina

Pomelo

Quinidina
Metadona

Cimetidina

Et lBarbitúricos
Rifampicina

Dexametasona
Carbamazepina

Hi b d S J

Inductores
Barbitúricos
Rifampicina

Barbitúricos
Rifampicina

Omeprazol
Barbitúricos
Rifampicina

PAHs

Etanol
Isoniazida
Benceno

Rifampicina

Hierba de San Juan



Fenotiposp

Característica observada: tasa metabolismo

Tipo de fármaco Fenotipo metabolizador 
lento

Fenotipo metabolizador 
rápidop

Fármaco activo, 
inactivado por 
metabolismo (p.e. 

Buena eficacia

Acumulación del fármaco 

Pobre eficacia

Puede necesitar una metabolismo (p.e. 
omeprazol)

Acumulación del fármaco 
activo puede producir 
una reacción adversa

Puede necesitar una 
dosis mayor o una 
formulación de liberación 
retardada

Puede ser necesario 
disminuir la dosis

Profármaco (necesita 
metabolizarse para AF 
( d í   fi )

Baja eficacia

P ibl   l ió  d l  

Buena eficacia, efecto 
rápido
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(codeína  morfina) Posible acumulación del  
profármaco





Ejemplos de Farmacogenómica del metabolismo
de fármacosde fármacos
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NEJM 2003; 348: 529-537



G h Y t l N E l J M d

54 Congreso Nacional de la SEFH 22-25 de septiembre de 2009 Patricio Más Serrano

Gasche Y et al. N Engl J Med 
2004;351:2827-2831



54 Congreso Nacional de la SEFH 22-25 de septiembre de 2009 Patricio Más Serrano



54 Congreso Nacional de la SEFH 22-25 de septiembre de 2009 Patricio Más Serrano



Test para CYP2D6 y 2C19Test para CYP2D6 y 2C19

AmpliChip CYP450AmpliChip CYP450
http://www.fda.gov/cdrh/mda/docs/k04225
9 html9.html

J. de Leon, M.T. Susce, E. Murray-Carmichael, The AmpliChip CYP450 genotyping test: 
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, , y , p p g yp g
integrating a new clinical tool, Mol. Diag. Ther. 10 (2006) 135–151.



Metabolismo Fase II – Reacciones de conjugaciónMetabolismo Fase II – Reacciones de conjugación

UDP l il t f (UGT )UDP glucuronil transfersas  (UGTs)
Tiopurina metil transferasa (TPMT)
N-acetil transferesas (NAT)
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UGT1A1

UGT1A3Nomenclatura de UGT
UGT1A4

UGT1A5

UGT1A6UGT 1 A 6 *2

Nomenclatura de UGT

UGT1A6

UGT1A7

UGT1A8

F ili

6

Superfamilia
UGT1A9

UGT1A10
Familia

Subfamilia
I i

UGT2A1
Isoenzima

Alelo
UGT2B4

UGT2B7

UGT2B10
Fá UGT UGT2B11

UGT2B15

UGT2B17

Fármaco,
Bilirrubina Fármaco-glucurónido

UGT
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UGT2B17

UGT2B28



Invader UGT1A1 Molecular AssayInvader UGT1A1 Molecular Assay

Irinotecan
Variante *28 de laVariante 28 de la 
UDP1A1 (3-10% 
población)
Neutropenia y 
diarrea asociada a 
una menoruna menor 
capacidad de 
glucuronizar SN-38

Innocenti F, Undevia SD, Iyer L, et al. Genetic variants in the UDP-glucuronosyltransferase 
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, , y , g y
1A1 gene predict the risk of severe neutropenia of irinotecan. J Clin Oncol. 2004;22:1382-8.



Tiopurina metiltransferasaTiopurina metiltransferasa

Mercaptopurina
Actividad TPMP:

•Elevada  89-94%

•Intermedia 6-11%

•Baja 0,3%

Polimorfismos TPMP: 

•*2, *3ª y *3C

•Influencia en 
tolerancia e intensidad 
de dosis en niños LLAde dosis en niños LLA
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Ejemplos de Farmacogenómica del metabolismo
de fármacosde fármacos
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Farmacogenética de los 
transportadores de farmacostransportadores de farmacos

I N F L U E N C I A D E  L A VA R I A B I L I D A D  G E N E T I C A E N  L A 
FA R M A C O C I N É T I C AFA R M A C O C I N É T I C A



TRANSPORTADORES CELULARES
Transportadores 
de eflujo: bile

MDR1 M
R

P3

hepatocyte

blood

Central nervous system

MDR1 (P-gp)

MRP1

MRP2

de eflujo:

MDR1
bronchial
cliliated

MRP1 Airway

Oatp1
CFS

endo-

thelium

MRP1

Oatp2 MDR1

MRP2

MRP3

MRP4

MRP6
MRP1

cell
PEPT2

MRP1

MDR1

MRP1

Lymphocyte
Monocyte
Macrophageblood

6

Transportador
es de influjo:

OATP A

MDR1

MRP2

MDR1

enterocyteMRP3
Intestinal

lumen

MRP1 MRP1

OATP-A

OATP-B

OATP-C

OATP8

MDR1

MRP2

proximal
tubular cell

OAT4

NPT-1

Oatp1

•Absorción oral

•Distribución (SNC)
OATP8

OTC1

hPGT

OCT1

Urine

OctN2

OCT2

distal 
tubular cell

•Excreción (orina o 
bilis)
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OCT1



Glicoproteína Pp

Superfamilia: ATP binding Bomba de eflujo paraSuperfamilia: ATP-binding 
cassette (ABC)
Codificada por gen ABCB1 o

Bomba de eflujo para 
sustratos

DigoxinaCodificada por gen ABCB1 o 
MDR1
Expresa

Digoxina
Agentes quimioterápicos
Fármacos inmunosupresoresp

Cerebro
Glándula adrenal

Glucocorticoides
IP

S b ióRiñón
Hígado
Aparato digestivo

Sobreexpresión
Resistencia a fármacos
Aumento biodisponibilidadAparato digestivo

Células tumorales
Aumento biodisponibilidad
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Glicoproteína P y efectos sobre las 
concentraciones de digoxinaco ce t ac o es de d go a

P-gp

EnterocitoEnterocito

Membrana celularMembrana celular
instestinalinstestinal
Célula túbulo Célula túbulo 
proximal proximal 
renalrenalrenalrenal
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Efecto 
li é ipoligénico

Evaluar el efecto de MDR1 y CYP3A4 3A5 en el aclaramiento oralEvaluar el efecto de MDR1 y CYP3A4 3A5 en el aclaramiento oral
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Conclusiones

La farmacocinética y la farmacodinamia junto con laLa farmacocinética y la farmacodinamia junto con la 
farmacogenómica son herramientas que nos ayudan 
en la optimización terapéuticaen la optimización terapéutica
Es necesario

Identificar poblacionesIdentificar poblaciones
Grupos de riesgo
Patologías crónicas
P t l í lt bi/ t lid dPatologías con alta morbi/mortalidad
Tratamientos con RA muy graves
Etc

EC que demuestren la utilidad clínica de la integración de 
todas estas herramientas
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Grupo PK-genp g

Azucena AldazAzucena Aldaz
María Outeda
P t i i MáPatricio Más

Benito García
R f l F i lRafael Ferriols
Reme Marques
B ñ PBegoña Porta

Dolores Aumente
Victoria Calvo

Rosa Farré
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Dolors Soy





"Here's my 
sequence..."

The New Yorker





FarmacogenómicaFarmacogenómica

The study of heredity as it relates to the absorption, 
distribution elimination and action of medicinesdistribution, elimination, and action of medicines

A tool to limit variability and individualize therapy

Efecto farmacológico es resultante de la interacción g
de varios genes que actuan codificando proteínas 
envueltas en el metabolismo, transporte, distribución 
y acción del fármaco          



Variabilidad de la dosis de warfarinaVariabilidad de la dosis de warfarina



Warfarin and CYP2C9Warfarin and CYP2C9

Widely prescribed anticoagulant drug used toWidely prescribed anticoagulant drug used to 
prevent blood clots
Narrow range between efficacy and toxicityNarrow range between efficacy and toxicity
Large variability in the dose required to achieve 
therapeutic anticoagulationtherapeutic anticoagulation

Doses vary 10-fold between people
CYP2C9 is the enzyme responsible for theCYP2C9 is the enzyme responsible for the 
metabolism of warfarin
SNPs exist in CYP2C9 gene that decrease theSNPs exist in CYP2C9 gene that decrease the 
activity of the CYP2C9 metabolizing enzyme




