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RESUMEN
La farmacogenómica forma parte de la llamada medicina de precisión. La
integración de la farmacogenómica en la práctica clínica ofrece la
posibilidad de seleccionar el tipo y la dosis del medicamento en función de
la predisposición genética de cada persona con el fin de mejorar la
efectividad y la seguridad del tratamiento. Actualmente, se pueden realizar
análisis farmacogenéticos de ciertos biomarcadores que están respaldados
por una evidencia clínica sólida. En hospitales se han establecido unidades
multidisciplinares de farmacogenética que orientan a los facultativos sobre
el uso más adecuado de determinados fármacos. Los informes
farmacogenéticos, complementados con la monitorización terapéutica,
permiten predecir mejor la respuesta farmacológica y optimizar el uso de
ciertos medicamentos. Cabe señalar que toda prueba genética con fines
diagnósticos o terapéuticos requiere de la interpretación de los resultados
por parte de un profesional sanitario cualificado, por lo que la adquisición
y la realización de estos análisis fuera de entornos clínicos y unidades
especializadas podrían suponer un riesgo para el usuario.

ABSTRACT
Pharmacogenomics is part of what is known as precision medicine.
Incorporating pharmacogenomics into clinical practice offers the potential
to tailor medication (in terms of type and dosage) according to the
individual’s genetic profile, thereby enhancing treatment effectiveness
and safety. Currently, pharmacogenetic analyses of certain biomarkers are
supported by robust clinical evidence. Multidisciplinary pharmacogenetic
units have been established in hospitals to assist physicians in selecting
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1. INTRODUCCIÓN

Los genes, junto con los mecanismos que re-
gulan su expresión y las posibles alteraciones
que pueden sufrir, desempeñan un papel fun-
damental en la aparición y evolución de nu-
merosas enfermedades. Estas alteraciones
pueden manifestarse como trastornos mono-
génicos o mendelianos, desequilibrios cromo-
sómicos, modificaciones epigenéticas u otros
tipos de alteraciones complejas que afectan
la expresión génica. El análisis genético, por
su parte, tiene amplias aplicaciones en la pre-
vención, el diagnóstico, el tratamiento y el
pronóstico de enfermedades, así como en el
seguimiento de los pacientes y en la investi-
gación científica y clínica (1).

Existen varios tipos de pruebas genéticas
(PG), cada uno con una finalidad distinta (p.
ej., cribado neonatal, pruebas de portadores,
pruebas de diagnóstico prenatal, pruebas ge-
néticas, pruebas genéticas predictivas y prue-
bas forenses) (2); entre ellas, la PG
diagnóstica se utiliza para confirmar la enfer-
medad en un individuo sintomático; por otro
lado, la PG predictiva identifica variaciones
genéticas que aumentan el riesgo de una per-
sona de desarrollar una enfermedad o afec-
ción clínica específica. La utilidad clínica de
la PG depende de la evidencia obtenida sobre
la contribución de la variante genética al diag-
nóstico, pronóstico o tratamiento de la enfer-
medad.

Cuando los rasgos y enfermedades son alta-
mente heredables (es decir, rasgos y trastor-
nos monogénicos determinados por una o
pocas variantes), las pruebas genéticas serán
precisas y muy predictivas. Por el contrario,
cuando los rasgos y enfermedades solo están
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parcialmente influenciados por factores gené-
ticos y la heredabilidad es baja, la capacidad
predictiva de las pruebas que consideran solo
una variante genética nunca será muy precisa.
Es decir, en el caso de rasgos y enfermedades
complejas, tener una variante genética no im-
plica desarrollar un fenotipo determinado (3).

El avance tanto de la genética clínica como
del desarrollo tecnológico han permitido apli-
car las técnicas genéticas en terapéutica, in-
cluyendo la realización de estudios
farmacogenéticos (identificación de la varia-
bilidad de causa genética en la respuesta a
fármacos); estudios de valor pronóstico de
respuesta a terapias (como los perfiles genó-
micos o transcriptómicos o el análisis de la
carga mutacional tumoral); las terapias enfo-
cadas a diana molecular (fármacos dirigidos a
alteraciones moleculares, también denomina-
das procesables o accionables) y, más recien-
temente, la terapia génica en humanos
(basada en la edición génica) para tratar cier-
tas patologías.

Así, la información proporcionada por los es-
tudios del genoma puede servir para predecir
con mayor exactitud qué estrategias de pre-
vención y tratamiento serán de mayor utilidad
en grupos de personas específicos, lo que es
un punto destacado en la medicina de preci-
sión (4).

Las variaciones genéticas influyen en cómo
los fármacos son procesados por el organismo
y su análisis puede contribuir a incrementar la
seguridad y la eficacia de los tratamientos. La
variación génica entre individuos de una
misma especie consiste en las pequeñas dife-
rencias existentes en el ácido desoxirribonu-
cleico (ADN) y contribuye a la evolución

the most appropriate drug therapies. When combined with therapeutic
monitoring, pharmacogenetic results enable clinicians to better predict a
patient’s response to medications and optimize their use accordingly. It is
important to emphasize that any genetic analysis intended for diagnostic
or therapeutic purposes must be interpreted by a qualified healthcare
provider. Therefore, conducting such analyses outside of clinical settings
or specialized units may pose risks to users.
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genotipo debido a la interacción con otro fár-
maco. Por ello, hay que tener en cuenta tam-
bién las interacciones farmacológicas, y
prestar especial atención a aquellos fármacos
que actúan como inductores o inhibidores de
las enzimas que participan en los procesos de
detoxificación hepática. En relación con esto
se define como fenoconversión al resultado de
una interacción en la cual el fenotipo de un
individuo cambia temporalmente respecto al
esperado desde el genotipo debido a factores
extrínsecos como otros fármacos, alimentos,
factores ambientales, tabaquismo, etc.

A medida que avanza el campo de la genó-
mica, las pruebas genéticas y genómicas son
cada vez más comunes dentro y fuera del ám-
bito clínico. Las pruebas genéticas directas al
consumidor (DTC) pueden definirse como cual-
quier prueba de ADN para un rasgo médico o
no médico que se anuncia y vende directa-
mente al público a través de Internet; la ma-
yoría de estas pruebas genéticas no están
reguladas, lo que significa que salen al mer-
cado sin ningún análisis independiente para
verificar las afirmaciones del vendedor. La in-
suficiencia de una reglamentación adecuada
en el ámbito de las DTC, a nivel global, plan-
tea desafíos adicionales y podría suponer una
falta de protección para el usuario cuando
estas pruebas se adquieren de forma directa
sin la supervisión de un profesional sanitario
que disponga de formación específica en ge-
nética clínica.

En ciertos casos es difícil distinguir una
prueba de salud de una prueba de estilo de
vida, lo que puede tener implicaciones impor-
tantes desde el punto de vista legal. Las prue-
bas genéticas y genómicas, al igual que otros
tipos de pruebas diagnósticas, pueden eva-
luarse y regularse según los siguientes tres cri-
terios (5):

Validez analítica: Se refiere a la capacidad•
de la prueba para predecir la presencia o
ausencia de un gen o cambio genético en
particular; es decir, si la prueba puede de-
tectar de manera consistente y precisa si
una variante genética específica está pre-
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biológica y a la adaptación al medio, pero
también a diferentes patologías. Esta varia-
ción génica puede repercutir en el fenotipo.
Los polimorfismos de nucleótido único (SNP),
también llamados polimorfismos de un solo
nucleótido o polimorfismos de nucleótido sim-
ple son el tipo de variación genética más
común entre las personas. En promedio, ocu-
rren una vez por cada 1000 nucleótidos, lo que
significa que hay alrededor de 4 a 5 millones
de SNP en el genoma de una persona. Para que
una variante pueda ser clasificada como un
SNP, se tiene que encontrar en al menos un 1%
de la población. En este sentido, se han en-
contrado más de 600 millones de SNP en po-
blaciones alrededor del mundo.

Los genes que codifican transportadores o
enzimas relacionadas con los procesos farma-
cocinéticos y farmacodinámicos pueden pre-
sentar variantes que pueden clasificarse en
germinales (resultado de mutaciones que se
transmiten a la descendencia) o somáticas
(cuando se producen en células implicadas en
el crecimiento de tejidos y órganos, y que no
se transmiten a la descendencia). En términos
generales, las variantes germinales ayudan a
predecir la eficacia y la toxicidad de un fár-
maco mientras que las variantes somáticas se
utilizan para optimizar la elección del trata-
miento y mejorar la efectividad.

Idealmente, el análisis de biomarcadores
farmacogenómicos debería realizarse de
forma previa a iniciar el tratamiento, aunque
a veces se ha utilizado a posteriori para poder
ajustar la farmacoterapia en casos refractarios
o en los que se han producido reacciones ad-
versas graves no esperables inicialmente. Ade-
más del análisis e informe farmacogenético
(para los fármacos en los que exista evidencia
de una interacción fármaco-gen relevante), es
necesario emitir un informe farmacoterapéu-
tico considerando el resto de medicación que
pueda ser necesaria para el tratamiento del
paciente. En ese sentido, es importante tener
en cuenta que el resultado clínico de un fár-
maco puede cambiar respecto a lo que es es-
perable en relación con el estudio del
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sente o ausente.
Validez clínica: Se refiere a la asociación•
de las variantes genéticas que se están
analizando con la presencia, ausencia o
riesgo de una enfermedad específica; es
decir, si se ha demostrado de manera con-
cluyente que tener una variante genética
específica aumenta el riesgo o la probabi-
lidad de tener una enfermedad o de des-
arrollar una enfermedad.
Utilidad clínica: Se refiere a si la prueba•
puede proporcionar información sobre el
diagnóstico, el tratamiento, el manejo o la
prevención de una enfermedad que será
útil para los pacientes y los profesionales;
es decir, si el uso de la prueba mejorará los
resultados en salud.

El conocimiento genómico y sus técnicas de
estudio han transformado profundamente la
medicina del siglo XXI, orientándola no solo al
tratamiento de las enfermedades, sino a su
prevención, diagnóstico precoz y su trata-
miento. En cuanto al enfoque terapéutico, la
personalización de la medicina engloba tanto
estrategias farmacogenéticas como el uso de
otras terapias novedosas que incluyen, por
ejemplo, las terapias avanzadas (terapia gé-
nica, terapia celular, ingeniería de tejidos y
medicamentos combinados de terapia avan-
zada), cuyo uso está revolucionando la forma
de abordar el tratamiento de enfermedades.
Estas innovaciones plantean desafíos para el
sistema sanitario en términos de acceso, re-
gulación y sostenibilidad (6). Hasta la fecha,
la aplicación de las pruebas genéticas con
fines diagnósticos, predictivos y terapéuticos
en la asistencia sanitaria ha ido en aumento.

2. FARMACOGENÓMICA: CONCEPTO Y GENE-
RALIDADES

A priori, puede ser difícil predecir quién se be-
neficiará de un medicamento, quién no res-
ponderá y quién experimentará reacciones
adversas. Las variantes en los genes que afec-
tan la respuesta del organismo a los medica-
mentos pueden explicar, al menos en parte,

las diferencias de respuesta al tratamiento y
pueden ser utilizadas para predecir si un me-
dicamento será efectivo para una persona en
particular y qué dosis ayudará a prevenir re-
acciones adversas a medicamentos (RAMs).

La farmacogenética estudia el impacto de
las variantes genéticas en la respuesta a los
fármacos, mientras que la farmacogenómica
amplía su alcance al estudiar las bases mole-
culares y genéticas de las personas, conside-
rando tanto el ADN como el ácido ribonucleico
(ARN), así como los productos de su expresión.
Si bien es común que estos términos se em-
pleen de forma indistinta, son conceptos dife-
rentes. Así, la farmacogenética ofrece una
herramienta de estratificación de la pobla-
ción, que permite elaborar estrategias preven-
tivas y adaptar las estrategias terapéuticas en
función de las características individuales de
cada paciente (7).

Toda la información acerca de las variantes
estudiadas se almacena en bases de datos de
forma que puede consultarse la evidencia dis-
ponible sobre la funcionalidad de cada una de
ellas. ClinPGx es una base de datos de acceso
libre que recoge y anota toda la información
en farmacogenética, como son publicaciones
científicas, referencias a ensayos clínicos, in-
formación de las agencias reguladoras del me-
dicamento, alelos, variantes, etc. (8).

Las agencias reguladoras recogen aquellos
biomarcadores que se consideran suficiente-
mente validados e incorporan su determina-
ción, ya sea como recomendación u obligación
en ficha técnica, para el uso en clínica de al-
gunos medicamentos, contribuyendo a mejo-
rar su seguridad y efectividad. Por ejemplo,
en el caso de los antineoplásicos, desde 2020
la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) recomienda el ge-
notipado del gen DPYD (dihidropirimidina
deshidrogenasa), previo a la prescripción de
fluoropirimidinas, para identificar en el pa-
ciente la presencia de variantes de actividad
reducida o nula, evitando así casos de toxici-
dad grave. Por otra parte, la identificación de
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redujo significativamente la incidencia de re-
acciones adversas a medicamentos clínica-
mente relevantes y fue factible en diversas
organizaciones y entornos del sistema sanita-
rio europeo.

En relación con la implantación de las prue-
bas farmacogenéticas, los principales desafíos
se encuentran en la adecuada formación de
los profesionales sanitarios y la puesta en mar-
cha de equipos multidisciplinares que garanti-
cen una comunicación fluida entre los
distintos especialistas, la interpretación ade-
cuada del informe con resultados genéticos y
la financiación de las pruebas genéticas. La in-
corporación de nuevas pruebas de laboratorio
debe ir acompañada de una adecuada validez
analítica, validez clínica, utilidad clínica y va-
loración de los aspectos éticos, legales y so-
ciales.

El desarrollo de marcadores genómicos re-
lacionados con la respuesta al tratamiento es
uno de los escenarios más prometedores de la
farmacogenómica. Algunos biomarcadores de
este tipo ya han sido aprobados por las agen-
cias reguladoras como biomarcadores valida-
dos que exigen cambio en la ficha técnica del
medicamento. Algunos ejemplos son el gen
que codifica para el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o la expresión
del gen HER2 entre otros marcadores tumora-
les (10).

Como se ha comentado previamente, las
pruebas farmacogenómicas tienen el potencial
de identificar pacientes con variantes genéti-
cas que los ponen en riesgo de reacciones ad-
versas a medicamentos y podrían mejorar la
seguridad de los medicamentos y reducir las
hospitalizaciones. A este respecto un estudio
realizado por Nunez-Torres et al. (11) que ana-
lizó 21 farmacogenes accionables en la pobla-
ción española reveló que el 98% de la
población alberga al menos un alelo asociado
a un cambio terapéutico y, por lo tanto, sería
necesario un cambio terapéutico en una media
de 3,31 de los 64 fármacos asociados.

variantes del gen TPMT (tiopurina metiltrans-
ferasa) y NUDT15 (hidrolasa Nudix tipo 15) que
codifican para enzimas responsables del me-
tabolismo de mercaptopurina o tioguanina,
permite adaptar la dosis para reducir el riesgo
de mielosupresión.

La evidencia que apoya la utilidad clínica de
las pruebas farmacogenéticas se está acumu-
lando. Por ejemplo, el gran ensayo multicén-
trico europeo PREemptive Pharmacogenomic
testing for treating Adverse drug REactions
(PREPARE) demostró una reducción del 30% en
las reacciones adversas con pruebas farmaco-
genéticas. Swen et al. (9) realizaron este
estudio de implementación cruzado, aleatori-
zado por grupos, controlado, multicéntrico,
abierto, de un panel farmacogenético de 12
genes en 18 hospitales, nueve centros de salud
comunitarios y 28 farmacias comunitarias en
siete países europeos (Austria, Grecia, Italia,
Países Bajos, Eslovenia, España y Reino Unido).
Los participantes fueron genotipados para 50
variantes de línea germinal en 12 genes; aque-
llos participantes con una variante accionable,
es decir, un resultado de prueba de interac-
ción fármaco-gen para el cual el Dutch Phar-
macogenetics Working Group (DPWG)
recomendó un cambio de tratamiento farma-
cológico fueron tratados de acuerdo con las
recomendaciones del DPWG. Los pacientes del
grupo control recibieron el tratamiento están-
dar. Se inscribió a 6944 pacientes y se les
asignó para recibir tratamiento farmacológico
guiado por genotipo o atención estándar. En
los pacientes con un resultado de prueba de
interacción fármaco-gen (n = 1558), se pro-
dujo una reacción adversa al medicamento clí-
nicamente relevante en 152 (21,0%) de los 725
pacientes del grupo de estudio y en 231
(27,7%) de los 833 pacientes del grupo control,
mientras que, para todos los pacientes, la in-
cidencia fue de 628 (21,5%) de 2923 pacientes
en el grupo de estudio y de 934 (28,6%) de
3270 pacientes en el grupo control. Por tanto,
el tratamiento guiado por el genotipo me-
diante un panel farmacogenético de 12 genes
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marcadores que inciden en la farmacocinética
y la farmacodinámica. Las variantes farmaco-
cinéticas, a su vez, pueden clasificarse según
la funcionalidad para la que codifican, como
variantes que codifican para alelos de función
normal, disminuida, aumentada o sin función.
La combinación de la funcionalidad de los ale-
los dará lugar a un fenotipo metabolizador
(normal, intermedio, lento y ultrarrápido),
que tendrá distintas consecuencias según la
relación entre la función enzimática y la con-
centración de fármaco activo (con variantes
anómalas se observan efectos opuestos según
se trate de un fármaco activo o un profár-
maco) (12). Ver Figura 1.

3.1. Biomarcadores que inciden en la farma-
cocinética

Los genes involucrados en los procesos farma-
cocinéticos se clasifican generalmente en tres
categorías (13):

Reacciones de metabolización enzimática•
de fase I y II, responsables de los procesos
de modificación de grupos funcionales y
conjugación respectivamente (como pue-
den ser los genes de las familias CYP y UDP-
glucuroniltransferasas).

3. RELEVANCIA DE LA VARIABILIDAD GENÉ-
TICA EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO FAR-
MACOLÓGICO

Las variaciones individuales en la respuesta a
fármacos son interacciones complejas, ya que
diversos genes y el ambiente interactúan. Los
factores que más influyen en la respuesta a los
fármacos son la dosis administrada, la adhe-
rencia al tratamiento, la dieta, el consumo de
alcohol y el tabaquismo; la propia enferme-
dad, particularmente enfermedades hepáticas
y renales pueden afectar al metabolismo de
los fármacos, al igual que las interacciones
con otros fármacos.
En general, el fármaco se administra, se ab-
sorbe y distribuye hasta su lugar de acción
donde interactúa con su sustrato (habitual-
mente receptores y enzimas), se metaboliza y
luego se excreta. Existen variaciones genéti-
cas en cada una de estas etapas. El resultado
varía de unos individuos a otros dentro de una
población y esto afecta en mayor o menor me-
dida a todos los fármacos.
La investigación en farmacogenética ha dado
lugar a un extenso conjunto de estas variantes
que se consideran biomarcadores. A continua-
ción, se describen algunos ejemplos de bio-
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Figura 1. Variabilidad en la respuesta a fármacos. La variabilidad en la respuesta a fármacos puede
estar condicionada por variantes genéticas en las enzimas encargadas de metabolizar fármacos o ac-
tivar profármacos, lo cual influye en las concentraciones plasmáticas del principio activo. Adaptada
de (12). Imagen creada con BioRender.com.

9201_01_Maquetación 1  19/03/2026  18:10  Página 14



ANALES

RANF

www.analesranf.com

N-acetiltransferasa tipo 2 (NAT2)
La acetilación es una de las rutas metabóli-

cas más activas en la degradación de xenobió-
ticos. Varios alelos del gen NAT2 se traducen
en una enzima de baja actividad, dividiendo a
la población en acetiladores rápidos y lentos
de fármacos como isoniacida, hidralazina,
dapsona, sulfamidas, dipirona y cafeína. En
africanos subsaharianos y población caucásica
de Europa y Norte América hay alrededor de
70% de acetiladores lentos, mientras en las po-
blaciones asiáticas solo entre 10% y 30%. Las
poblaciones americanas aparecen en un lugar
intermedio entre europeo/africanos y asiáti-
cos con 60% de acetiladores lentos. Aunque no
se han establecido de forma concluyente las
consecuencias clínicas del fenotipo acetilador
en el metabolismo de fármacos, sí se ha aso-
ciado el fenotipo acetilador lento con mayor
riesgo de neuropatía por isoniacida, de sín-
drome lúpico inducido por hidralazina y de re-
acciones tóxicas provocadas por sulfamidas
entre otras.

Metiltransferasas
La tiopurina metiltransferasa es una enzima

genéticamente polimórfica, cataliza la meti-
lación de los fármacos del grupo de las tiopu-
rinas (azatioprina, mercaptopurina y
tioguanina). La actividad de TPMT varía entre
diferentes grupos poblacionales, y la farmaco-
genética de la TPMT representa uno de los me-
jores ejemplos del potencial de implicaciones
clínicas del polimorfismo genético de una en-
zima metabolizadora de fármacos.

3.2. Biomarcadores que inciden en la farma-
codinámica

La información sobre los factores genéticos
que afectan el metabolismo y el transporte de
fármacos excede en mucho la de los factores
que inciden sobre la respuesta. La identifica-
ción de los genes y los polimorfismos implica-
dos en los fenotipos de respuesta a fármacos
es una labor más ardua, pues la búsqueda con
frecuencia debe incluir no solo las dianas del

Proteínas transportadoras, responsables de•
la absorción y excreción de fármacos den-
tro y fuera de la célula (como pueden ser
la familia de los trasportadores ATP bin-
ding-cassette y SLCO1B1, polipéptido
transportador de aniones orgánicos 1B1).
Modificadores y factores de transcripción•
que pueden alterar la expresión de los
genes de los procesos farmacocinéticos o
afectar a la bioquímica de las enzimas de
los procesos farmacocinéticos como por
ejemplo el citocromo P450 oxidoreductasa.

De las enzimas metabolizadoras de fármacos
las más importantes son las integradas en la
superfamilia del citocromo P450 que actúa en
el metabolismo de aproximadamente el 25-
30% de los fármacos (incluyendo la práctica to-
talidad de los antidepresivos, antipsicóticos,
anticonvulsivantes y anticoagulantes).

CYP2D6
Los polimorfismos y haplotipos del CYP2D6

varían considerablemente entre poblaciones
humanas lo que podría explicar algunas dife-
rencias poblacionales en la respuesta a fárma-
cos metabolizados por esta enzima. Entre
estos fármacos podemos destacar los: antia-
rrítmicos, antidepresivos, betabloqueantes,
neurolépticos y otros como la codeína y tamo-
xifeno. Entre las primeras pruebas farmacoge-
néticas aprobadas en los Estados Unidos
(EE.UU.) para su uso en el entorno clínico cabe
mencionar el análisis del CYP2D6.

CYP2C19
Son sustratos de estas enzimas los fármacos

anticonvulsivantes como la fenitoína; los inhi-
bidores de la bomba de protones como el ome-
prazol; los anticoagulantes; benzodiacepinas
como el diazepam; barbituratos; antidepresi-
vos como el citalopram.

CYP3A5
La familia 3A del complejo de los citocromos

P450 está implicada en el metabolismo de un
gran porcentaje de fármacos, entre ellos el
prasugrel. Cataliza reacciones de oxidación,
peroxidación y reducción.
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tica. En cualquier caso, los grupos científicos
han sido más ágiles al respecto que las agen-
cias reguladoras. Así cabe destacar, las guías
de Pharmacogenomics Knowledge Base
(PharmGKB, actualmente integradas en
ClinPGx) que han facilitado la organización y
el acceso a la información científica disponible
en farmacogenética y se han establecido con-
sorcios para coordinar la investigación y la
traslación a la práctica clínica.

La farmacogenética es un campo en conti-
nuo crecimiento y es una realidad solo para un
número reducido de fármacos. Se conocen
centenares de biomarcadores que posible-
mente influyan en la respuesta a fármacos, sin
embargo, no todos disponen de la suficiente
evidencia y, por tanto, se siguen realizando es-
tudios para su validación.

Además, hay que tener en cuenta que no
todos los biomarcadores validados se conside-
ran obligatorios, y que existen diferencias en
los biomarcadores aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) y otras agen-
cias reguladoras como la Administración de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA).

Incluso en aquellos casos en los que el uso
clínico es obligado o altamente recomendable,
la implantación no es completa en todos los
centros clínicos.

Las pruebas farmacogenéticas se han incor-
porado en algunos entornos de práctica clí-
nica, en la mayoría de los países, la
implementación sigue estando limitada a va-
rias combinaciones de genes y fármacos (14).
En este sentido cabe destacar que existe un
consenso general entre los miembros del
Grupo de Trabajo de Implementación de la
Red Global de Investigación en Farmacogenó-
mica que la información genética, al igual que
la función renal o la consideración de las inter-
acciones medicamentosas, puede servir para
optimizar la terapia de forma individualizada
y, de manera similar a la función renal o la
consideración de las interacciones medica-
mento-medicamento, no requiere evidencia
de ensayos clínicos de su utilidad antes de la

fármaco y las que están implicadas en los
eventos posreceptor, sino otras vías relaciona-
das. Algunos de este tipo de biomarcadores se
están encontrando mediante estudios de aso-
ciación con SNPs que cubren todo el genoma.
Un ejemplo es la Vitamina K epóxido reduc-
tasa (VKOR). La warfarina inhibe esta enzima,
codificada por el gen VKORC1, y de esa forma
impide la activación de los factores de la coa-
gulación II, VII, IX y X, que dependen de la vi-
tamina K reducida. En las dosis efectivas
individuales de warfarina inciden factores ge-
néticos relacionados con los polimorfismos,
tanto del gen VKORC1 como del gen que codi-
fica la enzima CYP2C9.

Además, las variantes en el complejo mayor
de histocompatibilidad explican algunas dife-
rencias de reacciones de hipersensibilidad a
fármacos.

4. TRASLACIÓN DE LA FARMACOGENÉTICA A
LA PRÁCTICA CLÍNICA

En la era de la medicina de precisión, la far-
macogenética tiene un potencial sustancial
para abordar la variabilidad interindividual en
las respuestas a los medicamentos.

La farmacogenética se está aplicando en
hospitales para optimizar el tratamiento far-
macológico en las enfermedades autoinmunes,
en trasplantes de órgano sólido, infecciones
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), tumores sólidos y hematológicos, enfer-
medades cardiovasculares y enfermedades
psiquiátricas. Además de haber contribuido a
los avances en el tratamiento personalizado
en las áreas de oncología, psiquiatría, neuro-
logía, cardiología y medicina interna, es pre-
visible que se extienda al resto de áreas
conforme avance el conocimiento científico a
partir de los numerosos estudios que se están
desarrollando en todo el mundo.

En la actualidad, no existe un marco regu-
latorio que imponga una homogeneidad para
las pruebas farmacogenéticas y parece obvio
que un marco legal adecuado podría favorecer
la implementación clínica de la farmacogené-
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análisis poco costoso en un período de tiempo
tal que no supone un retraso excesivo para el
inicio del tratamiento. Los factores generales
a considerar en las prácticas de implementa-
ción se describen en la Tabla 1.

Existen diferentes barreras y oportunidades
para la implementación generalizada de las
pruebas farmacogenéticas en la práctica clí-
nica. Entre las barreras cabe señalar los cos-
tes, desafíos técnicos en el genotipado y la
falta de formación especializada de los profe-

implementación, en particular cuando los re-
sultados de las pruebas genéticas ya están dis-
ponibles (15).

Una de las claves de la traslación a la clínica
ha sido la mejoría notable de la tecnología de
análisis y la disminución de su coste. El hecho
de que se disponga en la actualidad de mayo-
res conocimientos unido al avance tecnológico
permite poder efectuar este tipo de pruebas
con fiabilidad, alta sensibilidad y especifici-
dad, lo que es fundamental para realizar un
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Factor Características

Gestión del programa

Coordinación del programa (por ejemplo, departamento de medicina
de precisión, departamento de patología, farmacia y terapéutica) y
el personal involucrado en el programa. Personal y financiación de los
puestos de trabajo.

Pruebas farmacogenéticas

Entorno del paciente en el que se ofrece la prueba (p. ej. hospitali-
zación, consulta externa), el entorno de la prueba (p. ej. interna, ex-
terna), el tipo de prueba (p. ej. monogénica, multigénica), la
metodología de la prueba y los genes analizados y registro de las prue-
bas realizadas.

Enfoque de las pruebas Finalidad totalmente preventiva, basadas en la respuesta a la medi-
cación o con finalidad diagnóstica.

Población diana Selección de pacientes.

Datos genéticos
Integración de registros médicos electrónicos, la ubicación y la es-
tructura de los datos genéticos, así como  describir  el  soporte  de
decisiones  clínicas disponible.

Flujos de trabajo
Identificar las especialidades médicas que solicitan las pruebas, ser-
vicios clínicos disponibles relacionados con la implementación de la
farmacogenética.

Financiación Modelos de pago de la atención médica.

Cuestiones legales y éticas Caracterizar las prácticas relacionadas con el consentimiento infor-
mado del paciente y los biobancos.

Formación Métodos, el calendario y el público objetivo de las iniciativas educa-
tivas.

Laboratorios

Los laboratorios que realizan las pruebas farmacogenéticas deben
estar acreditados y tener programas internos de gestión de la calidad.
Sus bases de datos para las pruebas farmacogenéticas se deben ir ac-
tualizando periódicamente.

Tabla 1. Factores que influyen en la implementación de la farmacogenética en la práctica
clínica. Tabla adaptada de (15).
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utilidad de pruebas farmacogenéticas. En la
mayoría de los estudios incluidos, se informó
que un tratamiento guiado por pruebas farma-
cogenéticas era coste-efectivo o conduciría a
ahorros de costes. Los autores señalan que la
relación coste-efectividad depende de varios
factores, incluyendo la sensibilidad y especi-
ficidad de los procedimientos analíticos, la
prevalencia de biomarcadores, los costes de
las pruebas, la prevalencia de RAMs, la tasa de
respuesta de la terapia, entre otras. También
encontraron diferencias en la relación coste-
efectividad incluso dentro de las mismas indi-
caciones.

Hay que considerar que los potenciales be-
neficios de las pruebas farmacogenéticas solo
se pueden lograr si los facultativos realizan los
cambios de medicación impulsados por los re-
sultados de las pruebas farmacogenéticas. Así,
estudios que han examinado la evidencia
sobre el impacto de las pruebas farmacogené-
ticas en los cambios de medicación muestran
que los cambios de medicación ocurrieron sig-
nificativamente con mayor frecuencia en el
tratamiento guiado por genotipo que en el tra-
tamiento habitual. Además, los estudios tam-
bién subrayan que hay que tener en cuenta
como las perspectivas de los pacientes influ-
yen en la adherencia a la farmacoterapia y en
cómo toman sus medicamentos, en conse-
cuencia, también es necesario investigar la ac-
titud de los pacientes en relación con los
tratamientos instaurados en base a pruebas
farmacogenéticas (19).

Adaptar el tratamiento al genotipo del pa-
ciente ha demostrado ser eficaz para diversos
pares fármaco-gen, reduciendo los eventos ad-
versos y aumentando la eficacia. Sin embargo,
existen diferencias significativas entre las re-
comendaciones de los Consorcios Farmacoge-
néticos y los posicionamientos de sociedades
científicas relevantes. Existen diversas guías y
recomendaciones disponibles de los principa-
les Consorcios de Farmacogenética como el
Clinical Pharmacogenetics Implementation
Consortium (CPIC), DPWG, Réseau national de

sionales, además de los escasos estudios sobre
cómo integrar con éxito las pruebas en los flu-
jos de trabajo clínicos y la escasez de datos
sobre los resultados de la implementación far-
macogenética en la práctica clínica. En este
sentido, existen grupos de trabajo internacio-
nales como el Grupo de Trabajo de Implemen-
tación de la Red Global de Investigación en
Farmacogenómica que buscan involucrar a ins-
tituciones de todo el mundo con el fin de im-
plementar las pruebas farmacogenéticas en la
práctica clínica y difundir colectivamente
datos sobre estrategias de implementación,
métricas y resultados relacionados con la
salud mediante el uso de la farmacoterapia
guiada por el genotipo (15). Entre las oportu-
nidades, cabe señalar el impacto transforma-
dor de la inteligencia artificial, mediante los
algoritmos de aprendizaje automático y
aprendizaje profundo, para abordar la com-
plejidad de datos genómicos que implica la
medicina personalizada (16).

Cabe señalar además que los países tienen
diferentes umbrales de relación coste-efecti-
vidad, diferentes modelos de pago para los
servicios de salud, diferentes costes para me-
dicamentos y servicios, y diferentes frecuen-
cias de las variantes farmacogenéticas según
la etnia. Por lo tanto, la relación coste-efec-
tividad en un país puede no traducirse direc-
tamente en relación coste-efectividad en
otro.

Entre los estudios realizados, se puede men-
cionar un análisis sobre el coste-efectividad de
las pruebas farmacogenéticas de forma previa
a la prescripción siguiendo las directrices del
Consorcio de Implementación de Farmacoge-
nética Clínica. Así, una revisión sistemática
con estudios de alta calidad indicó una rela-
ción favorable coste-efectividad de las prue-
bas farmacogenéticas; si bien existen datos
limitados sobre la relación coste-efectividad
de las pruebas preventivas y multigénicas en
los diferentes estados de la enfermedad (17).

De forma similar, en una revisión sistemática
previa elaborada por Plöthner et al. (18), se
analizó la relación coste-efectividad y coste-
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munes de implementación farmacogenética.
También se han publicado documentos de

posicionamiento conjunto, entre ellos, se
puede destacar las recomendaciones de geno-
tipado de TPMT y NUDT15 de la Asociación de
Patología Molecular Americana, el CPIC, el Co-
legio de Patólogos Estadounidenses, el DPWG
de la Real Asociación de Farmacéuticos Holan-
deses, la Sociedad Europea de Farmacogenó-
mica y Terapia Personalizada y PharmGKB (20).

La implementación de la farmacogenética
en la práctica clínica se ha desarrollado fun-
damentalmente en hospitales públicos y pri-
vados. En los hospitales se han constituido
comités multidisciplinares que se reúnen de
forma periódica y en la mayoría de ellos se re-
quiere una estrecha coordinación entre diver-
sos servicios entre los cuales cabe mencionar
farmacia hospitalaria y análisis clínicos. La
aplicación de pruebas farmacogenéticas a pa-
cientes ambulatorios en la farmacia comuni-
taria y centros de salud se ha descrito
fundamentalmente dentro del ámbito de la in-
vestigación (9, 21).

De acuerdo con una encuesta realizada por
la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
en 2024, más de la mitad de los hospitales es-
pañoles realizan actividades de farmacogené-
tica, con avances en la implementación del
Catálogo Común de Servicios del Sistema Na-
cional de Salud (SNS) de Farmacogenómica. En
el 60% de los hospitales los especialistas en
farmacia hospitalaria realizan la recomenda-
ción farmacoterapéutica tras la determinación
genética. De esta encuesta se deriva también
que, en relación con la farmacogenética, la
farmacia hospitalaria participa en actividades
de investigación, formación, protocolización y
selección de medicamentos en comités de
tumor molecular o desarrollo de alertas en sis-
temas de información clínica. Esto puede atri-
buirse, en parte, a que el servicio de farmacia
de un hospital constituye el punto de unión
entre los diferentes servicios clínicos para la
realización de las recomendaciones farmaco-

pharmacogénétique y Red Canadiense de Far-
macogenómica para la Seguridad de los Medi-
camentos sobre cómo aplicar los resultados
farmacogenéticos para optimizar la farmaco-
terapia. Actualmente los expertos en Europa
demandan alcanzar un consenso más amplio y
que se emitan recomendaciones oficiales
sobre cómo ajustar el tratamiento según el
perfil genético del paciente, a poder ser desde
los órganos de decisión y regulatorios como la
EMA.

Por ejemplo, en el marco del cuidado de pa-
cientes diagnosticados con cáncer para guiar
la terapia con fluoropirimidinas e irinotecán,
la implementación de DPYD y UGT1A1 (uridina
difosfato glucuronosiltransferasa 1A1) es una
estrategia para mitigar las toxicidades induci-
das por fármacos. Y si bien la EMA recomienda
realizar pruebas para la deficiencia de DPYD
antes de iniciar la terapia con fluoropirimidi-
nas, la National Comprehensive Cancer Net-
work no lo hace.

Organizaciones profesionales como el CPIC,
DPWG y la Red Canadiense de Farmacogenó-
mica para la Seguridad de los Medicamentos
sintetizan los datos disponibles para producir
pautas basadas en la evidencia diseñadas para
que los médicos traduzcan los resultados de
las pruebas genéticas en decisiones de pres-
cripción. A mediados de 2024, el CPIC publicó
26 directrices, cada una centrada en un fár-
maco o clase de fármaco único para el que se
ha demostrado una interacción farmacogené-
tica significativa. Otras organizaciones como
Standardizing Laboratory Practices in Pharma-
cogenomics y la Asociación de Patología Mole-
cular Americana, trabajan para armonizar los
estándares, prácticas y recursos de las prue-
bas farmacogenéticas (15).

Las directrices CPIC para clopidogrel y tio-
purinas fueron las primeras en publicarse, lo
que refleja el alto grado de evidencia que res-
palda el uso guiado por genotipo de estos me-
dicamentos y, por lo tanto, no es sorprendente
que se encuentren entre los ejemplos más co-
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solo gen a pruebas de múltiples genes en los
últimos años. Los diferentes pares gen-fár-
maco más implementados fueron: CYP2C19-
clopidogrel, TPMT/NUDT15-tiopurinas,
CYP2C19/CYP2D6-antidepresivos, CYP2D6-
opioides, CYP2C19-voriconazol y CYP3A5-ta-
crolimus. Los medicamentos antipsicóticos
CYP2D6 más comunes implementados fueron
aripiprazol, brexpiprazol, haloperidol y rispe-
ridona. Entre la asociación del CYP2D6 y los
inhibidores de la recaptación de serotonina el
más implementado fue venlafaxina. Casi todos
los sitios (el 92%) informaron haber usado las
pautas del CPIC para informar qué pares gen-
fármaco incluir para la implementación; el
79% usó la guía de la FDA, el 68% usó la guía
de la Asociación de Patología Molecular Ame-
ricana, el 58% usó las pautas del DPWG y el
13% usó las pautas de práctica clínica de las
sociedades médicas.

Carter et al. (23) realizaron un análisis sobre
la implementación de la farmacogenómica en
el contexto del Servicio Nacional de Salud de
Inglaterra (NHS) identificando los posibles des-
afíos y sugiriendo recomendaciones específi-
cas sobre el sistema de notificaciones
electrónicas en relación con información far-
macogenómica en el ámbito clínico que puede
facilitar el proceso de prescripción y dispen-
sación del medicamento. Entre los desafíos
detectados en el NHS, extrapolables a otros
sistemas de salud financiados con fondos pú-
blicos, se encuentran: precaución en el uso de
alertas para evitar la fatiga; establecer análi-
sis iterativos; necesidad de gobernanza del sis-
tema, con supervisión y responsabilidad
clínica; educación y formación continuada
para profesionales y pacientes e identificar las
consideraciones específicas para cada pa-
ciente.

La colaboración entre centros que han im-
plementado con éxito el mismo par gen-fár-
maco y grupos de trabajo internacionales
permitirá compartir datos para crear una po-
blación de pacientes lo suficientemente am-
plia para examinar los resultados de la
implementación farmacogenética. Además,

terapéuticas que permiten la personalización
del tratamiento basado en pruebas genéticas
y, además, dispone de los conocimientos en ci-
nética logrando de esta forma una integración
de las herramientas disponibles para la indivi-
dualización de los tratamientos (22).

En los hospitales españoles, la determina-
ción genética se lleva a cabo mayoritaria-
mente en los servicios de genética o el servicio
de análisis clínicos y en menor medida, la re-
aliza un laboratorio externo. La mayoría de los
informes son emitidos por servicios de gené-
tica o análisis clínicos, y las recomendaciones
farmacoterapéuticas son principalmente rea-
lizadas por farmacéuticos hospitalarios, si bien
en ocasiones, las realiza el médico responsa-
ble del paciente, biólogo genetista o farmacó-
logo clínico.

La colaboración interdisciplinar y la forma-
ción continua son elementos esenciales para
superar los retos actuales y consolidar unida-
des funcionales de farmacogenética para que
se desarrolle la farmacogenética como un es-
tándar asistencial en los servicios de salud y
avanzar hacia un modelo de medicina más
precisa y efectiva.

Para comprender mejor el panorama global
de la implementación de programas de farma-
cogenética y las estrategias exitosas para in-
tegrar la genotipificación en la atención al
paciente, el Grupo de Trabajo de Implemen-
tación de la Red Global de Investigación en
Farmacogenómica (15) realizó, a principios de
2024, una encuesta entre sus miembros, un
total de 54 instituciones; el objetivo era eva-
luar las características institucionales, las im-
plementaciones farmacogenéticas en ese
momento y las que se estaban planificando.
De las 39 instituciones que respondieron a la
encuesta, el 79% era de los EE. UU. mientras
que el resto eran de otros países. Entre los re-
sultados obtenidos, el 90% de las instituciones
que respondieron habían implementado clíni-
camente pruebas farmacogenéticas. La estra-
tegia de implementación inicial informada en
cada sitio ilustró un cambio de pruebas de un
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tífica sólida y relevancia clínica demostrada,
y cuando los resultados pueden guiar la selec-
ción de medicamentos alternativos o ajustes
de dosis (24). La presencia de guías estandari-
zadas mejora aún más su usabilidad como he-
rramienta clínica. En la Tabla 2 se pueden
consultar algunas asociaciones gen-fármaco
clínicamente relevantes.

Las pruebas farmacogenéticas se pueden re-
alizar de forma retrospectiva para identificar
predisposiciones genéticas en pacientes que
han mostrado reacciones adversas a los tra-
tamientos farmacológicos convencionales o de

abrirá vías de colaboración, en particular para
abordar poblaciones subrepresentadas, alelos
raros y resultados poco frecuentes que requie-
ren cohortes grandes (15).

5. DETERMINACIONES FARMACOGENÉTICAS,
INTERPRETACIÓN Y REQUISITOS DE CALIDAD

Las consideraciones a tener en cuenta sobre
las pruebas farmacogenéticas clínicas se ex-
ponen a continuación. Las pruebas farmacoge-
néticas clínicas son particularmente valiosas
cuando están respaldadas por evidencia cien-
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Gen Fármacos Variantes determinadas

CYP2C19

Clopidogrel, voriconazol, omeprazol, panto-
prazol, lansoprazol, antidepresivos tricíclicos
(imipramina, clomipramina, nortriptilina), ci-
talopram, escitalopram, paroxetina, sertra-
lina.

rs4244285 (*2)
rs4986893 (*3)
rs12248560 (*17)

CYP2C9 Siponimod, fenitoína, estatinas, piroxicam,
warfarina, acenocumarol.

rs1799853 (*2)
rs1057910 (*3)

CYP2D6

Codeína, tramadol, tamoxifeno, antidepresivos tri-
cíclicos, paroxetina, risperidona, aripiprazol, 
haloperidol, metoprolol, propafenona, flecainida,
atomoxetina, pimozida.

rs769258 (*35)       
rs1065852 (*4, *10) 
rs28371706 (*17) 
rs1058164 (*2, *4, *10, *17, *29, *35, *39, *41)
rs5030655 (*6)       
rs3892097 (*4)      
rs35742686 (*3) rs5030656/ rs869035800 (*9)  
rs16947 (*2, *17, *29, *35, *41)
rs5030867 (*7)     
rs28371725 (*41) rs59421388 (*29) rs1135840
(*2, *4, *10, *17, *29, *35, *39, *41) CNV E9

CYP3A5 Tacrolimus. rs776746 (*3)

DPYD Fluoropirimidinas
rs3918290 (*2 A) rs67376798 rs55886062
(*13) rs75017182 (HapB3) rs115232898
(c.557A>G)

HLA-B Abacavir, alopurinol, oxcarbazepina, fenitoína,
lamotrigina. *5701

IL 28B Peginterferon α-2a, ribavirina. rs12979860

NUDT15 Tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina,
tioguanina). rs116855232 (*3)

OPRM1 Opioides. rs1799971

TPMT Tiopurinas (azatioprina, 6-mercaptopurina,
tioguanina). rs1800462 (*2) rs1800460 rs1142345

UGT1A1 Irinotecán rs3064744 (*28) rs887829 (*80)

Tabla 2. Asociaciones gen-fármaco clínicamente relevantes. Tabla adaptada de (24).
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Se debe tener en cuenta también la viabi-•
lidad técnica y la capacidad analítica de los
métodos de ensayo, así como la facilidad
de uso, el rendimiento analítico esperado
y el coste de las pruebas.
Necesidad de proporcionar una interpreta-•
ción exhaustiva de los resultados respal-
dada por el conocimiento y la experiencia
adecuados en diversos campos, como la
medicina, la farmacología clínica, la gené-
tica clínica y el laboratorio clínico.
El tiempo necesario para obtener los resul-•
tados de las pruebas debe ajustarse a las
indicaciones clínicas y a los requisitos del
entorno sanitario.
La utilidad clínica de la prueba debe justi-•
ficar su coste, con un equilibrio favorable
entre los gastos de la prueba y los benefi-
cios obtenidos.

Además, al interpretar los resultados del ge-
notipado, es esencial tener en cuenta factores
como la edad, el peso, el estado de la enfer-
medad, el historial detallado de medicación y
los fármacos coadministrados, los hallazgos de
otras pruebas, las concentraciones de fárma-
cos o metabolitos, las respuestas clínicas y los
efectos secundarios. Este enfoque integral
ayuda a determinar el fármaco y la dosis más
adecuados para cada paciente.

El informe de la prueba debe diseñarse cui-
dadosamente para comunicar eficazmente los
resultados de la prueba farmacogenética a los
médicos. El informe debe explicar claramente
los resultados y minimizar el uso de jerga es-
pecializada o técnica para facilitar una comu-
nicación fluida entre los especialistas de
laboratorio y los clínicos. El informe final debe
incluir un resumen de la interpretación de los
resultados de la prueba, junto con un análisis
basado en el contexto que considere la infor-
mación clínica proporcionada por el médico
solicitante. Este enfoque garantiza que el in-
forme sea clínicamente relevante y fácilmente
comprensible, lo que ayuda a guiar las deci-
siones de tratamiento adecuadas.

El esquema del proceso clínico se repre-
senta en la Figura 2. El proceso específico de

forma prospectiva para predecir las respuestas
terapéuticas y los efectos secundarios antes
de iniciar el tratamiento, lo que permite una
dosificación segura y eficaz.

Los resultados de las pruebas de laboratorio
clínico deben ser apropiados, precisos y con-
fiables. Sin embargo, varios factores, que van
desde errores sistemáticos o aleatorios hasta
errores administrativos en el genotipado o la
interpretación, pueden comprometer la cali-
dad de los resultados, lo que puede poner en
riesgo a los pacientes. Por lo tanto, la gestión
de riesgos es esencial en cada etapa. Los ge-
notipos son inherentes y permanecen inalte-
rados a lo largo de la vida. Por ello, un error
en las pruebas puede llevar a una mala inter-
pretación de los resultados de por vida. Ade-
más, la interpretación incorrecta y los ajustes
de dosis pueden aumentar los riesgos de toxi-
cidad y fracaso del tratamiento. Como conse-
cuencia, los laboratorios clínicos deben
implementar planes de mejora de la calidad
para mitigar los riesgos potenciales y garanti-
zar la aplicación segura y eficaz de las pruebas
farmacogenéticas en la práctica clínica.

Según la actualización de las guías de Far-
macogenética de la Sociedad Coreana de Me-
dicina de Laboratorio se exponen a
continuación los requisitos de las pruebas far-
macogenéticas clínicas (14):

El grado de correlación entre las variantes•
genéticas y los resultados de la respuesta
a los fármacos (poder predictivo de la res-
puesta a fármacos) debe estar bien esta-
blecido.
Debe haber evidencia clara y suficiente•
que respalde la utilidad clínica de las prue-
bas farmacogenéticas, como estudios a
gran escala, ensayos controlados aleatori-
zados y metaanálisis.
Debe haber directrices claras y estandari-•
zadas sobre cómo utilizar la información
farmacogenómica para seleccionar los fár-
macos y ajustar las dosis.
Debe disponerse de información sobre los•
tipos y la distribución de alelos y genotipos
en los diferentes grupos étnicos o raciales.
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que el laboratorio pueda emitir un informe
con un contenido de mayor valor para el clí-
nico.

Los resultados de laboratorio no pueden en-
tregarse de forma inmediata, dependerá de la
técnica, un kit comercial basado en la reac-
ción en cadena de la polimerasa permite al la-
boratorio proporcionar resultados en unos
pocos días mientras que otras técnicas como
la secuenciación de Sanger alargan el tiempo
de entrega el cual puede superar la semana.
Por ello, es importante que se establezcan los
circuitos y una buena coordinación interna en
el hospital para que siempre que sea posible
se disponga del informe farmacogenético
antes de empezar el tratamiento y así estable-
cer la dosis de inicio, por ejemplo, en los pa-
cientes trasplantados que vayan a ser tratados
con tacrolimus. Uno de los factores limitantes
es el tiempo necesario para realizar las deter-
minaciones especialmente en situaciones que
puedan suponer emergencia vital (25).

Los resultados de las pruebas farmacogené-
ticas pueden ayudar al facultativo a reducir la
incertidumbre ante casos de alto riesgo de

interpretación de pruebas farmacogenéticas
implica cuatro pasos consecutivos que son la
detección de variantes mediante el uso de mé-
todos de diagnóstico molecular; la caracteri-
zación del genotipo (identificación de
diplotipos a partir de variantes, por ejemplo
*1/*2 y *2/*3); la vinculación de los fenotipos
a partir de genotipos (por ejemplo, metaboli-
zador normal o metabolizador lento) y final-
mente la emisión del informe con las
recomendaciones basadas en las guías clínicas
(por ejemplo, utilizar una dosis de inicio el
doble de la habitual).

Las indicaciones clínicas de las pruebas far-
macogenéticas son (14):

Variabilidad interindividual significativa en•
la respuesta a los fármacos.
Rango terapéutico estrecho.•
Posibilidad de efectos adversos graves.•
Desarrollo de resistencia al tratamiento.•
Necesidad de tratamiento a largo plazo.•
Alto coste de la medicación.•

Cuando se solicita al laboratorio un genoti-
pado, el facultativo debe orientar sobre qué
fármacos concretos requiere el estudio para
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Figura 2. Esquema de la dosificación individualizada de fármacos guiada por biomarcadores farma-
cogenómicos y posterior monitorización terapéutica. Elaboración propia. Imagen creada con BioRen-
der.com
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ria, facultativos) es imprescindible para lograr
los objetivos terapéuticos y la correcta inter-
pretación del informe genético y del informe
farmacoterapéutico.

6.RECURSOS ELECTRÓNICOS DE FARMACO-
GENÓMICA ENFOCADOS A LA PRÁCTICA CLÍ-
NICA

Las guías son necesarias para la interpretación
de las pruebas farmacogenómicas de labora-
torio y así ayudar al facultativo en la toma de
decisiones clínicas. Para aplicar los conoci-
mientos de farmacogenómica, se suelen con-
sultar diversas fuentes de información como
las guías de práctica clínica del DPWG, así
como las guías PharmGKB y CPIC, estas últimas
se han integrado recientemente en la base de
datos ClinPGx. Las guías incluyen información
detallada por genotipo, etnicidad y contexto
clínico, así como las recomendaciones a seguir
por el facultativo en relación con el trata-
miento farmacológico.

Las combinaciones de genes y fármacos con
suficiente evidencia pueden consultarse en las
bases de datos CPIC y PharmGKB. Las califica-
ciones CPIC A y B y los niveles 1A y 1B de
PharmGKB, respectivamente, indican eviden-
cia científica suficiente para ayudar en los
ajustes de dosis y predicción de toxicidad a
través de pruebas farmacogenéticas.

Dentro de los recursos de farmacogenómica
proporcionados por agencias reguladoras cabe
destacar las listas de biomarcadores farmaco-
genómicos de la FDA. Las combinaciones de
genes y fármacos con suficiente evidencia se
clasifican como nivel accionable en las listas
de la FDA. La FDA fue la primera agencia en
respaldar la incorporación de información ge-
nómica para mejorar el uso de medicamentos,
proporcionado información regulatoria rela-
tiva a biomarcadores farmacogenómicos en las
fichas técnicas de los medicamentos. Otras
agencias como la EMA, Health Canada y la
Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispo-
sitivos Médicos de Japón (PMDA) también han

efectos adversos o en los que hay riesgo de
fracaso terapéutico. Ante los casos refracta-
rios al tratamiento y en los que se presente to-
xicidad asociada a la medicación, sigue siendo
imprescindible monitorizar los niveles plasmá-
ticos del fármaco y sus metabolitos. Los resul-
tados de la farmacocinética y
farmacogenética deben ser complementarios.

Los analistas clínicos deben avisar al facul-
tativo si la variación genética afecta a una vía
que implica la metabolización de diversos fár-
macos, y de la necesidad de estudiar otros bio-
marcadores que puedan estar implicados en la
cinética, transporte o acción del fármaco. En
los informes emitidos es fundamental indicar
en qué criterio se basa el estudio del biomar-
cador y utilizar siempre métodos validados.

Cabe remarcar que los resultados obtenidos
de los biomarcadores analizados proporcionan
una información predictiva que procede exclu-
sivamente de información genética, la res-
puesta a los fármacos se ve afectada por otros
factores como edad, sexo, peso, tratamientos
concomitantes, enfermedades, entre otros.
Por tanto, las decisiones sobre el tratamiento
(modificación de dosis o cambio por un fár-
maco alternativo) se realizarán a criterio del
médico responsable que siempre realizará una
evaluación completa del paciente, conside-
rando todos los factores que puedan influir y
no solo los genéticos.

El análisis de variantes germinales le sirve
al paciente para toda la vida. Sin embargo, la
interpretación puede cambiar durante el curso
del seguimiento al paciente, por ejemplo, por
aparición de nuevas condiciones patológicas
como insuficiencia renal o hepática que pueda
influir en la estrategia terapéutica a seguir.

En los hospitales el reto actual es el desarro-
llo de circuitos y uso de sistemas y plataformas
apropiadas, es necesaria la adecuada integra-
ción de la información farmacogenómica en la
historia clínica electrónica para el apoyo a la
toma de decisiones clínicas. La colaboración
multidisciplinar entre los diferentes profesio-
nales (analistas clínicos, farmacia hospitala-
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mación sobre otros factores que pueden afec-
tar las concentraciones, los beneficios y los
riesgos del fármaco (28).

Estas tablas sobre asociaciones farmacoge-
néticas elaboradas por la FDA facilitan la con-
sulta de aquellos medicamentos que han sido
aprobados en EE. UU. y contienen información
farmacogenómica en su ficha técnica. Cabría
diferenciar 4 grandes bloques en cuanto a in-
formación farmacogenómica recogida en la
ficha técnica (29):

Indicación (selección de pacientes/efica-
cia): Para identificar subgrupos de pacientes
a los que se debe administrar un fármaco (res-
pondedores) o no (no respondedores). Para los
pares fármaco-biomarcador de esta categoría,
la ficha técnica indica que se deben realizar
pruebas específicas antes de su uso. Un ejem-
plo de selección de pacientes es el cetuximab,
que no debe utilizarse en pacientes con cáncer
colorrectal cuyos tumores presentan mutacio-
nes en el gen KRAS. Esta información aparece
en la sección de indicación y se repite en otras
secciones de la ficha técnica.

Seguridad: Para predecir y monitorizar re-
acciones adversas a medicamentos. Un ejem-
plo es la reducción del riesgo de
hipersensibilidad al abacavir en pacientes con
infección por VIH-1 portadores del alelo del
antígeno leucocitario humano B*5701 (HLA-
B*5701). Se recomienda el uso de este biomar-
cador en una advertencia destacada en la
ficha técnica del medicamento que indica que
el abacavir está contraindicado en pacientes
con este alelo. Esta información también se
incluye en las secciones de advertencias, pre-
cauciones y RAMs.

Dosificación (farmacocinética): Para prede-
cir las dosis óptimas del fármaco, principal-
mente para mejorar su eficacia. Por ejemplo,
los metabolizadores lentos de la warfarina
(variantes CYP2C9*2 y *3) tienen menor capa-
cidad de metabolizar la warfarina, por lo que
requieren dosis más bajas. Los portadores de
una variante genética (c.-1639G > A) en el gen

integrado la farmacogenómica en su marco de
evaluación de medicamentos. Así, por ejem-
plo, la EMA exige que se incluyan en las fichas
técnicas de medicamentos aquellos datos ge-
néticos relevantes y publica directrices sobre
cómo deben incluirse datos farmacogenómicos
en los ensayos clínicos y en las fichas técnicas.
En este sentido la EMA elaboró una guía de
buenas prácticas en farmacogenómica, consi-
derando que los datos genómicos son funda-
mentales para evaluar la eficacia y seguridad
de los medicamentos en el proceso de aproba-
ción regulatoria; la guía también proporciona
orientación sobre métodos para evaluar varia-
ciones genéticas en el ADN germinal que po-
drían afectar la eficacia y/o seguridad de los
medicamentos (26).

6.1. Lista de biomarcadores farmacogenómi-
cos elaborada por la FDA

La FDA ha evaluado asociaciones fármaco-
gen y las ha publicado en tablas de acceso
libre en su página web (27). Para estas asocia-
ciones, la FDA considera que hay suficiente
evidencia científica para sugerir que los sub-
grupos de pacientes con ciertas variantes ge-
néticas o fenotipos inferidos por variantes
genéticas probablemente tengan un metabo-
lismo de medicamentos alterado y, en ciertos
casos, efectos terapéuticos diferenciales, in-
cluidas diferencias en los riesgos de eventos
adversos. Si bien, la FDA insiste en que la com-
posición genética de cada paciente es solo uno
de los muchos factores que pueden afectar las
concentraciones y la respuesta al fármaco;
destaca que la información proporcionada en
estas tablas de su página web se limita única-
mente a ciertas asociaciones farmacogenéti-
cas y no proporciona la información completa
necesaria para el uso seguro y eficaz de un fár-
maco. Por consiguiente, los profesionales sa-
nitarios deben consultar la ficha técnica para
obtener información de prescripción, inclu-
yendo instrucciones de monitorización e infor-
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ha sido el primero en Europa en incluir la dis-
ponibilidad de algunos análisis farmacogené-
ticos para toda la población.

En este sentido, el Ministerio de Sanidad
elabora dos bases de datos interesantes para
la práctica clínica como son el Catálogo común
de pruebas genéticas y genómicas del Sistema
Nacional de Salud y la Base de datos de bio-
marcadores farmacogenómicos. El Catálogo
común de pruebas genéticas y genómicas in-
cluye pruebas farmacogenómicas con las indi-
caciones dentro de la cartera común de
servicios para los usuarios del SNS. Se identi-
fican diferentes campos para cada asociación
gen-fármaco: tipo de estudio genético a rea-
lizar, utilidad clínica, tipo de alteración, tipo
de técnica a utilizar, tipo de muestra y el tra-
tamiento farmacológico asociado (31).

6.3. Base de datos de biomarcadores farma-
cogenómicos de la Agencia Española de Me
dicamentos y Productos Sanitarios

En julio de 2024, la AEMPS publicó una base de
datos de acceso libre con un buscador inter-
activo de biomarcadores farmacogenómicos
con su información clínica relevante para su
implementación en la práctica clínica (32).
Esta base de datos permite acceder a las fi-
chas técnicas especificando las secciones de
estas que recogen la información farmacoge-
nómica de medicamentos comercializados en
España para los que existe un alto grado de
evidencia para la asociación gen-implicación
farmacogenética. En su primera versión, la
base de datos incluyó la información farmaco-
genómica disponible de las asociaciones prin-
cipio activo-biomarcador que, de acuerdo con
los criterios establecidos por PharmGKB, pre-
sentaban un nivel de evidencia 1A. En total,
se incluían 65 principios activos, asociados
mayoritariamente a biomarcadores germina-
les, es decir, aquellos que son heredables y
están presentes en todas las células del indi-
viduo. En la actualización de julio de 2025, se
han añadido los principios activos asociados a
biomarcadores somáticos, que son alteracio-

VKORC1 (que codifica la enzima diana de la
warfarina) presentan mayor sensibilidad a la
warfarina, por lo que también requieren dosis
más bajas. El ajuste de la dosis de warfarina
según los genotipos de CYP2C9 y VKORC1
puede ayudar a optimizar la eficacia del fár-
maco y minimizar las RAMs.

Información: Se destaca la posible importan-
cia clínica de los biomarcadores farmacogené-
ticos y se recomienda su consideración, pero
no la exigencia de la prueba genética. Un
ejemplo es el citalopram. La sección de far-
macología clínica de la ficha técnica indica
que los niveles de citalopram no mostraron di-
ferencias significativas entre los metaboliza-
dores lentos del CYP2D6 y los metabolizadores
rápidos.

6.2. Catálogo genético del Sistema Nacional
de Salud

Las pruebas genéticas y genómicas constituyen
un elemento esencial para el diagnóstico y
pronóstico de enfermedades de alto impacto
sanitario como son las enfermedades raras y
oncológicas, y la selección y el seguimiento de
tratamientos óptimos. El Ministerio de Sanidad
y las Comunidades Autónomas se comprome-
tieron a incorporar las pruebas genéticas en la
práctica asistencial para mejorar la precisión
diagnóstica y seleccionar terapias personaliza-
das. Así, la cartera de servicios genómicos
para el Sistema Nacional de Salud fue apro-
bada, en España, el 23 de junio de 2023 por el
Ministerio de Sanidad y posteriormente ratifi-
cada por el Consejo Interterritorial del SNS.
En 2024, se creó el Comité Asesor para la car-
tera común de servicios en el área de gené-
tica, adscrito a la Dirección General de
Cartera Común de Servicios del Sistema Nacio-
nal de Salud y Farmacia, como el órgano co-
ordinador entre las administraciones sanitarias
implicadas en esta prestación (30). Se estima
que hasta la fecha el número de pruebas ge-
néticas aprobadas supera las 670 y cabe des-
tacar que el sistema sanitario público español
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marcadores farmacogenéticos diferentes, de
los cuales las enzimas CYP450 representaron
casi el 34% del total de asociaciones fármaco-
biomarcador evaluadas. De los 3679 pares fár-
maco-biomarcador, 102 de ellos de nivel 1A
(sistema de clasificación PharmGKB). El 33,3%
de estos pares fármaco-biomarcador farmaco-
genético se asignaron a prueba accionable, el
12,7% a prueba informativa, el 4,9% a pruebas
recomendadas y el 4,9% a pruebas requeridas.
Finalmente, cabe destacar que la tasa de coin-
cidencia en el nivel de recomendación de
pruebas farmacogenéticas asignado entre la
AEMPS y las agencias reguladoras incluidas en
la base de datos PharmGKB (es decir, la FDA,
la EMA, Health Canada, la PMDA y la agencia
reguladora de Suiza) osciló entre el 45% y el
65%, siendo el nivel accionable el más fre-
cuente; por otro lado, las discrepancias entre
agencias no superaron el 35% (33).

6.4. Guías del grupo de trabajo de farmaco-
genética holandés

El DPWG fue fundado en 2005 por la Real Aso-
ciación de Farmacéuticos Holandeses, se trata
de un grupo multidisciplinar e incluye farma-
céuticos clínicos, médicos, farmacólogos clí-
nicos, químicos clínicos, epidemiólogos y
toxicólogos. Los objetivos del DPWG son des-
arrollar recomendaciones terapéuticas (dosi-
ficación de medicamentos) basadas en
farmacogenética y ayudar a los prescriptores
de medicamentos y a los farmacéuticos inte-
grando las recomendaciones en sistemas infor-
matizados de prescripción de medicamentos y
vigilancia automatizada de medicamentos
(34).

6.5. Guías del CPIC

El Consorcio de Implementación de Farmaco-
genética Clínica se formó como un proyecto
conjunto con la Red de Investigación en Far-
macogenómica. Las directrices del CPIC se pu-
blican en una revista de referencia, con
publicación simultánea en la base de datos

nes adquiridas, presentes únicamente en de-
terminadas células del individuo; en la actua-
lidad, se trata fundamentalmente de
biomarcadores tumorales.

Esta base de datos incluye para cada asocia-
ción, el biomarcador farmacogenómico impli-
cado, la clase de biomarcador (germinal o
somático), la información contenida en la
ficha técnica, la sección en la que figura y la
descripción de la relación principio activo-bio-
marcador. Además, se identifican aquellas aso-
ciaciones que no contienen información en
ficha técnica pero sí forman parte del Catá-
logo de la Cartera Común de Servicios de prue-
bas genéticas y genómicas, incluyendo
información de acuerdo con determinadas
guías clínicas.

Al igual que la FDA, la AEMPS recalca en su
página web que, para su implementación, la
información contenida en esta base de datos
debe ser complementada con información clí-
nica, de prescripción farmacológica y otros
elementos que condicionan la variabilidad de
la respuesta a fármacos; cada caso debe ser
estudiado individualmente y no solo con la in-
formación contenida en esta base de datos.
Específicamente se insiste en la importancia
de que los pacientes no deben ajustar su dosis
de medicamento o cambiarlo por otro alterna-
tivo según la información publicada, sino que
esa decisión recae solamente en el médico
responsable y el equipo sanitario que le
atiende.

En cuanto a la presencia de información far-
macogenética relevante en las fichas técnicas
de los medicamentos españoles, un estudio re-
ciente realizado por Estévez-Paredes et al.
(33) destaca que ayudaría a evitar interaccio-
nes, toxicidad o falta de eficacia terapéutica.
Este estudio muestra como el 55,4% de las fi-
chas técnicas incluyen información sobre bio-
marcadores farmacogenéticos; además, la
información farmacogenómica aparece con
mayor frecuencia en los grupos anatómico-te-
rapéuticos-químicos agentes antineoplásicos e
inmunomoduladores, sistema nervioso y sis-
tema cardiovascular. Se identificaron 509 bio-

27An. R. Acad. Farm.
Vol. 92. nº1 (2026) · pp. 9-32

Implementación clínica de biomarcadores farma-
cogenómicos: evidencia y consideraciones

Francisca María Santandreu Jaume

9201_01_Maquetación 1  19/03/2026  18:10  Página 27



antes de usar este medicamento. Es posible
que esta recomendación solo sea para un
subconjunto particular de pacientes.
Pruebas accionables: La ficha técnica des-•
cribe un ajuste de dosis, una contraindica-
ción o recomendación de medicamentos
alternativos, u otra orientación para pa-
cientes con un genotipo o fenotipo meta-
bolizador en particular, si se conoce. Sin
embargo, la ficha técnica no requiere ni re-
comienda pruebas de genotipo o fenotipo
antes de usar el medicamento.

6.7. Otros recursos recomendados

La Sociedad Española de Farmacogenética y
Farmacogenómica ha elaborado unas reco-
mendaciones, de acceso libre en su página
web, para promover la implementación de la
farmacogenética y farmacogenómica. Su ob-
jetivo es estandarizar una serie de procedi-
mientos que aseguren y homogenicen la
calidad e interpretación analíticas, así como
las recomendaciones clínicas asociadas en el
marco de la regulación existente en España y
en la Unión Europea (37). Entre otros recursos
se pueden encontrar:

Recomendaciones para el uso estandari-•
zado de términos para la redacción de in-
formes farmacogenéticos.
Recomendaciones sobre las tecnologías•
para la detección de variantes farmacoge-
néticas.
Recomendaciones elaboradas por los gru-•
pos de trabajo para la prescripción de de-
terminados principios activos para los
cuales existen beneficios de la implemen-
tación clínica de la genotipificación.

7. CONCLUSIONES

La farmacogenómica es una rama de la medi-
cina de precisión, esta última pretende la
identificación y aplicación de la estrategia
preventiva, terapéutica y diagnóstica más efi-
caz para cada persona. Los principales centros
médicos y sistemas hospitalarios a nivel mun-
dial están abriendo unidades de medicina de

ClinPGx con información/datos complementa-
rios y actualizaciones. El objetivo del CPIC es
abordar algunas de las barreras que impiden
la implementación de las pruebas farmacoge-
néticas en la práctica clínica como son la falta
de guías de práctica clínica sobre genes y fár-
macos revisadas por pares, actualizadas, de-
talladas y de acceso libre.

El CPIC proporciona guías que permiten tra-
ducir los resultados de las pruebas de labora-
torio genético en decisiones para la
prescripción de fármacos específicos. Las di-
rectrices pueden centrarse en genes (p. ej.,
la tiopurina metiltransferasa y sus implicacio-
nes para las tiopurinas) o en fármacos (p. ej.,
la warfarina y el CYP2C9 y el VKORC1) (35).

6.6. ClinPGx

Esta base de datos de acceso libre ha inte-
grado, en 2025, entre otras, la información re-
cogida en PharmGKB, una fuente de
conocimiento farmacogenómico que abarca
información clínica, incluyendo pautas de do-
sificación y fichas técnicas de medicamentos,
asociaciones gen-fármaco relevantes para la
clínica y relaciones genotipo-fenotipo. En base
a la información farmacogenómica incluida en
la ficha técnica por parte de las agencias re-
guladoras, PharmGKB establece unos criterios
prácticos en cuanto a las acciones recomen-
dadas para ese medicamento; además clasi-
fica las pruebas farmacogenéticas en (36):

Pruebas requeridas: La ficha técnica indica•
que se debe realizar algún tipo de prueba
de genes, proteínas o cromosomas, inclui-
das pruebas genéticas, ensayos de proteí-
nas funcionales, estudios citogenéticos,
etc., en el gen o producto génico antes de
usar este medicamento. Este requisito
puede ser solo para un subconjunto parti-
cular de pacientes.
Pruebas recomendadas: La ficha técnica in-•
dica que se recomienda realizar algún tipo
de prueba de genes, proteínas o cromoso-
mas, incluidas pruebas genéticas, ensayos
de proteínas funcionales, estudios citoge-
néticos, etc., en el gen o producto génico
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inteligencia artificial pueden ser de utilidad
para integrar información de las complejas
interacciones que existen entre el genotipo,
los parámetros clínicos, el estilo de vida y la
exposición a factores ambientales, facilitando
la toma de decisiones clínicas para una ade-
cuada individualización del tratamiento.

Es preciso adaptar el marco legal existente
para regular las pruebas genéticas que se co-
mercializan directamente al consumidor, así
como la inteligencia artificial y el aprendizaje
automático con fines sanitarios. La ausencia
de una legislación clara y armonizada sobre las
pruebas genéticas directas al consumidor
puede suponer un riesgo para las personas en
especial cuando se realizan fuera del entorno
sanitario.
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