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FARMACOGENÉTICA 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 

• ¿ Sirve para Evitar Reacciones Adversas ? 

• ¿ Sirve para seleccionar el tratamiento óptimo? 

Individualización de la farmacoterapia  



Toxicidad 

No responde 

demasiado 

Muy poco 

Dosis 

Dosis 

No responde 

Dosis 
Toxicidad 

Dosis 
Se trata una enfermedad, no 
al individuo. 

Cambio de fármaco 

Cambio de fármaco 

¿Cómo individualizamos los tratamientos? 

¿Cómo prescribimos? 



Clinical 
Pharmacogenetics 
Implementation 
Consortium 

De los 

aproximadamente 

1000 

medicamentos 

aprobados por la 

FDA, menos de 100 

son candidatos 

para el análisis 

farmacogenético y 

su decisión clínica 

asociada 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 
Fármaco Gen Fenotipo Nivel de 

evidencia 

Warfarina/Acenocumarol  VKORC/CYP2C9 Eficacia/ Dosificación 1A/1B  

Clopidogrel  CYP2C19  Eficacia/ dosificación 1A  

Peg-Interferon IL-28B Eficacia 1A 

Abacavir HLA-B*5701 Toxicidad 1A 

Alopurinol HLA-B*58:01 Toxicidad 1A 

Mercaptopurina/ 

Azatioprina 

TPMT Toxicidad/ dosificación 1A 

Simvastatina SLCO1B1  Toxicidad/ dosificación 1A 

Irinotecan UGT1A1  Toxicidad/ dosificación 3 

5-FU/ Capecitabina DPYD/ TYMS Toxicidad/ dosificación 1B 

Metotrexato MTHFR/ SLCO1B1 Toxicidad/ dosificación 1B 

Tacrólimus CYP3A5 Eficacia/ dosificación 1B 

Maraviroc CCR5/gp120 Eficacia 1A 

Tamoxifeno CYP2D6 Eficacia/ dosificación 2A 

Metoprolol CYP2D6 Eficacia/ dosificación 3 

Ivacaftor CFTR Eficacia 1A 

Codeina CYP2D6 Toxicidad/ eficacia 1A 

Nilotinib UGT1A1 Toxicidad/eficacia 3 

Efavirenz CYP2B6 Toxicidad/ dosificacion 2 

Antipsicóticos (doxepina) CYP2D6, CYP2C19 Toxicidad/ dosificacion 1A 

Antidepresivos tricíclicos CYP2D6/ CYP2C19/ 

CYP2C9 

Toxicidad/ dosificación 1A 

Antidepresivos (sertralina etc..) CYP2C19 Toxicidad/ dosificación 1A 

Voriconazol CYP2C19 Farmacocinética 3 

Carbamacepina HLA-A*3103 Toxicidad 1A 

Fenitoina CYP2C9/ HLA-B*15:02 Toxicidad 1A 

https://www.pharmgkb.org/page/cpic
https://www.pharmgkb.org/page/cpic
https://www.pharmgkb.org/page/cpic
https://www.pharmgkb.org/page/cpic
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ACENOCUMAROL Sintrom® 

MÚLTIPLES ESTUDIOS  

CYP2C9 1*/2*/3*; rs1057910, rs1799853 

VKORC1; rs9923231 

APOE; rs7412, rs429358 

CYP4F2; rs2108622 

Explican 30% de la 
variabilidad 

Johnson JA . Clin Pharmacol Ther. 2011. 90(4):625-9 

Explican 45-50% de 
la variabilidad 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 



Algoritmo de dosificación: basado en características clínicas y genotipo 

•VKORC1, CYP2C9 y CYP4F2  
  +  
•Características clínicas 

Ajuste de dosis según INR deseado 

International Warfarin Pharmacogenetics Consortium N Engl J Med. 2009 Feb 19;360(8):753-64 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 



Antidepresivos/ antipsicóticos 

•Fármacos en psiquiatría 

•Los efectos secundarios son causa frecuente de interrupción o fracaso del 

tratamiento 

•El tiempo requerido para obtener el efecto óptimo es muy prolongado (3-8 

semanas), necesitándose contínuos ajustes de la dosis. 

•La selección del fármaco y la dosis se hace en gran medida de modo empírico 

•Las dosis pueden variar considerablemente entre individuos 

•No es posible una monitorización del fármaco 

 

•CYP2D6 : uno de los responsables de las diferencias de respuesta entre individuos 

•El enzima CYP2D6 metaboliza muchos fármacos utilizados en psiquiatría 

•Alta variabilidad entre individuos y poblaciones 

•Entre el 7-10% de los Europeos tienen actividad del  CYP2D6 reducida 

(metabolizadores lentos) 

 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 



AJUSTE DE DOSIS EN FUNCION DEL GENOTIPO CYP2D6; % de la dosis de ficha técnica 

Antidepresivos Antipsicóticos 

AJUSTE DE DOSIS EN FUNCION DEL GENOTIPO CYP2C19; % de la dosis normal 

Mol Psychiatry. 2004 May;9(5):442-73 

Clin Pharmacol Ther. 2013 May;93(5):402-8.  

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 



Algoritmo de decisión: Test pre-tratamiento 

•Variaciones CYP3A5*1 / CYP3A5*1*3 en transplante renal; comenzar inmunosupresion 
con tacrólimus 0,3 mg/kg/día 

 
•Variaciones CYP3A5*3*3 en transplante renal; comenzar inmunosupresion con 
tacrólimus 0,15 mg/kg/día 
 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 
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J Clin Oncol. 2011 Aug 20;29(24):3232-9. 

El estado polimórfico CYP2D6 metabolizador lento PUEDE AFECTAR a las concentraciones plasmáticas 

de endoxifeno así como a la supervivencia libre de enfermedad en mujeres postmenopáusicas ER+ en 

tratamiento adyuvante con tamoxifeno 20mg/día durante 5 años. 

J Natl Cancer Inst. 2012. 104:441–451  

J Natl Cancer Inst. 2012. 104:452–460 
The Pharmacogenomics Journal. 2013. 13, 1–11 

J Natl Cancer Inst. 2005 Jan 5;97(1):30-9 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 
TAMOXIFENO 



Algoritmo de decisión: Test pre-tratamiento 

•TPMT*2, *3A, *3C: Disminución de dosis/ retirada de medicación  

Number Frequency

Subjects Alleles *1 *3A *3C

Caucasican 271 542 0.958 0.037 0.006Mayo

Study Chinese 253 506 0.982 0 0.018

Caucasican 199 398 0.952 0.045 0.003Aberdeen
Study* Chinese 192 384 0.977 0 0.023

*Collie-Dugid et al., Pharmacogenetics 9:37-42, 1999 

• ¿ Sirve para evitar Reacciones Adversas ? 

AZATIOPRINA/ 6-MP 



• Más de 40 variaciones diferentes en DPYD dan lugar a la deficiencia de DPD. 

 - Las más frecuentes son IVS14+1 G>A, D949V, y I560S 

 

Mol Cancer Ther 2006. 5(11): 289-291. 

• Variaciones en TYMS 
– 2R/2R 
– 2R/3R 
– 3R/3R 
– 4R 

DPYD – 5%  

TYMS – 15-20% 

Mol Cancer Ther 2006. 5(11): 289-291. 
Pharmacogenomics J 2001.1(1): 65-70. 

Algoritmo de decisión: Test pre-tratamiento 

•Variaciones DPYD + variaciones TYMS: Disminución de dosis al 50% o retirada 

Clin Pharmacol Ther. 2013 Dec;94(6):640-5. 

• ¿ Sirve para evitar Reacciones Adversas ? 
5-Fluoracilo/ capecitabina 



• ¿ Sirve para evitar Reacciones Adversas ? 

• ¿ Sirve para ajustar las dosis de los medicamentos ? 



Proyecto 1000 genomas 



• eMERGE-PGx project (9000 individuos)  
• 1200 Patients Project 
• Translational Pharmacogenetic Program (TPP) 1500 individuos 

FARMACOGENÉTICA CLÍNICA PREVENTIVA 



LOS BIOMARCADORES GENÉTICOS DE EFICACIA MÁS DESARROLLADOS 
PERTENECEN AL TRATAMIENTO DEL CÁNCER  

Fármaco Gen Fenotipo Nivel de 

evidencia 

Cetuximab/ Panitumumab 

 

KRAS/ NRAS/ BRAF/ EGFR/ HER2 ……. Eficacia 1A 

Crizotinib/  Ceritinib 

 

EML4-ALK; ROS1 Eficacia 1A 

Erlotinib/ Gefitinib/ Afatinib 

 

EGFR………. Eficacia 1A 

Imatinib ABL1, BCR, FIP1L1, KIT, PDGFRB Eficacia 1A 

Dasatinib 

 

ABL1, BCR Eficacia 1A 

Nilotinib 

 

UGT1A1 Toxicidad/eficacia 3 

trastuzumab, pertuzumab y lapatinib 

 

HER2 Eficacia 1A 

Vemurafenib, Dabrafenib , Trametinib 

 

BRAF Eficacia 1A 

Anastrozol/  exemestano/ everolimus 

 

ESR1/ PGR Eficacia 1A 

Cisplatino  

 

TPMT/ COMP Toxicidad 3 

Abiraterona/ Enzalutamida 

 

Variante 7 del receptor de andrógeno Eficacia 2 

VARIANTES GENÓMICAS ADQUIRIDAS O SOMÁTICAS 

• ¿ Sirve para seleccionar el tratamiento óptimo? 



LOS TUMORES EVOLUCIONAN Y MODIFICAN SU ESTRUCTURA GENÉTICA 

• ¿ Sirve para seleccionar el tratamiento óptimo? 



• ¿ Sirve para seleccionar el tratamiento óptimo? 

¿ TODAS LAS MUTACIONES SON IGUALES ? 

¿ BIOPSIA ÚNICA ? 

ANORMALIDADES MOLECULARES EN EL CANCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO  





















•Las nuevas técnicas mas sensibles van a favorecer la realización de biopsias liquidas de 
forma mas generalizada. 
 
•La análisis de las CTC o del ctDNA permite la caracterización molecular de la enfermedad y 
la monitorización de la evolución del tumor a lo largo del tratamiento 

  BIOMARCADORES DE EFICACIA 

BIOPSIAS LÍQUIDAS 



Presented by Sabine Tejpar, at ASCO GI 2015 

  BIOMARCADORES DE EFICACIA: CANCER COLORECTAL 

Colorectal Cancer Subtyping Consortium (CRCSC) identification of a consensus of 
molecular subtypes. 



Presented by Sabine Tejpar, at ASCO GI 2015 

SCNA: Somatic copy number alteration 

MSI: Microsatelite inestability 

  BIOMARCADORES DE EFICACIA: CANCER COLORECTAL 

CMS1 CMS2 CMS3 CMS4 



NIVOLUMAB, PEMBROLIZUMAB Inestabilidad de 
microsatélites 
elevada 

Genoma HIpermutado  
grupo reparador deficiente de DNA 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2 

MLH1 

Déficit de expresión de genes reparadores del DNA 

1782Mutaciones somáticas por tumor en el grupo 
reparador deficiente de DNA  

 
73 Mutaciones somáticas por tumor en el grupo 

reparador efifiente de DNA 

Sindrome 
de Lynch 



• ¿ SIRVE PARA AJUSTAR LAS DOSIS DE LOS MEDICAMENTOS ? MUCHO CUIDADO ¡¡¡¡ 
 

• ¿ SIRVE PARA EVITAR REACCIONES ADVERSAS ? AJUSTE DE PRIMERA DOSIS Y SOLO 
PARA CAMBIAR DE TRATAMIENTO EN CASOS DE VARIANTES MONOGÉNICAS 

• ¿ SIRVE PARA SELECCIONAR EL TRATAMIENTO ÓPTIMO? SI, PRINCIPALMENTE EN EL 
CÁNCER  

CONCLUSIONES 


