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INTRODUCCIÓN: FARMACOGENÉTICA



La Farmacogenética sirve para ayudar a prescribir la medicación más
adecuada para cada paciente, en función de sus variantes genéticas, y así
minimizar los efectos adversos y la ineficacia de los medicamentos.

La Farmacogenética es la rama de la genética que estudia la acción de los 
medicamentos sobre las personas, según sus genes.

FARMACOGENÉTICA



Variantes no patogénicas
>1% de población



Citocromo P450



CYP1A2 Antipsicóticos, cafeína

CYP2C9 AINEs

CYP2C19 Omeprazol, acenocumarol,
fenitoína

CYP2B6 Retrovirales

CYP2D6 >20% FÁRMACOS

CYP3A4

CYP3A5
Antirretrovirales

MDR1   Bomba intercambio de fluidos



Tras la aprobación de la actualización de la cartera de servicios 
comunes de atención especializada, el Sistema Nacional de Salud 
(SNS) contará con análisis genéticos predictivos. Estos análisis se 
realizan en personas que necesitan ser tratadas con determinados 
medicamentos incluidos en la prestación farmacéutica del SNS y sirven 
para determinar la estrategia terapéutica, valorar la respuesta al 
tratamiento o evitar o minimizar los posibles efectos adversos en un 
individuo determinado.





Medicamentos prioritarios

Prueba requerida/recomendada

FDA, EMA, AEMPS



SIPONIMOD

CYP2C9 GEN MUY POLIMÓRFICO

(>70 VARIANTES ALÉLICAS DESCRITAS)



Marco regulatorio

Importancia

Fármaco prioritario, prueba REQUERIDA (FDA, EMA)

Metabolizadores lentos toxicidad grave

Utilidad Tto Esclerosis Múltiple 2ª progresiva 

SIPONIMOD

CYP2C9 GEN MUY POLIMÓRFICO (>70 VARIANTES ALÉLICAS)



SIPONIMOD



CLOPIDOGREL

Marco regulatorio

Importancia

Fármaco prioritario, nivel accionable (FDA, EMA)

Ineficacia en metabolizadores lentos 
(Tto alternativo)

CYP2C19 GEN MUY POLIMÓRFICO (>49 VARIANTES)

Acción farmacológica Antiagregante plaquetario



CLOPIDOGREL



qPCR vs masas

Lugares de España con análisis FG



Resultados:

Homocigoto no mutado (Wild Type)

Heterocigoto

Homocigoto mutado

PCR a tiempo real



Homocigoto no mutado (Wild Type)

PCR a tiempo real



Homocigoto mutado

PCR a tiempo real



Heterocigoto

PCR a tiempo real



 Extraer ADN

 Preparar Array con hasta 94 polimorfismos por paciente

 PCR Amplificación

 PCR purificación

 PCR de adición del desoxinucleótido

 Espectrometría de masas

 Análisis de SNV (Single Nucleotide Variant) y CNVs (Copy

Number Variation)

 SuperCYP

Espectrometría de masas



Obtención de iones a partir de moléculas orgánicas en fase gaseosa, 

los cuales se van a separar y clasificar de acuerdo a su masa/carga 

IDENTIFICACIÓN DE MOLÉCULAS

Espectro de masas:

-Presencia

-Abundancia de derminados tipos de 

iones, en función de la estructura 

química de cada compuesto.

Espectrometría de masas



Extracción de ADN

QIASymphony: Separación por bolas magnéticas jugando con carga – de ADN



Genotipado CNV en CYP2D6

Preparación del Array



PCR AMPLIFICACIÓN, PURIFICACIÓN Y dNTP

2ª PCR Se realiza una PCR corta (45min.)



4º Vuelo hasta el 

detector



Pequeña cantidad de DNA, entre 5-10 ng/ml
Tiempo de respuesta: 2h

• Polimorfismos (SNPs)
• Inserciones y deleciones
• Variaciones en el número de copia 

(CNV)

Utiliza espectrometría de masas MALDI-TOF para 
medir con precisión los amplicones derivados de 
PCR. 

Sistema MassARRAY® de Agena Bioscience

Procesado por espectrometría de masas



SPECTROCHIP ARRAY 

IONIZACIÓN DEL ADN 

1. 

Irradiación por láser

2. Velocidad de las moléculas 

inversamente proporcional 

a la masa molecular

3. 

4. 
El software procesa el tiempo de vuelo y 

diferencia las variantes por su masa →

espectro de masas

SEPARACIÓN DE ADN 

ANÁLISIS

Procesado por espectrometría de masas



Homocigoto



Heterocigoto



Genera informes 

que identifican los 

objetivos y revisan 

los espectros

Análisis de picos



SuperCYP: Utilidad en pacientes polimedicados



No todos los alelos CYP2D6 son funcionalmente similares…

Hasta el 45% de la 
población posee “alelos 

híbridos” CYP2D6 no 
funcionales

* 36

* 13 
* 68 

MassArray diferencia entre estos "alelos 
híbridos" no funcionales y otros alelos CYP2D6 

DETERMINACIÓN CORRECTA DE LA 
TASA DE METABOLISMO 

DEL MEDICAMENTO * EXON 9

Copy Variation Number(CNVs) 

en CYP2D6
Las variaciones del número de copias  (CNV) en el gen CYP2D6 afectan el 

metabolismo del fármaco

2n 3n 1n

Expresividad 

normal

Expresividad alta 

(met. 

ultrarrápido)

Expresividad baja 

(metabolizador 

lento)



Copy Variation Number(CNVs)

Vamos a estudiar 22 puntos dentro del gen, con su expresividad 
frente al patrón podremos deducir las CNV´s de este gen



Gen CYP2D6



Ejemplo 1 PCR: 1/1

MassArray: 1/22
Alelo 22: 
actividad de la enzima DISMINUÍDA

PCR: 1/3

MassArray: 3/6

Alelo 6: 
actividad de la enzima FUERTEMENTE DISMINUÍDA

CYP3A4

CYP3A5

PCR vs Espectrometría de masas

MassArray más información que PCR
(más polimorfismos)

Ejemplo 2



gen CYP2C9, ALELO 17 (rs12248560)

Análisis por MassArray: 

1/1

Análisis por PCR: 

1/17*

Alelo T: 

ACTIVIDAD 

ENZIMÁTICA 

ULTRARÁPIDA

Alelo C: WT

PCR vs Espectrometría de masas



SECUENCIAMOS EL GEN CYP2C19, ALELO 17

HOMOCIGOSIS 1/1 (C/C)

PCR vs Espectrometría de masas



SuperCYP: Utilidad en pacientes polimedicados



Datos clínicos

 Mujer de 74 años con psoriasis, ingresada en cardiología por 

fallo cardiaco congestivo, fibrilación auricular y fallo renal 

crónico.

 Antecedentes personales: efectos adversos (desde hace 8 años) 

a acitretina y ciclosporina.

Tto: psoriasis
Tto: inmunosupresor

CASO CLÍNICO



 Historia actual:

 Tratamiento:

 acenocumarol, bisoprolol, clobetasol tópico, 

clorazepato, digoxina, diltiazem, enoxaparina, 

furosemida, hidroclorotiazida, omeprazol y ramipril.

 Desarrolla: Psoriasis eritrodérmica

11

Prednisona oral e 

hidrocortisona tópica

Euforia incontrolable y desorientación

Alprazolam

Severa somnolencia y empeoramiento del eritema

CASO CLÍNICO

Metotrexate y ácido fólico

Elevación transaminasas y toxicidad 

digitálica.



 Paso 2: Interacciones teóricas

 SuperCyp

CASO CLÍNICO



 Paso 4: Estudio farmacogenético

 La paciente es:

 Homocigoto mutado para CYP3A5*3

 Heretocigoto para MDR1 3435C>T.

↓↓

MDR1: Bomba de introducción de 

fármacos.

CASO CLÍNICO



 Paso 5: Informe

 El tratamiento fue reajustado:

 Reemplazado: omeprazol por sucralfato

 Suspendidos: hidroclorotiacida, enoxaparina, prednisona y 

metilprednisolona aceponato

 Introducido: fluocinolona acetonida tópica (derivado esteroideo no 

metabolizado por P450).

 Dosis reajustadas: bisoprolol, digoxina y metotrexato.

CASO CLÍNICO



 Paso 5: Informe

 El tratamiento fue reajustado:

CASO CLÍNICO

 Remisión completa de los síntomas cutáneos

 Control de los problemas cardiacos, renales y hepáticos.



CONCLUSIONES

• La Farmacogenética trata el estudio interindividual de genes 

implicados en enzimas metabolizadoras de fármacos para 

proporcionar terapias farmacológicas individualizadas

• La Espectrometría de Masas permite analizar 

simultáneamente varios polimorfismos en el genoma, así como 

SNPs, delecciones, inserciones, CNV´s…

• Demuestra ser una técnica más sensible y rápida que aporta 

más información que las utilizadas hasta la fecha.



FIN
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