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Introduccion

el mundo sabe que un mismo medicamen-
to no hace el mismo efecto a todas las personas
que lo consumen; y es de dominio publico que
la misma enfermedad en diferentes personas no
responde de igual forma al mismo tratamiento
farmacologico. Los factores que determinan la
seguridad y eficacia de un medicamento son: (i)
las caracteristicas fisico-quimicas y farmacol6gi-
cas del producto; (ii) las interacciones con otros
farmacos; (iii) la edad y el sexo; (iv) las condi-
ciones biolégicas del paciente (funcién gastro-
intestinal, circulacion sanguinea, otras enferme-
dades concomitantes); (v) el cumplimiento de

la pauta terapéutica establecida por el médico
(una de las principales causas del fracaso tera-
péutico es la no compliance); (vi) diversos factores
nutricionales (status nutricional);y (vii) el perfil
genémico de cada paciente (factores genéticos
asociados a la enfermedad, farmacogenética,
farmacogenoémica, nutrigenética).

La farmacogenética es una nueva disciplina mé-
dica a través de la cual podemos saber la influen-
cia que tienen los genes sobre los farmacos y los
efectos que los medicamentos ejercen sobre el
genoma a la hora de tratar o prevenir una en-
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fermedad. Los primeros estudios se realizaron
en 1957, cuando Kalow y Stratton descubrieron
que los pacientes con apnea succinilcolinica
eran deficientes en succinilcolinesterasa. Por la
misma época, Motulsky postul6 que los factores
hereditarios individuales podrian ser responsa-
bles de la eficacia y la toxicidad de los farmacos
en cada persona. En 1959 Vogel acuné el térmi-
no de “Farmacogenética”. En 1960, Evans esta-
blecié las bases del control genético de la aceti-
lacion de la isoniazida; y en 1962, Kalow publicé
la primera monografia, formal y primitiva, sobre
farmacogenética. Entre 1967 y 1973, Sjoqvist y
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sus colaboradores postularon que el metabolis-
mo de los antidepresivos triciclicos se producia
bajo control genético. Entre 1975 y 1979, Smith
en Londres y Eichelbaum en Bonn descubrieron
de forma independiente el polimorfismo debri-
soquina/sparteina responsable de la oxidaciéon
de farmacos. En 1980, Weinshilbum y Sladek
descubrieron el polimorfismo de la tiopurina-
metiltransferasa; y en 1984, Kapfer y Wedlund
caracterizaron el polimorfismo de la hidroxila-
cién de mefenitoina. Las técnicas se depuraron
a partir de 1985 con el descubrimiento de las
técnicas de PCR. En 1987 se hizo publica la >
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primera nomenclatura de la superfami-
lia CYP (Citocromo P-450); y entre 1988
y 1990, de la colaboracion de Gonzilez y
Meyer, result6 la clonacion del CYP2D6'y
la caracterizacion del defecto genético res-
ponsable del polimorfismo debrisoquina/
sparteina. Ese mismo ano, Heim y Meyer
publicaron la técnica para caracterizar la
primera variante alélica del C1P2D6 con
amplia repercusion en farmacogenética.

Desde un punto de vista diddctico, dife-
renciamos la farmacogenética y la far-
macogenémica como conceptos comple-
mentarios, aunque en la practica ambos
términos definen procesos similares. Bajo
esta dicotomia conceptual podria decirse
que la farmacogenética trata del conoci-
miento de los genes responsables del me-
tabolismo de los farmacos y como farma-
cos y genes interactiian entre si, mientras
la farmacogendmica trata de los genes que
causan una enfermedad o contribuyen a
su expresion fenotipica (manifestacion cli-
nica) y la forma de influir farmacolégica-
mente sobre la expresion anémala de esos
genes. En la prdctica, a la hora de tratar
un proceso patologico, desde una perspec-
tiva genémica, tenemos que echar mano
de ambos conceptos y manejarlos de for-
ma simultdnea; por ello, farmacogenéti-
ca y farmacogenomica pueden utilizarse
como términos similares, referidos a como
las caracteristicas heredobiologicas de las
personas influencian, o son determinan-
tes, en la respuesta a farmacos y como los
farmacos afectan de forma diferenciada a
cada persona, segun su perfil genémico
individual.

De los 25.000 genes funcionales que con-
forman el genoma humano, unos 1500
tendrian responsabilidad directa en el
metabolismo de los farmacos que consu-
mimos. De ellos, conocemos con cierta
precision unos 500 genes asociados al me-
tabolismo y biotransformacion de los 1200
farmacos de uso comun en todo el mun-
do. Muchos de estos genes, cuando mutan
pueden causar diferentes tipos de enfer-
medades. Conocemos, ademas, unos 5000
genes cuya alteracion esta vinculada, de
forma causal, a la apariciéon de muchas en-
fermedades comunes; y unos 1000 genes
mas se asocian a enfermedades raras y/o
letales en edades tempranas de la vida.

El ser humano esta en contacto diario con
mas de 5 millones de sustancias potencial-
mente toxicas (desde el humo del taba-
co y la poluciéon urbana hasta los toxicos
medioambientales, determinados alimen-
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Fig I «
Sustrato fisico de la Tarjeta Farmacogenética Euroespes.

tos y pesticidas potencialmente letales).
Nuestro organismo dispone de mecanis-
mos genomicos, proteémicos y metabolo-
micos para defenderse de esta toxicidad
ambiental y quimica. Cuanto mas perfecto
sea nuestro genoma, mayor capacidad ten-
dremos para protegernos contra los toxi-
cos con los que entremos en contacto. La
presencia de un genoma defectuoso nos
hace mas vulnerables a la toxicidad medio-
ambiental. Entre las sustancias de mayor
consumo humano, para protegernos con-
tra las enfermedades, estan los farmacos
de uso comun, muchos de los cuales pue-
den ser adquiridos sin receta médica (en
farmacias o a través de Internet). En los
tltimos 20 anos se ha producido un incre-
mento alarmante del uso de medicamen-
tos en todos los sectores de la sociedad.
La automedicacion es una costumbre en
aumento; y el libre acceso a la informacion
que hoy facilita la globalizacion del cono-
cimiento en Internet hace pensar que el
consumo libre de medicamentos cada dia
ira adquiriendo mayor vigencia. Alarman-
te es el alto consumo de toxicos y sustan-
cias de abuso en jovenes y adolescentes.
Preocupante es el abuso de medicacion
psicotropa y polifarmacia en personas ma-
yores. Se estima que mas de un 30% de la
poblacion adulta, en paises desarrollados,
consume mas de 3 medicamentos/dia (6-9
medicamentos/dia en ancianos); y mas de
un 25% de los ingresos hospitalarios de
personas mayores en Europa y Estados
Unidos son debidos a problemas relacio-
nados con el abuso de farmacos.

La solucién a esta grave problematica de
consumo farmacéutico asienta en 3 pila-

res: (i) educacion; (ii) control estricto de
la prescripcion por parte de los médicos
(y consecuente reduccion del gasto far-
macéutico); y (iii) conocimiento sobre la
personalizacion del tratamiento farma-
cologico para que cada persona sepa lo
que puede tomar y lo que no puede to-
mar ante cualquier necesidad. También
existen medidas punitivas para reducir el
abuso, como restringir la accesibilidad del
publico a puntos de venta, prohibir deter-
minados medicamentos sin receta médica
o el co-pago (que afecta al bolsillo).

Nosotros abogamos por el trinomio Educa-
cion-Control-Conocimiento, en linea con
lo que deben ser las politicas de desarrollo
en paises avanzados con libre acceso a la
informacién médica y farmacéutica. Esta
politica potencia la libertad y autonomia
del ciudadano para saber como adminis-
trar su salud, y beneficia al médico en la
medida en que un paciente culto siempre
facilita la politica facultativa y el cumpli-
miento estricto de la prescripcion médica.

Para alcanzar este nivel de desarrollo, tan-
to los ciudadanos como los médicos, nece-
sitamos nuevos instrumentos de ayuda que
nos permitan personalizar el tratamiento
y optimizar los recursos terapéuticos, re-
duciendo con ello los efectos secundarios
de los farmacos y el gasto farmacéutico
derivado de la ineficacia o la toxicidad in-
ducida por un fairmaco mal prescrito a un
paciente, bien por la toxicidad intrinseca
del farmaco o porque dicho paciente care-
ce de la capacidad genémica y enzimatica
necesaria para procesar de forma idénea
el farmaco en cuestion.



Hoy podemos alcanzar esta meta median-
te el uso de la farmacogenética, que nos
permite conocer el perfil genémico de las
personasysu capacidad o incapacidad para
asimilar, metabolizar y eliminar adecuada-
mente los farmacos de mayor consumo
en nuestra sociedad. Con este objetivo, el
Grupo EuroEspes, a través del Centro de
Investigacion Biomédica EuroEspes y de
Euroespes Biotecnologia, ha desarrollado
la Tarjeta Farmacogenética EuroEspes,
con la cual cada persona individual y los
médicos que le puedan atender a lo largo
de su vida van a disponer de la informa-
cién gendémica esencial para saber el tipo
de medicamentos que esa persona puede
tomary el tipo de medicamentos que nun-
ca debe tomar ante cualquier condicion
médica o quirdrgica a la que tenga que
hacer frente a cualquier edad.

,Qué es la Tarjeta
Farmacogenética EuroEspes?

La Tarjeta Farmacogenética EuroEspes es
un sustrato fisico personalizado, con for-
mato como el de una tarjeta de crédito
(F1g 1), en el que figuran los datos perso-
nales, perfil genotipico, perfil fenotipico
y categorias de farmacos que, en base al
perfil genémico individual, cada persona
puede o no consumir. La tarjeta se acom-
pana de un informe digital (y fisico, en
papel) en el que figura una extensa lis-
ta de farmacos para que el usuario y su
médico puedan identificar con facilidad
los farmacos que el usuario puede tomar
y aquellos que debe evitar cuando precise
algun tipo de tratamiento farmacolégico.
La validez de la tarjeta es permanente,
para toda la vida, y sus contenidos pue-
den ser actualizados cuando aparece un
nuevo farmaco o cuando el paciente tie-
ne que recibir un tratamiento crénico
especifico, como en el caso de pacientes
con cancer, SIDA, hipertension, hiper-
colesterolemia, diabetes, enfermedades
reumaticas, trastornos cardiovasculares
(infarto de miocardio, arritmias, fibrila-
cion auricular), trombosis, flebitis, ictus
o enfermedades del sistema nervioso
(depresion, ansiedad, esquizofrenia,
psicosis, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno maniaco-depresivo, demencia,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, esclerosis multiple, etc).
El usuario y su médico también podran
tener acceso a una base de datos perso-
nalizada mediante un cédigo de acceso
exclusivo de cada persona.

Perfil Gendmico (Genotipo). El perfil gen6mi-
co de base que incluye la Tarjeta esta inte-
grado por 4 genes de la familia CYP (Cito-
cromo P-450) (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9,
CYP344/5) y el gen VKORC! (Tabla 1). Los
cuatro primeros genes son responsables
del metabolismo del 60-80% de los farma-
cos de mayor uso en el mundo. El VEORC/
y el CYP2C9 son fundamentales en el meta-
bolismo de anticoagulantes. Este perfil ge-
némico se obtiene por analisis estructural
del ADN de cada persona, extraido de una
muestra de sangre periférica, para identi-
ficar si las secuencias correspondientes
a cada gen son normales o defectuosas.
Las personas con una secuencia normal,
en principio estarian en condiciones de
metabolizar con normalidad los farmacos
en el higado o en otros tejidos donde se
expresan las enzimas que son codificadas
en el locus genémico correspondiente a
cada gen. Aquellas personas portadoras
de secuencias defectuosas son candidatas
a tener problemas (a veces, serios) por
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incapacidad para metabolizar adecuada-
mente determinados medicamentos de
uso corriente, con el consecuente riesgo
para su salud.

La estructura de estos genes, determina el
fenotipo farmacogenético de cada persona.

Perfil Fendmico (Fenotipo). El perfil fenotipi-
co de las personas es el resultado funcio-
nal de su perfil genémico. Dependiendo
de que la estructura del gen sea normal o
no, dara lugar a la formacién de enzimas
normales o defectuosas, que son las res-
ponsables del metabolismo de los farma-
cos. Como norma general se diferencian
los siguientes fenotipos:

e EM (Extensive Metabolizer): Metaboli-
zador Normal: Son aquellas personas
cuyo gen es normal, codificando una
enzima que funciona correctamente,
con el consecuente buen metabolismo
farmacologico para todos aquellos far-

Tabla 1. Perfil Gendmico y Fenémico que incluye la tarjeta EuroEspes

INFORMACION TECNICA RESULTADOS PRECAUCION
Gen oMM Funcién Polimorfismos Genotipo Fenotipo ~ Anomalia Farmacos
*1/*4 M Sl
*1/*5 M Sl
*1/*6 M Sl
*IxN/*1 UM Sl
*1xN/*3 EM NO
alelo*3 (A2549del) Zﬁxﬁ; :m xg Analgésicos. Anticolinesterasicos.
alelo*4 (1846G>A) “TxN/'G M NO i Antihistaminicos H,.
CYP2D6 124030 alelo*5 (D 33 M S Antip;icéticos. Antirretrov_irales.
alelo*6 (T1707del) C: b
*1x2 (Duplicacion) 5 P S ULt
*3/%5 PM Si
*3/*6 PM Sl
/%4 PM SI
8 *4/*5 PM Sl
S *4*6 PM Sl
£ Ro/aD] PM Sl
i *5/*6 PM S|
g *6/*6 PM Si
@ *1/*1 EM NO
S “1/°2 M sl )
) alelo*2 (G681A) *1/%5 M Sl PSS, AV
CYP2C19 | 124020 g alelo5 (C1297T) 22 M S Aln_tlhlstamlnl_cos H,
25 PM sl ’
*5/*5 PM S|
*1/41 EM NO
ik h A AINES. Anti lant ini
e . ANt n marini b
cYP2co | 601130 (R, i1/23 L S| Antihiper co'agu.aHi:osg(I:Ll:ce;iarftzss.
alelo*3 (A1075C) *2/%2 PM Sl Omeprazol. Valproico.
*2/*3 PM S|
*3/%3 PM Sl
Analgésicos. Antagonistas del Ca*.
WA ik St Anti’:l])iéticos. Antigolinesterésicos.
P! ) 4
CYP3A5 | 605325 alelo*3 (A6986G) 73 v Sl Hﬁ:‘;ﬂe"i'é".“c"s' Antinaoptésicos.
Hi i Hi
*3/*3 EM NO Hormonas y derivados.
Psicofarmacos.
Coagulacion G i S| .
VKORC1 608547 ; G-1639A G/A Ms* Sl Anticoagulantes cumarinicos
sanguinea o/ SN NO
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macos que dependen de la actividad
enzimadtica asociada a ese gen normal.
En general, son personas que respon-
den a los medicamentos con normali-
dad (tal como figura en el prospecto
que por ley debe acompanar a cada
medicamento ético). Estas personas, a
dosis convencionales, no suelen tener
problemas con los farmacos que usan,
salvo los efectos indeseables intrinse-
cos a cada producto quimico.

e [M (Intermediate Metabolizer): Metabo-
lizador Intermedio: Son personas por-
tadoras de un gen defectuoso, que da
lugar a una enzima poco eficiente en
el metabolismo de fiarmacos. General-
mente se trata de personas con defectos
en uno de los dos alelos que conforman
un gen (heredados de cada uno de sus
progenitores, padre y madre). Los me-
tabolizadores intermedios suelen meta-
bolizar el firmaco con dificultad, con
una reduccioén de la capacidad meta-
bolizante de la enzima de un 20% a un
50%, aproximadamente. A dosis con-
vencionales, al no metabolizar el medi-
camento correctamente, éste se acumu-
la en sangre y puede dar lugar a efectos
indeseables y toxicidad. En condiciones
normales, estas personas deben recibir
una dosis menor del medicamento en
cuestion, un 25-50% menos de la dosis
convencional, para conseguir el mismo
efecto terapéutico que los EMs y evitar
efectos indeseables serios. Los IMs tie-
nen tendencia a desarrollar mas efectos
secundarios que los EMs.

Tabla 2. Clasificacion general de las principales
categorias farmacéuticas

Farmacos anti-histaminicos (20)

Agentes anti-infecciosos (194)

Agentes antineoplasicos (98)

Farmacos autonémicos (66)

Derivados sanguineos (2)

Farmacos reguladores de la coagulacion y anti-tromboticos (47)
Farmacos cardiovasculares (188)

Agentes que actdan sobre el sistema nervioso central (233)
Agentes diagndsticos (20)

10.  Agentes reguladores del equilibrio hidroelectrolitico (54)
11.  Enzimas (14)

12.  Agentes que actuan sobre el tracto respiratorio (56)

13.  Preparados para el tratamiento de ojos, oidos, nariz y garganta (93)
14.  Farmacos de accion gastrointestinal (57)

15.  Compuestos de Oro (2)

16.  Antagonistas de metales pesados (6)

17.  Hormonas y derivados sintéticos (81)

18.  Anestésicos locales (9)

19.  Oxitdcicos (6)

20. Sueros, toxoides y vacunas (44)

21.  Agentes con accion en piel y mucosas (109)

22. Relajantes de masculo liso (8)

23. Vitaminas (19)

24. Miscelanea (otros agentes terapéuticos) (56)
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* PM (Poor Metabolizer): Metabolizadores
Lentos o Pobres: Son personas con un
gen defectuoso, cuya mutacion genera
una enzima sin actividad metaboliza-
dora de farmacos o que simplemente
carecen de enzima, con lo cual cuan-
do reciben un medicamento, éste no
se metaboliza, se acumula en sangre
y causa toxicidad con pequenas dosis
o con dosis convencionales. Las per-
sonas PM deben evitar todos aquellos
farmacos que sean sustratos mayores
o inhibidores de la enzima defectuo-
sa o ausente. En estos casos, el médi-
co debe buscar farmacos alternativos,
que hagan el mismo efecto, pero que
no se metabolicen a través de la enzi-
ma de la que carecen estas personas o
cuya actividad sea insuficiente para el
normal metabolismo del fairmaco que
debieran recibir para tratar una dolen-
cia concreta.

e UM (Ultra-Rapid Metabolizer): Metabo-
lizador Ultra-Rapido: Son personas cuyo
gen esta duplicado, triplicado o mul-
tiplicado, ocasionando una actividad
enzimatica excesiva. En estos casos, el
farmaco, administrado a dosis conven-
cionales, es destruido a gran velocidad,
desapareciendo el efecto terapéutico,
lo cual suele conducir a que el médi-
co o el paciente incrementen la dosis
para aliviar el sintoma (p.e. dolor);
pero como el medicamento se destru-
ye de forma exagerada, el aumento
gradual de la dosis, en vez de mejorar
el efecto, dispara la toxicidad de los
metabolitos del producto farmacéuti-
co, habitualmente con repercusiones
deletéreas para la salud de la persona.
Los pacientes UM suelen desarrollar
efectos secundarios con mayor fre-
cuencia que los PM, pero en cambio
toleran mucho mejor los farmacos que
los PM, aunque el farmaco haya perdi-
do parte de su accion terapéutica. Para
conseguir efectos favorables y reducir
riesgos de toxicidad, el médico debe
saber jugar discretamente con la dosis
del farmaco, y en caso de duda, o ante
la imposibilidad de conseguir el efecto
terapéutico deseado, cambiar de far-
maco y administrar un producto equi-
valente que se metabolice por una ruta
enzimatica adecuada (no mutante).

Farmacos. Existen cerca de 1500 farmacos
(Zabla 2) reconocidos oficialmente por las
agencias internacionales que aprueban los
medicamentos (FDA americana, EMEA eu-
ropea, Koseisho japonesa). Se diferencian

“Se estima que mas
de un 30% de la
poblacion adulta, en
paises desarrollados,
consume mas de 3
medicamentos/dia y
mas de un 25% de los
ingresos hospitalarios
de personas mayores
en Europa y Estados
Unidos son debidos

a problemas
relacionados con el
abuso de farmacos”

24 categorias de farmacos a nivel mundial.
En la categoria 1 estan unos 20 farmacos
antihistaminicos; la categoria 2 estd repre-
sentada por 194 agentes anti-infecciosos
contra bacterias, virus y otros parasitos; en
la categoria 3 se incluyen 98 agentes anti-
neopldsicos contra el cancer (7abla 3), la
segunda causa mas importante de muerte
en los paises ricos; la categoria 4 acoge a
un grupo de 66 farmacos conocidos gené-
ricamente como agentes auton6micos; en
la categoria 5 hay 2 derivados de la sangre;
en la categoria 6 se engloba a 47 farmacos
reguladores de la coagulacion y anti-trom-
béticos; en la categoria 7 estan 188 farma-
cos de accion cardiovascular (7abla 4) y
creciente uso, debido a que las enfermeda-
des cardiovasculares son la principal causa
de muerte en los paises desarrollados; en
la categoria 8 hay 233 farmacos de accion
sobre sistema nervioso central (Zabla 5),
con gran predicamento y alto consumo
internacional, teniendo en cuenta que las
enfermedades del cerebro son la tercera
causa de muerte en la poblacién y la prin-
cipal causa de discapacidad en personas
mayores; en la categoria 9 se incluyen 20
agentes quimicos para uso diagnostico; en
la categoria 10 hay 54 agentes reguladores
del equilibrio hidroelectrolitico; en la ca-
tegoria 11 se contemplan 14 enzimas; en la
categoria 12, 56 agentes que actiian sobre
el tracto respiratorio; en la categoria 13,
93 productos para el tratamiento de aque-
llas enfermedades que afectan a los ojos,



a los oidos, a la nariz y a la garganta; en la
categoria 14, 57 farmacos de accién gastro-
intestinal; en la categoria 15, 2 compuestos
de oro; en la categoria 16, 6 antagonistas
de metales pesados; en la categoria 17, 81
productos hormonales y derivados sinté-
ticos de hormonas; en la categoria 18, 9
anestésicos locales; en la categoria 19, 8
agentes oxitocicos; en la categoria 20, 44
sueros, toxoides y vacunas; en la categoria
21, 109 productos con accion sobre la piel
y las mucosas; en la categoria 22, 8 relajan-
tes musculares con accién sobre la muscu-
latura lisa; en la categoria 23, 19 vitaminas;
y en la categoria 24, un conjunto variado
de 56 productos de accion diversa.

La mayoria de estos farmacos, para desple-
gar su actividad terapéutica, una vez que
son administrados por diferentes rutas
(oral, cutanea, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intratecal, nasal, etc), se ab-
sorben y entran en el torrente sanguineo
para luego alcanzar las dianas terapéuticas
y/o pasar por el higado, donde sufren un
proceso de transformacién quimica, lo
cual permite su posterior eliminacién. El
metabolismo de los farmacos requiere de
reacciones de las fases Iy II. Las reaccio-
nes de fase I estan mediadas por enzimas
que causan oxidacion, reducciéon e hidro-
lisis; y las reacciones de fase II suelen ser
reacciones de conjugaciéon causadas por
enzimas que actian por acetilacion, glucu-
ronidacion, sulfataciéon y metilaciéon. Una
vez que se producen estas reacciones, gran
parte de los farmacos estan en condiciones
de ser eliminados por distintas rutas, y al-
gunos requieren ser metabolizados antes
de actuar sobre la diana terapéutica. En
las reacciones de fase I, que son las mas
frecuentes y relevantes en el metabolismo
de muchos farmacos, los diversos produc-
tos farmacéuticos que consumimos actian
como sustratos de la enzima, la cual se ac-
tiva y dispara las reacciones quimicas de
biotransformaciéon y metabolizacion del
farmaco; pero también pueden actuar inhi-
biendo o induciendo la actividad de otras
enzimas sobre las que el firmaco no actia
como sustrato. Por eso, en la clasificacion
de los farmacos, cuando estudiamos su
farmacogenética, solemos diferenciarlos
en sustratos mayores, sustratos menores,
inhibidores fuertes, inhibidores débiles o
inductores.

Variantes. Modalidades especiales de Tarjeta
Farmacogenética. La Tarjeta Farmacogené-
tica EuroEspes, en su modalidad estandar,
cubre el 60-80% de los firmacos de uso
comun en la poblacién general. Sin em-

bargo, existen personas que requieren
tratamientos cronicos, de larga duracion,
o tratamientos especificos, altamente
toxicos, como la quimioterapia contra el
cancer, o los agentes retrovirales contra el
SIDA, que requieren conocer su perfil ge-
némico para el tratamiento de una enfer-
medad concreta, con una categoria farma-
cologica determinada, o necesitan saber
si un farmaco especifico les va a resultar
beneficioso o perjudicial. En estos casos,
existen variantes ultra-personalizadas de la
Tarjeta, adaptadas a las necesidades perso-
nales de cada ciudadano. Pongamos por
caso, la circunstancia de una mujer con
cancer de mama a la que su oncélogo-
ginecoélogo le prescribe tamoxifeno (7abla
6). Su perfil farmacogenético requeriria
una tarjeta en la que se incluyesen todos
los genes responsables del metabolismo
del tamoxifeno (7abla 6). De forma simi-
lar se pueden elaborar perfiles farmaco-
genéticos para personas que tienen que
recibir quimioterapia con 5-fluorouraci-
lo y oxaliplatino para el tratamiento de
cancer colorectal u otras modalidades
oncolodgicas; o pacientes con trastornos
crénicos del sistema nervioso que durante
anos deben consumir anti-depresivos, an-
sioliticos, neurolépticos, anti-epilépticos,
anti-parkinsonianos o cualquier modali-
dad de tratamiento farmacolégico crénico
de cualquier naturaleza frente a cualquier

Tabla 3. Agentes antineoplasicos

farmacogenetica (€

enfermedad. La modalidad personalizada
por patologia es especialmente util para
aquellas personas que de forma crénica
(o de por vida) tienen que consumir far-
macos. En esta categoria tienen especial
relevancia las personas con diabetes, hi-
pertension, cardiopatias, cancer, enferme-
dades reumaticas y degenerativas, SIDA, y
diversas enfermedades cerebrales.

Caracteristicas de los genes
CYP

Los genes CYP pertenecen a una superfa-
milia de genes (Citocromo P-450), inte-
grada por mds de 200 genes que estan pre-
sentes en la mayoria de las especies, y que
han ido evolucionando a lo largo de la es-
cala filogenética para protegernos frente
toxicos medioambientales y sustancias de
cualquier naturaleza (incluidos algunos
alimentos) potencialmente perjudiciales
para la vida de los seres vivos. Estos ge-
nes codifican a enzimas oxido-reductasas
que biotransforman las sustancias quimi-
cas que penetran en nuestro organismo,
convirtiéndolas en metabolitos, aparen-
temente inocuos algunos, terapéuticos
otros, o altamente t6xicos unos pocos,
que ulteriormente se excretan por orina,
heces o bilis.

Abarelix Erlotinib Mitoxantrona Clorhidrato
Aldesleukina Estramustina Fosfato Sédico Nelarabina
Alemtuzumab Etopésido Nilutamida

Arsénico Trioxido Exemestano Oxaliplatino
Asparaginasa Floxuridina Paclitaxel
Azacitidina Fludarabina Fosfato Panitumumab
Bevacizumab Fluorouracilo Pegaspargasa
Bexaroteno Flutamida Pemetrexed Disodio
Bicalutamida Fulvestrant Pentostatina
Bleomicina Sulfato Gefitinib Procarbazina Clorhidrato
Bortezomib Gemcitabina Clorhidrato Rituximab

Busulfano Gemtuzumab Sorafenib Tosilato
Capecitabina Goserelina Acetato Streptozocina
Carboplatino Histrelina Acetato Sunitinib
Carmustina Hidroxiurea Tamoxifeno Citrato
Cetuximab Ibritumomab Temozolomida
Clorambucilo Idarubicina Hidrocloruro Temsirolimus
Cisplatino Ifosfamida Tenipdsido
Cladribina Imatinib Mesilato Testolactona
Clofarabina Interferon Alfa (Antineoplésico) Tioguanina
Ciclofosfamida Irinotecan Tiotepa

Citarabina Lapatinib Ditosilato Topotecan Clorhidrato
Dacarbazina Letrozol Toremifeno Citrato
Dactinomicina Leuprolide Acetato Tositumomab
Dasatinib Lomustina Trastuzumab
Daunorubicina Citrato, Daunorubicina Mecloretamina Hidrocloruro Tretinoina
Clorhidrato Megestrol Acetato Triptorelina Pamoato
Decitabina Melfalan Valrubicina
Denileukina Mercaptopurina Vinblastina Sulfato
Docetaxel Metotrexato, Metotrexato Sédico Vincristina Sulfato
Doxorubicina Clorhidrato Mitomicina Vinorelbina Tartrato
Epirubicina Clorhidrato Mitotano Vorinostat
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Los 4 genes CYP que forman el marco
principal de la Tarjeta Farmacogenética
EuroEspes, son los mds importantes de
la familia CYP (7abla 7). Las enzimas co-
dificadas en los genes C1P2D06, C1YP2C19,
CYP2C9 y CYP344/5 se encargan del me-
tabolismo de la mayoria de las sustancias
quimicas que consumimos diariamente
o de los toxicos medioambientales con
los que entramos en contacto en la vida
diaria.

CYP2D6
(citocromo P450, familia 2,
subfamilia D, polipéptido 6)

El gen CYP2D6 se localiza en el brazo
largo del cromosoma 22 (22q13.2) (4.38
kb), se compone de 9 exones y codifica
a una enzima de 497 aminodcidos (55.73
kDa), conocida como citocromo P450-
2D6, debrisoquina 4-hidroxilasa, mono-
oxigenasa microsomal o monooxigenasa
xenobidtica. Esta enzima se expresa en
cerebro, aparato digestivo (especialmen-
te en el higado), 6rganos del sistema
inmune (bazo), y aparato reproductivo
(glandulas mamarias, testiculos), sien-
do muy abundante en los hepatocitos,
donde ejerce su accion metabolizadora y
desintoxicante. El gen CYP2D6 normal da
lugar a una enzima funcionante en per-
sonas con fenotipo EM (metabolizadores
normales); pero se conocen mas de 140
mutaciones o variantes alélicas, que codi-
fican enzimas defectuosas, ocasionando
diversos fenotipos disfuncionantes (IMs,
PMs, UMs) (Zabla 7). Las 10 variantes mas
importantes del C1P2D6 son: -100C>T,
-1023C>T,-1659G>A, -1707del T, -1846G>A,
-2549delA, -2613-2615delAGA, -2850C>T,
-2988G>A, -3183G>A. Diferentes variantes
alélicas se integran en una serie de haplo-

“La Tarjeta
Farmacogenética
EuroEspes, en su

modalidad estandar,
cubre el 60-80% de los
farmacos de uso comtin
en la poblacion
general”
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tipos mayores, cuyas frecuencias varian en
las diferentes poblaciones del mundo. Los
principales haplotipos del gen C1P2D6 en
la poblacién mundial son los siguientes:

CYP2D6*1. Es el haplotipo normal en EMs.

Frecuencias  poblacionales:  Afro-Ameri-
canos: 29-35%; Amerindios: 66%;
Asidticos Centro-Sur: 31%; Chinos:
23%; Colombianos: 39%; Asiaticos
Este: 31%; Europeos: 34%; Euro-
peos Caucasicos: 33-36%; Gabone-
ses: 32%; Ghaneses: 44%; Ibéricos
(Espana+Portugal): 56-72%; Japone-
ses: 42-43%; Malayos: 36%; Mexica-
nos: 57%; Poblacion de Oriente Me-
dio: 35%; Indios Americanos: 60%:;
Norteafricanos: 12%; Poblacién de
Oceania: 72%; Africanos Subsaharia-
nos: 24%; Tanzanos: 28-59%; Caucasi-
cos Norteamericanos: 36-40%.

CYP2D672. CYP2D6*2 (-2850C>T). Fun-
cion enzimatica reducida con relacion a
CYP2D6*1, pero con actividad funcional
que da lugar a un fenotipo EM, junto con
CYP2D6*1.

Frecuencias  poblacionales:  Afro-Ameri-
canos: 18-27%; Amerindios: 19%;
Asiaticos Centro-Sur: 29%; Chinos:
2%; Colombianos: 37%; Asidticos
Este: 16%; Europeos: 29%; Euro-
peos Caucasicos: 22-33%; Gaboneses:
44%; Ghaneses: 11%; Ibéricos: 2%;
Japoneses: 9-12%; Mexicanos: 23%;
Poblacién de Oriente Medio: 25%:;
Indios Americanos: 30%; Norteafri-
canos: 28%; Poblacion de Oceania:
0%; Africanos Subsaharianos: 33%;
Tanzanos: 2%; Caucasicos Norteame-
ricanos: 26-37%.

CYP2D6*3. CYP2D6*3 (2549 del A) repre-
senta una mutacion que ocasiona una en-
zima deficiente, carente de actividad, dan-
do lugar a un fenotipo PM puro.

Frecuencias poblacionales: Afro-Americanos:
0%; Amerindios: 0%; Asidticos Centro-
Sur: 0%; Chinos: 1%; Colombianos:
1.2%; Asidticos Este: 0%; Etiopes: 0%;
Europeos: 0%; Europeos Caucdsicos:
1-4%; Ghaneses: 0%; Ibéricos: 2%:;
Inuits: 0%; Mexicanos: 1%; Pobla-
cion de Oriente Medio: 0%; Indios
Americanos: 0%; Norteafricanos: 0%;
Poblacion de Oceania: 0%; Africanos
Subsaharianos: 0%; Tanzanos: 0%;
Caucasicos Norteamericanos: 1-2%;
Poblacién de Zimbabue: 0%.

CYP2D6*4. CYP2D6*4 (100C>T y 1846G>A)
es el genotipo mds comun en los PMs cau-
casicos. Las personas portadoras de este
genotipo carecen de enzima y estan ex-
puestas a una alta toxicidad con todos los
medicamentos que se metabolizan por la
ruta del CYP2D6.

Frecuencias poblacionales: Afro-Americanos:
6-8%; Amerindios: 4-17%; Asidticos
Centro-Sur: 8%; Chinos: 1%; Colom-
bianos: 19.4%; Asiaticos Este: 3%; Etio-
pes: 1%; Europeos: 17%; Europeos
Caucasicos: 12-21%; Ghaneses: 7%;
Ibéricos: 13%; Inuits: 8%; Japoneses:
1%; Malayos: 3%; Mexicanos: 10%; Po-
blacién de Oriente Medio: 7%; Indios
Americanos: 3%; Norteafricanos: 12%;
Poblacién de Oceania: 0%; Africanos
Subsaharianos: 3%; Tanzanos: 1%;
Caucidsicos Norteamericanos: 18-23%;
Poblacion de Zimbabue: 2-3%.

CYP2D6%5. CYP2D6*5 es responsable de un
haplotipo no-funcional debido a una dele-
cion total del gen. Este genotipo represen-
ta un 1-7% de todos los PMs.

Frecuencias poblacionales: Afro-Americanos:
6-7%; Amerindios: 4%; Asiaticos Cen-
tro-Sur: 4%; Chinos: 6%; Colombia-
nos: 0.8%; Asidticos Este: 6%; Etiopes:
3%; Europeos: 3%; Europeos Caucasi-
cos: 2-7%; Gaboneses: 1%; Ghaneses:
1%; Ibéricos: 3%; Japoneses: 5-6%;
Malayos: 5%; Mexicanos: 2%; Pobla-
cion de Oriente Medio: 4%; Indios
Americanos: 1%; Norteafricanos: 3%;
Oceania: 1%; Africanos Subsaharia-
nos: 6%; Tanzanos: 6%; Caucasicos
Norteamericanos: 2-5%; Poblacién de
Zimbabue: 4%.

CYP2D6*6. CYP2D6*6 (1707delT) es un
haplotipo no-funcional debido a una
mutaciéon que trunca la estructura enzi-
matica y la convierte en una proteina in-
eficaz. Esta mutacion aparece fundamen-
talmente en poblaciones caucdsicas y en
los inuits.

Frecuencias poblacionales: Afro-Americanos:
0%; Amerindios: 1%; Asiaticos Centro-
Sur: 0%; Colombianos: 0%; Asiaticos
Este: 0%; Europeos: 1%; Europeos Cau-
casicos: 1%; Ghaneses: 0%; Ibéricos:
3%; Inuits: 8%; Poblacion de Oriente
Medio: 1%; Indios Americanos: 0%;
Norteafricanos: 0%; Poblacién de Oce-
ania: 0%; Africanos Subsaharianos:
0%; Tanzanos: 0%; Caucdsicos Norte-
americanos: 1%.



CYP2D6*9. CYP2D6*9 (2613-2615delAGA)
es un haplotipo disfuncional, con reduc-
cion de la actividad enzimatica, debido a
la delecion de un aiminodacido (Lys281)
en la estructura proteica de la enzima. Esta
variante representa un 1.5% de los alelos
CYP2D6, con presencia prevalente en cau-
€dsicos europeos y norteamericanos, y en
los malayos.

Frecuencias — poblacionales:  Afro-America-
nos: 0%; Amerindios: 0%; Asiaticos
Centro-Sur: 0%; Asiaticos Este: 0%;
Europeos: 3%; Europeos Caucdsicos:
0-2%; Ghaneses: 0%; Malayos: 3%; Po-
blacién de Oriente Medio: 0%; Indios
Americanos: 0%; Norteafricanos: 0%;
Poblacién de Oceania: 0%; Africanos
Subsaharianos: 0%; Tanzanos: 0%;
Caucdsicos Norteamericanos: 2-3%;
Poblacién de Zimbabue: 0%.

CYP2D6*10. CYP2D6*10 (100C>T) es un
haplotipo disfuncional presente en pobla-
ciones de ancestro asidtico (japoneses y
malayos). Los homozigotos se comportan
como IMs, con actividad enzimatica resi-
dual y mayor posibilidad de efectos secun-
darios, aunque este riesgo es notablemen-
te menor que en los PMs y sustancialmente
mayor que en los EMs.

Frecuencias poblacionales: Afro-Americanos:
3-8%; Amerindios: 2-18%; Asidticos
Centro-Sur: 4%; Chinos: 5-7%; Asiati-
cos Este: 4%; Etiopes: 9%; Europeos:
3%; Europeos Caucasicos: 1-2%; Gha-
neses: 3%; Ibéricos: 2-6%; Inuits: 2%:;
Japoneses: 38-41%; Malayos: 50%;
Mexicanos: 7%; Poblacién de Oriente
Medio: 1%; Indios Americanos: 0%;
Norteafricanos: 0%; Poblacién de Oce-
ania: 3%; Africanos Subsaharianos:
4%; Tanzanos: 4%; Caucasicos Norte-
americanos: 2-8%; Poblacion de Zim-
babue: 0%.

CYP2D6*17. CYP2D6*17  (2850C>T 'y
1023C>T) causa un fenotipo hipofuncio-
nante. En ocasiones, cuando el genoti-
pado de los CYPs no era frecuente, ni las
técnicas estaban tan depuradas como aho-
ra, el CYP2D6%*17 era confundido con el
CYP2D6%2, especialmente en poblaciones
africanas, donde su frecuencia es mas pre-
valente. Este genotipo es responsable de
un fenotipo IM.

Frecuencias poblacionales: Afro-Americanos:
15-23%; Asiaticos Centro-Sur: 0%; Co-
lombianos: 1.7%; Asidticos Este: 0%;
Etiopes: 1%; Europeos: 0%; Europeos

Caucasicos: 0%; Gaboneses: 24%; Gha-
neses: 28%; Malayos: 1%; Mexicanos:
1%; Poblaciéon de Oriente Medio: 2%;
Indios Americanos: 1%; Norteafrica-
nos: 8%; Poblacion de Oceania: 0%;
Africanos Subsaharianos: 12%; Tanza-
nos: 17%; Caucasicos Norteamericanos:
0%; Poblacion de Zimbabue: 34%.

CYP2D6*29. CYP2D6*29 (2850C>T,
1659G>A y 3183G>A) es un haplotipo hi-
pofuncionante, que predomina en el Afri-
ca Subsahariana (7%), donde contribuye
al fenotipo IM.

CYP2D6*41. CYP2D6*41 (CYP2D6 2850C>T y
CYP2D6 2988G>A) es otro haplotipo hipo-
funcionante, responsable de fenotipos IM.

Frecuencias  poblacionales: Asiaticos Cen-
tro-Sur: 11%; Asiaticos Este: 2%; Eu-
ropeos: 7%; Poblacién de Oriente
Medio: 17%; Indios Americanos: 0%;
Norteafricanos: 8%; Poblacion de
Oceania: 0%; Africanos Subsaharia-
nos: 3%.

CYP2D6-UM. CYP2D6 UM es el término
genérico para representar a aquellos ge-
notipos C1P2D6 con multiples copias (2-
13) del gen que causan un fenotipo UM
(metabolizador ultra-rapido). Estas dupli-
caciones estan presentes en diversos ha-
plotipos CYP2D6 (CYP2D6*1, CYP2D6*2,
CYP2D6*4, CYP2D6*10, y CYP2D6*41) y
generan enzimas funcionalmente defi-
cientes, cuyos fenotipos UM presentan
un metabolismo acelerado de los fairma-
cos, lo cual hace que los medicamentos
pierdan eficacia. Las personas portadores
de fenotipos UM suelen tener bastantes
problemas con los farmacos que se meta-
bolizan via CYP2D6. La toxicidad en los
UMs procede del exceso de formacion de
metabolitos de los farmacos destruidos
de forma exagerada por la hiperactividad
enzimatica resultante de la duplicidad
del gen.

Frecuencias  poblacionales — de  haplotipos
CYP2D6*1 y CYP2D6*2 combinados (Fe-
notipo UM): Afro-Americanos: 1-5%;
Amerindios: 3%; Asiaticos Centro-Sur:
1%; Chinos: 1%; Colombianos: 1.2%;
Asidticos Este: 12%; Europeos: 1%;
Europeos Caucasicos: 2%; Gaboneses:
3%; Ibéricos: 5%; Poblacion de Orien-
te Medio: 2%; Indios Americanos: 5%;
Norteafricanos: 7%; Poblacion de Oce-
ania: 5%; Africanos Subsaharianos:
28%; Tanzanos: 14%; Caucasicos Nor-
teamericanos: 1%.

farmacogenetica (€

Antidepresivos

85%

24%
5%
CYPIA2 CYP2B6 CYP2C19 CYP206  CYP3A4

Fig 2 «
Porcentaje de Farmacos Antidepresivos que actian como
sustratos mayores de genes CYP

Neurolépticos

40%

CYP1A2 CYP2D6  CYP3A4

Fig 3 a
Porcentaje de Farmacos Neurolépticos que actlian como sustra-
tos mayores de genes CYP

Benzodiacepinas
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Fig 4 a
Porcentaje de Benzodiazepinas que acttian como sustratos
mayores de genes CYP

Farmacogenética del Tratamiento
Anticoagulante con Warfarina

Resistencia/Sensibilidad a Warfarina

Fg 5 a
Polimorfismos de los genes VKORCTy CYP2C9 asociados a la
farmacogenética del tratamiento con agentes warfarinicos
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Haplotipos asociados a Fenotipos Normales
(EMs, Extensive metabolizers): Actividad en-
zimatica normal: CYP2D6*1, CYP2D6*2,
CYP2D6*27,  CYP2D6%33,  CYP2D6*35,
CYP2D6%39, CYP2D6%48.

Haplotipos asociados a Fenotipos Interme-
dios (IMs, Intermediate metabolizers): Acti-
vidad enzimatica disminuida: CYP2D6*9,

CYP2D6*10,  CYP2D6*17,  CYP2D6*29,
CYP2D6*41,  CYP2DE*49,  CYP2D6%*50,
CYP2D6%51,  CYP2D6%*55,  CYP2D6%*59,
CYP2D6%72.

Haplotipos asociados a Fenotipos Lentos o
Deficientes (PMs, Poor metabolizers): Sin
actividad enzimatica o con actividad mi-
nima: CYP2D6*5, CYP2D6%*4, CYP2D6*),

CYP2D6*6, CYP2D6*11, CYP2D6*12,
CYP2D6*13,  C1P2D6*14,  CYP2D6*15,
CYP2D6*16,  CYP2D6*18,  CYP2D6*19,
CYP2D6*20,  C1P2D6*21,  CYP2D6*30,
CYP2D6%38,  CYP2D6%*40,  CYP2D6%42,
CYP2D6%44,  CYP2D6%*47,  CYP2D6*51,

CYP2D6*56, CYP2D6*57, CYP2D6*62.

Haplotipos asociados a Fenotipos Ulira-Ra-
pidos (UMs, Ultrarapid metabolizers): Activi-
dad enzimatica aumentada: CYP2D6*1xN,
CYP2D6*2xN, CYP2D6*35x2, CYP2D6*535.

Distribucion de Fenotipos CYP2D6 en Espaiia:
EM, 59.51%; IM, 29.78%; PM, 4.46%; UM,
6.25%. En Europa existe un gradiente
Sur-Norte de PMs, con una disminucion
gradual de la presencia de PMs, desde un
10% en latitudes Sur a un 2-3% en latitu-
des Norte. A medida que nos alejamos de
Africa, disminuye la frecuencia de PMs
en la poblacion europea. Aproximada-
mente un 40% de la poblacién espanola

“Un 5% de nuestra
poblacion puede
sufrir reacciones

especialmente toxicas a
anti-inflamatorios, que
van desde hemorragias
digestivas altas, a

crisis hipertensivas, y
trastornos de la funcion
cerebral”
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puede ser susceptible de reacciones ad-
versas a dosis convencionales de farmacos
metabolizados via CYP2D6; y un 10-15%
(PMs+UMs) de la poblacion es candidata
a padecer efectos adversos serios por su
condiciéon de PM y UM.

Farmacos. Las diferentes variantes enzima-
ticas que se codifican en los polimorfismos
del gen CYP2D6 son responsables del me-
tabolismo de multitud de farmacos (7Zabla
8), de alto consumo en la poblacién. Las
categorias farmacéuticas mas relevantes
incluyen psicofarmacos, anti-arritmicos,
B-bloqueantes, antidiabéticos, anti-hiper-
tensivos, anti-epilépticos, retrovirales, etc.
Muchos de estos farmacos actiian como
sustratos y/o inhibidores, mientras que
unos pocos pueden actuar como induc-
tores. De especial importancia es el papel
del CYP2D6 en el metabolismo de muchos
psicofarmacos (antidepresivos, antipsicoti-
cos, asioliticos). Un 85% de los antidepre-
sivos (Fig 2), un 40% de los antipsicéticos
y neurolépticos (Fig 3), y un 20% de las
benzodiazepinas (/g 4) se metabolizan
via CYP2D6. Gran parte de estos medica-
mentos se consumen de forma croénica.
La prescripcion y administracion de estos
farmacos de forma inadecuada, especial-
mente en IMs, PMs y UMs, puede acarrear
efectos adversos muy importantes para la
personas.

CYP2C19
(Citocromo P450, familia 2,
subfamilia C, polipéptido 19)

El gen CYP2C19 se localiza en el brazo
largo del cromosoma 10 (10q24.1-q24.3),
ocupando sus 9 exones unas 90.21 kb, en
donde se codifica una proteina de 490
aminoacidos (55.93 kDa), conocida como
S-mefenitoina 4-hidroxilasa, otra modali-
dad de monooxigenasa xenobidtica mi-
crosomal. Existen al menos 619 variantes
polimoérficas del gen CYP2C19, que dan
lugar a enzimas funcionantes y formas en-
zimaticas mutadas, las cuales configuran
los fenotipos EM, IM, PM y UM (7abla 9).
Esta enzima se expresa mayoritariamen-
te en los hepatocitos del higado, donde
despliega su accion metabolica sobre un
gran numero de farmacos, agentes qui-
micos diversos y sustancias xenobidticas,
que actdan como sustratos, inhibidores e
inductores de la enzima (7abla 10). La ma-
yoria de los inhibidores de la bomba de
protones, de uso corriente como anti-ul-
cerosos, se metabolizan via CYP2C19. Un

38% de los antidepresivos y un 7% de las
benzodiazepinas actian como sustratos
mayores de C1P2C19 (Fig 2-4). Especial-
mente importantes son los polimorfismos
(SNP: Single Nucleotide Polymorphism)
siguientes:

rs4244285. CYP2C19*2. Actividad enzima-
tica deficiente (PM), con metabolismo
pobre para amitriptilina, carisoprodol,
clobazam, clomipramina, ciclofosfamida,
diazepam, doxepina, escitalopram, etizo-
lam, gliclizida, lansoprazol, mefenitoina,
mefobarbital, nelfinavir, omeprazol, panto-
prazol, fenitoina, proguanil, quazepam,
rabeprazol, sertralina, acido valproico y
zonisamida. También afecta la respuesta a
clopidogrel y tamoxifeno.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A: 0.000-0.034, A/G: 0.217-0.333,
G/G: 0.667-0.746; Asiaticos: A/A:
0.000-0.068, A/G: 0.432-0.511, G/G:
0.489-0.545; Europeos: A/A: 0.000-
0.059, A/G: 0.130-0.207, G/G: 0.741-
0.870.

rs4986893. CYP2C19*3. PM. Los genotipos
*2y *3 representan el 9% de PMs en Asia
y €l 87% de PMs en blancos caucasicos.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/G: 0.000-0.949, G/G: 0.051-1.000;
Asiaticos:  A/A:  0.000-0.068, A/G:
0.067-0.932, G/G: 0.000-0.933; Euro-
peos: G/G: 1.000.

rs28399504. CYP2C19*4. PM.

Frecuencias alélicas poblacionales: Asiaticos:
A/A: 0.989, A/G: 0.011; Internacional
multiétnico: A/A: 0.995-0.996, A/G:
0.004-0.005; Norteamericanos: A/A:
1.000; Poblaciones del Pacifico: A/A:
0.989, A/G: 0.011.

rs56337013. CYP2C19*5. Metabolismo po-
bre para clomipramina, mefenitoina y zo-
nisamida.

rs58973490. CYP2C19*11. Metabolismo po-
bre para cloroproguanil.

rs6413468. C1P2C19*10. Metabolismo po-
bre para clomipramina.
C-3402T  (rs11188072) and C-806T
(rs12248560): CYP2C19%17. UMs.

Distribucion genotipica y fenotipica en la
poblacion espafola: CYP2C19*1/*%1 (EM):
73.711%; CYP2CI19*1/*%2 (IM): 25.12%;




CYP2C19%2/*2 (PM): 1.17%. Aproximada-
mente un 25% de la poblacién espanola
es susceptible de padecer efectos adversos
a dosis convencionales de fairmacos que se
metabolicen via CYP2C19.

CYP2C9
(citocromo P450, familia 2,
subfamilia C, polipéptido 9)

El gen CYP2CY se localiza en el brazo
largo del cromosoma 10 (10q24), en
proximidad al C1P2C19, ocupando unas
50.71 kb. Se compone de 9 exones que
codifican una proteina de 490 aminoaci-
dos (55.63 kDa), que se expresa en los
hepatocitos del higado, donde despliega
su actividad enzimatica. Esta monooxige-
nasa xenobidtica microsomal también es
conocida como mefenitoina 4-hidroxila-
sa. Existen al menos 556 variantes poli-
morficas del CYP2C9 que determinan la
condicion fenotipica de EM, IM, y PM
en la poblaciéon mundial (7abla 17). Esta
enzima es responsable del metabolismo
de una gran cantidad de farmacos, sus-
tancias quimicas y agentes xenobioticos
(Zabla 12), que actian como sustratos, in-
hibidores o inductores, entre los que des-
tacan casi todos los anti-inflamatorios no
esteroideos, algunos agentes hipogluce-
miantes, inhibidores de angiotensina II,
anticoagulantes (warfarina) y otros mu-
chos farmacos (7Zabla 12). Especialmente
relevantes son las variantes polimorficas
siguientes:

rs1057910. CYP2C9*3. PM.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A:1.000,A/C: 0.000; Asiaticos: A/A:
0.911-0.933, A/C: 0.067-0.089; Euro-
peos: A/A: 0.882-0.883, A/C: 0.117-
0.118; Internacional multiétnico: A/A:
0.920, A/C: 0.080; Norteamericanos:
A/A: 0.800-0.984, A/C: 0.016-0.200;
Poblaciones del Pacifico: A/A: 0.957,
A/C: 0.043.

rs1799853. CYP2C9*2. PM.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
C/C: 1.000, C/T: 0.000; Asiaticos:
C/C: 1.000, C/T: 0.000; Europeos:
C/C: 0.792, C/T: 0.208; Internacional
multiétnico: C/C: 0.868-0.889, C/T:
0.111-0.132; Norteamericanos: C/C:
0.742-0.870, C/T: 0.130-0.258; Pobla-
ciones del Pacifico: C/C: 0.958, C/T:
0.042.

rs72558191.  g.14262T>G;  ¢.622T>G;
p.Leu208Val. Sensibilidad a Warfarina.

rs72558187. g.8301T>C; €.269T>C;
p-Leu90Pro. CYP2C9*13. Metabolismo de-
ficiente de gliclizida y lornoxicam.

Distribucion genotipica y fenotipica en la
poblacion espaiiola: CYP2C9*1/*1 (EM):
60.87%; CYP2C9*1/%2 (IM): 23.98%;
CYP2C9*1/%3 (IM): 10.18%; CYP2C9*2/*2
(PM): 2.55%; CYP2C9*2/%3 (PM): 2.16%;
CYP2C9*3/*%3 (PM): 0.26%. Aproximada-
mente un 40% de la poblacién espanola es
susceptible de reacciones adversas impor-
tantes a dosis convencionales de farmacos
que se metabolicen via CYP2C9. Especial-
mente importante es el caso de los consu-
midores de anti-inflamatorios no esteroi-
deos (AINEs) y anticoagulantes. Un 5% de
nuestra poblacion puede sufrir reacciones
especialmente toxicas a anti-inflamatorios,
que van desde hemorragias digestivas altas
a crisis hipertensivas, y trastornos de la fun-
cion cerebral. Es aconsejable que toda per-
sona que tenga que recibir un tratamiento
créonico con AINEs conozca su condicion
CYP2C9 para el ajuste adecuado de dosis
y/o busqueda de tratamientos alternativos,
si se trata de un PM. De igual modo, toda
persona que sea sometida a tratamiento
crénico con anticoagulantes (Warfarina)
debiera ser conocedora de su capacidad
metabolizante, tanto para ajuste de dosis
como para control de su INR.

CYP3A4
(citocromo P450, familia 3,
subfamilia A, polipéptido 4)

El gen CYP344 se localiza, junto con el
CYP34)5, en el brazo largo del cromosoma
7 (7q21.1), donde ocupa unas 27.2 kb. Esta
compuesto por 13 exones que codifican
una proteina de 503 aminoacidos (57.34
kDa), que se expresa en higado, intestino
y prostata de forma prevalente. Existen al
menos 442 variantes polimorficas de este
locus (7abla 13), cuyo enzima, conocida
como nifedipino-oxidasa o P450-steroido-
inducible, es activa sobre un extenso nu-
mero de farmacos, sustancias quimicas
diversas y agentes xenobioticos (Zabla 14).
Se dice que la CYP3A4 sola metaboliza
mds farmacos que la CYP2D6, CYP2CI19 y
CYP2C9 juntas, por lo que se la considera
una enzima de vital importancia en el me-
tabolismo de muchos farmacos. Un 38%
de antidepresivos, un 23% de neurolép-
ticos y un 90% de las benzodiacepinas se

farmacogenetica (€
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mDiferencias Etnicas en Distribucion Polimorfica
Alta ibili ibili

Intermedia Normal

WEuropecs |
mAmencanos|
B Asidticos |

Fig 6 «
Frecuencias de genotipos VKORCT asociados con sensibilidad/
resistencia a Warfarina en europeos, americanos y asiaticos

“En Espaiia, s6lo un
21% de la poblacion es
metabolizadora normal
de Warfarina, lo cual
indica que un 80% de
los pacientes tratados
necesitan un riguroso
ajuste de su INR para
evitar accidentes
hemorragicos 0
tromboembdlicos”
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metabolizan via CYP344 (Fig 2-4). Los po-
limorfismos con mayor relevancia clinica
son los siguientes:

rs28371763. g.162886A>T; c¢.*948A>T.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A:1.000; A/T: 0.000; Asiaticos: A/A:
1.000; A/T: 0.000; Europeos: A/A:
0.864; A/T: 0.136; Multiétnicos: A/A:
0.971; A/T: 0.029; Norteamericanos:
A/A: 0.955-1.000; A/T: 0.000-0.045;
Poblaciones del Pacifico: A/A: 0.958;
A/T:0.042.

rs4986907.
p-Argl62GIn.

g.150267G>A;  c.485G>A;

Frecuencias alélicas  poblacionales: Africanos:
A/G: 0.000-0.083; G/G: 0.917-1.000;
Asiaticos: A/G: 0.000; G/G: 1.000; Euro-
peos: A/G: 0.000; G/G: 1.000; Multiétni-
cos: A/G:0.020-0.026; G/G: 0.974-0.980;
Norteamericanos: A/G: 0.000-0.067;
G/G: 0.933-1.000; Poblaciones del Paci-
fico: A/G: 0.000; G/G: 1.000.

CYP3A4*1A: Genotipo Normal (EM).
CYP3A4*1B: -392A>G; CYP344-V
CYP3A4*2: 15713T>C; S222P

CYP3A4*3: 23171T>C; M445T

CYP3A4*4: 13871A>G; 1118V

CYP3A4*5: 15702C>G; P218R

CYP3A4*6: 17661_176622insA; 277
Frameshift

CYP3A4*7: 6004G>A; G56D

CYP3A478: 13908G>A; R130Q. PM
CYP3A4*9: 14292G>A; V1701

CYP3A4*10: 14304G>C; D174H
CYP3A4*11. 21867C>T; T363M. PM
CYP3A4*12: 21896C>T; L373F. PM
CYP3A4*13: 22026C>T; P416L. PM
CYP3A4*14. 44 T>C; L15P

CYP3A4*15A: 14269G>A; R162Q
CYP3A4*15B: -845_-844insATGGAGTGA;
-392A>G; 14269G>A; R162Q)
CYP3A4*16A: 15603C>G ; T185S. PM
CYP3A4*16B: 15603C>G; 20230G>A;
T185S. PM

CYP3A4*17: 15615T>C ; F189S. PM
CYP3A4*18A: 20070T>C; L293P. UM
CYP3A4*18B: 20070T>C; 20230G>A; L.293P
CYP3A4*19. 23237C>T; 20230G>A; P467S
CYP3A47*20: 25889_25890insA; 488
Frameshift

Distribucion genotipica y fenotipica en la
poblacion espaiola: CYP344*1/%] (UM):
1.36%; CVYP344*1/%3 (IM): 15.89%;
CYP344*3/%3 (EM): 82.75%. Aproxima-

Tabla 6. Tarjeta Farmacogenética para pacientes a tratamiento cronico con Tamoxifeno.

Gen Nombre Locus OMIM
ABCB1 ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1 7q21.12. 171050
ABCC2 ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MP), member 2 10024 601107
BCAR1 breast cancer antiestrogen resistance 1 16022-923 602941
BRCA1 breast cancer 1, early onset 17921 113705
CDK1 cyclin-dependent kinase 1 10g21.1 116940
CYP2A6 cytochrome P450, family 2, subfamily A, polypeptide 6 19q13.2 122720
CYP2B6 cytochrome P450, family 2, subfamily B, polypeptide 6 19q13.2 123930
CYP2C8 cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 8 10923.33 601129
CYP2C9 cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 9 10q24 601130
CYP2C19 cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19 10024.1-924.3 124020
CYP2D6 cytochrome P450, family 2, subfamily D, polypeptide 6 22q13.2 124030
CYP2E1 cytochrome P450, family 2, subfamily E, polypeptide 1 10024.3-qter 124040
CYP3A4 cytochrome P450, family 3 subfamily A, polypeptide 4 7921.1 124010
ERBB2 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/glioblastoma derived ~ 17g21.1 164870

oncogene homolog (avian)
ESR1 estrogen receptor 1) 6025.1 133430
ESR2 estrogen receptor 2 (ER beta) 14023.2 601663
FMo1 flavin containing monooxygenase 1 1923-g25 136130
HOXB13 homeobox B13 17921.2 604607
IL17RB interleukin 17 receptor B 3p21.1 605458
KRAS v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 12p12.1 190070
MTTP microsomal triglyceride transfer protein 4924 157147
RRAS2 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 11p15.2 600098
SULTTA1 sulfotransferase family, cytosolic, 1A, phenol-preferring, member 1 16p12.1 171150
TP53 tumor protein p53 17p13.1 191170
UGT1A4 UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide A4 2q37 606429
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damente un 15-18% de la poblacién espa-
nola es susceptible de padecer reacciones
adversas importantes a dosis convencio-
nales de firmacos que se metabolicen via
CYP344/5.

VKORC1 )
(vitamina K complejo epoxido
reductasa, subunidad 1)

El gen VRKORCI se localiza en el brazo cor-
to del cromosoma 16 (16pl1.2), donde
ocupa un espacio de 5 kb. Se compone
de 3 exones, que codifican una proteina
de 163 aminodcidos (18.23 kDa) que se
expresa en corazon, pancreas, glandulas
salivales y hueso. Mutaciones en este gen
dan lugar al déficit combinado de vitami-
na K, a casos de resistencia o hipersensibi-
lidad a cumarinicos y warfarinicos, y cua-
dros de coagulopatias. Existen al menos
52 variantes polimorficas del gen VAKORC]I.
Los polimorfismos con mayor relevancia
clinica son:

rs9923231. g.22420768C>T. G3673A, o
-1639 G>A. Polimorfismo presente en el
promotor del gen; responsable de la hi-
persensibilidad a warfarina.

Frecuencias alélicas poblacionales: Europeos:
C/C: 0.318, C/T: 0.500, T/T: 0.182;
Norteamericanos: C/C: 0.750, C/T:
0.250, T/T: 0.000.

rs9934438. ¢.174-136G>C; ¢.173+1000G>C;
2.22417957G>A. C6484T, o 1173C>T. SNP
en el primer intron del VAORC! asociado a
fenotipo de baja dosis de warfarina.

Frecuencias alélicas poblacionales: Asiaticos:
A/A: 0917, A/G: 0.083, G/G: 0.000;
Europeos: A/A: 0.208-0.227, A/G:
0.500, G/G: 0.273-0.292; Norteameri-
canos: A/A: 0.000, A/G: 0.261-0.286,
G/G: 0.714-0.739.

rs7294. c.*134G>A; c.*237G>A;
2.22415400C>T. G9041A, o 3730 G>A.
Asociado a requerimientos de altas dosis
de warfarina.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A: 0.267, A/G: 0.483, G/G: 0.250;
Asiaticos: A/A: 0.000, A/G: 0.100-
0.205, G/G: 0.795-0.900; Europeos:
A/A: 0.083-0.087, A/G: 0.478-0.583,
G/G: 0.333-0.435; Norteamericanos:
A/A: 0.167-0.182, A/G: 0.500-0.542,
G/G: 0.292-0.318.



rs7200749. c.358C>T;
p.Pro83Leu; g.22415668G>A.

¢.248C>T;

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A: 0.017-0.033, A/G: 0.333-0.339,
G/G:0.633-0.644; Asiaticos: A/A: 0.000,
A/G: 0.000, G/G: 1.000; Europeos:
A/A: 0.000, A/G: 0.000, G/G: 1.000;
Norteamericanos: A/A: 0.000-0.045,
A/G: 0.050-0.318, G/G: 0.636-0.950.

rs2359612. c.283+837G>T; ¢.174-1133G>T;
.22416875A>G.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A: 0.000, A/G: 0.250-0.280, G/G:
0.720-0.750; Asiaticos: A/A: 0.778-
0.909, A/G: 0.091-0.222, G/G: 0.000;
Europeos: A/A: 0.226-0.227, A/G:
0.283-0.455, G/G: 0.318-0.491; Norte-
americanos: A/A: 0.065-0.263, A/G:
0.258-0.456, G/G: 0.281-0.677.

rs8050894. ¢.283+124G>C; ¢.173+1369G>C;
2.22417588C>G.

Frecuencias — alélicas  poblacionales:  Africa-
nos: C/C: 0.545-0.550, C/G: 0.400-
0.450, G/G: 0.000-0.055; Asiaticos:
C/C: 0.000-0.200, C/G: 0.111-0.800,
G/G: 0.000-0.889; Europeos: C/C:
0.304-0.450, C/G: 0.478-0.550, G/G:
0.000-0.217; Norteamericanos: C/C:
0.288-0.625, C/G: 0.375-0.458, G/G:
0.000-0.254.

rs17708472. c.173+525G>C;
2.22418432G>A.

Frecuencias alélicas poblacionales: Africanos:
A/A: 0.000, A/G: 0.050, G/G: 0.950;
Asiaticos: A/A: 0.000, A/G: 0.000-
0.042, G/G: 0.958-1.000; Europeos:
A/A: 0.042-0.051, A/G: 0.333-0.390,
G/G: 0.559-0.625; Norteamericanos:
A/A: 0.000, A/G: 0.097-0.217, G/G:
0.783-0.9083.

rs28940302. c.85G>T; p-Val29Leu;
p-Val29Leu; g.22419045C>A. Resistencia
a Warfarina.

rs28940303. c.184T>C; p-Val4bAla;
g.22418996A>G. Resistencia a Warfarina.

rs28940304. 2.338A>G; c.172A>G;
p-Arg58Gly; g.22418958T>C. Resistencia a
Warfarina.

Leu128Arg: Resistencia a Warfarina.

El gen VKORCI se ha incorporado en la
Tarjeta Farmacogenética EuroEspes por
el creciente uso de agentes anticoagu-
lantes orales a nivel internacional, tanto
Acenocumarol (Sintrom), predominante
en nuestro medio, como Warfarina (Al-
documar), en otros paises. LLos dos genes
de mayor relevancia en el metabolismo de
warfarina son el C1P2C9y el VKORC! (Fig
b). La sensibilidad a anticoagulantes ora-

Sensibilidad a Warfarina(VKORC1+CYP2C9)

1T*1M1*AA
1*1M1*GA
1*1M1*GG

Fenotipo N %

EM+S 154 426592798

1*12*AA EM+N 78 216066482
1*2*GA o 2 “asont
1*/12*GG Genotipo N % PM+S 13360110803
1413°AA e o fe
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1*/3*GG E:E::\G:é E :ﬂz%:;;% VKORC1+CYP2C9 Fenotipos
2%[2*AA 173°AA 2 n,':eozms s
24/2*GA e 2 wous
272°AR 2 056022409
2*[2*GG 2°2GA 5 1ionseozz 1m+s
2%/3*AA 27266 0 0 o
23°AA 0 0
2*/3*GA 23°GA 5 140056022 owes
2*/3*GG A 0 0
3*/3*AA 33*GA 0 0 PMsN (= requency ¢ |
3366 2 056022409
3*I3*GA 357 100 ° 10 2 30 0 s
3*/3*GG EFrecuencia (%)
0 5 10 15 20 25 30 35

Fig 7 a

Distribucion de frecuencias digénicas (VKORC1+CYP2C9) asociadas a la sensibilidad/resistencia a Warfarina en la poblacion espafiola
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“Una forma de
disminuir el riesgo de
hemorragias o trombos
en las personas
sensibles/resistentes
seria determinando

el perfil bigénico
(CYP2C9+ VKORCT)

de todos los pacientes
antes de someterles

a tratamiento con
anticoagulantes
orales”

les también depende de otros genes (p.e.
GGCX: gamma-glutamil carboxilasa). Las
variantes VKORC! explican un 25-30% de
la variacion en requerimiento de dosis de
warfarina. Las variantes C1P2C9 explica-
rian un 10-15%. Un 5% de la variabilidad
interindividual en la respuesta a warfari-
na y en cambios en el INR depende del
gen GGCX, especialmente del genotipo
8016G>A (R325Q)).

Existe una gran variabilidad en las dife-
rentes poblaciones del mundo en cuanto
a la sensibilidad individual al tratamien-
to con warfarina (Fig 6). Un 80% de los
asidticos tienen una alta sensibilidad a
warfarina y s6lo un 3% tiene sensibilidad
normal. Un 31% de los europeos presen-
tan una sensibilidad normal a warfarina
(f7g 6). En Espana, cuando analizamos
la sensibilidad a warfarina, integran-
do polimorfismos del cluster bigénico
CYP2C9+VKORCI, comprobamos que
s6lo un 21% de la poblacion es metabo-
lizadora normal de Warfarina, lo cual
indica que un 80% de los pacientes tra-
tados necesitan un riguroso ajuste de su
INR para evitar accidentes hemorragicos
o tromboembdlicos. Una forma de dis-
minuir el riesgo de hemorragias o trom-
bos en las personas sensibles/resistentes
seria determinando el perfil bigénico
(CYP2C9+VKORCI) de todos los pacientes
antes de someterles a tratamiento con an-
ticoagulantes orales. m
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“Estamos al comienzo
de una épocaen la

que la administracion
de farmacos y

el tratamiento
farmacologico de
multiples enfermedades
tienen que
personalizarse, puesto
que todos sabemos que
un mismo medicamento
no funciona igual en
cualquier persona”

Ramoén Cacabelos
rcacabelos@gen-t.es

Conclusiones

La Farmacogenética abre un nuevo horizonte en el uso adecua-
do de farmacos. La accesibilidad al conocimiento de nuestro
genoma es un salto cualitativo y cuantitativo sin precedentes
en la capacidad de las personas para predecir riesgos, incorpo-
rarse a programas preventivos eficaces que retrasen o eviten la
aparicion de enfermedades, y afrontar con seguridad y eficacia
la toma necesaria de medicamentos cuando son victimas de
una enfermedad o de un percance fisico o mental que deteriora
la salud. Hasta ahora era imposible disponer de instrumentos
fiables para optimizar el consumo de farmacos, salvo la experi-
mentacion por ensayo y error. Gracias a las nuevas tecnologias
y al progreso en el conocimiento del genoma humano hemos
podido avanzar en el entendimiento de cémo nuestro genoma
influye en el éxito o fracaso de un tratamiento. Hoy conocemos
unos 500 genes (de los mas de 1000 que alin quedan por carac-
terizar) que son determinantes en el grado de eficacia o toxici-
dad de los mas de 1200 farmacos aprobados en la farmacopea
internacional. Estamos al comienzo de una época en la que la
administracion de farmacos y el tratamiento farmacoldgico de
multiples enfermedades tienen que personalizarse, puesto que
todos sabemos que un mismo medicamento no funciona igual
en cualquier persona. Para poder avanzar en la personalizacion
del uso de farmacos hacen falta instrumentos que ayuden al
médico que prescribe, al farmacéutico que vende y al usuario
que consume a elegir de forma precisa el producto adecuado
en la dosis idénea para conseguir el efecto beneficioso deseado
y evitar efectos adversos que pongan en peligro la salud de
quien tiene que ser tratado farmacolégicamente. Esta tarea no
va a ser facil porque, como toda idea innovadora, encontrara no
pocos obstaculos hasta que su implementacion sea universal y
plenamente efectiva.

La Tarjeta Farmacogenética EuroEspes es un instrumento pione-
ro para conseguir este fin. Aunque la disponibilidad de una Tarje-
ta Farmacogenética EuroEspes es recomendable para cualquier
persona, pues todos somos susceptibles de requerir tratamiento
farmacoldgico en alglin momento de nuestra vida, este instru-
mento es especialmente (til en aquellas personas que requieren
de tratamiento continuado por padecer enfermedades cronicas.
La Tarjeta es util para el médico que tiene que prescribir y para
el ciudadano que tiene que consumir el producto farmacéutico.
Al médico se le facilita enormemente su labor cuando dispone
de una informacion fidedigna sobre el genoma de su paciente a
la hora de tener que elegir el medicamento idéneo en la dosis
optima para conseguir el efecto beneficioso deseado y evitar
efectos secundarios. Para las personas es fundamental conocer
los medicamentos que pueden consumir y los que deben evitar,
tanto por lo que se refiere a medicamentos de libre prescripcion,
que no requieren receta médica, como aquellos medicamentos

que ha venido consumiendo de forma habitual sin conocer el
beneficio o prejuicio que el consumo crénico de farmacos les
puede ocasionar. Aproximadamente un 15-20% de los personas
deben tener especial cuidado con la anestesia cuando tienen
que someterse a una intervencion quirdrgica. Los anestesistas
son buenos conocedores de esta situacion que, en ocasiones,
les crea problemas periquirdirgicos y post-quirdrgicos. Muy re-
levante es también el uso de medicamentos para el dolor, tanto
después de la cirugia, como el consumo crénico y anarquico de
analgésicos y anti-inflamatorios para paliar cualquier situacion
que cause dolor fisico o somatico. Igualmente importante es la
Tarjeta para los farmacéuticos, que cada vez tienen que enfren-
tarse con mayor frecuencia a la situacion de prescribir farmacos
a los clientes que demandan su ayuda. El papel educativo del
farmacéutico es cada vez mas importante, en la medida en que
muchos medicamentos han sido excluidos de las listas finan-
ciadas por la seguridad social y ante el creciente acceso de los
ciudadanos a puntos de venta para adquirir medicamentos para
usos diversos, desde abortivos o potenciadores de la capacidad
viril, hasta anti-inflamatorios, antitusivos y antibidticos.

En la cupula de la piramide informativa de la farmacogenética
esta la industria farmacéutica. Entre las nuevas recomendacio-
nes de la FDA y otras agencias reguladoras del desarrollo y uso
de medicamentos esta el que todo nuevo farmaco que desarrolle
la industria debe llevar informacion farmacogenética. En un fu-
turo no muy lejano, este requerimiento sera incorporado por ley
a los prospectos de los medicamentos para que médicos y usua-
rios conozcan las rutas metabolicas de los farmacos y el tipo de
persona que, en base a su perfil genémico, se puede beneficiar o
no del consumo de un producto farmacéutico concreto.

Estamos ante un importante reto en la optimizacion de nuestros
recursos terapéuticos. La Tarjeta Farmacogenética EuroEspes es
el primer instrumento de ayuda farmacogenética que se pone
a disposicion de los ciudadanos y de los médicos en nues-
tro pais. Sus ventajas son obvias, tanto para el usuario como
para el médico y el farmacéutico; pero también hay que tener
en mente el beneficio que su uso podria reportar al ahorro en
gasto farmacéutico en una situacion de crisis econémica como
la que nos afecta en estos momentos. Mediante la utilizacion
de este recurso farmacogenético, orientado fundamentalmen-
te a la optimizacion del tratamiento farmacoldgico (seguridad
y eficacia, mejorar el resultado de la intervencion terapéutica y
reducir efectos adversos), estariamos en condiciones de reducir
el gasto farmacéutico en un 10-15% en el tratamiento de enfer-
medades comunes y entre un 18% y un 32% en el tratamiento
de enfermedades complejas que requieren tratamientos de alto
coste y conllevan riesgos de alta toxicidad. m

Referencias Bibliograficas:

Cacabelos R (Ed). World Guide for Drug Use and Pharmacogenomics. EuroEspes Publishing, Corufa (2010).
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Tabla 4. Farmacos cardiovasculares (188)

7.1.  Terapia cardiaca (37) Colestipol Clorotiazida Nesiritida
7.2.  Agentes Modificadores de Lipidos (15) Colestiramina Resina Hidroclorotiazida Nicardipino
7.3.  Antihipertensivos (65) 7.2.2. Inhibidores de la Absorcion del Colesterol (1) Meticlotiazida Nimodipino
7.4. Vasodilatadores (22) Ezetimiba Politiazida Papaverina
7.5.  Agentes Esclerosantes (2) 7.2.3. Fibratos (2) 7.3.6.6. Diuréticos Tiazidicos-Like (3) Treprostinil
7.6. Agentes o-Blogueantes (5) Fenofibrato Clortalidona Verapamilo
7.7.  Agentes B-Blogueantes (13) Gemfibrozilo Indapamida 7.5. Agentes Esclerosantes (2)
7.8.  Antagonistas del Calcio (9) 7.2.4. Inhibidores de HMG-CoA Reductasa (7) Metolazona Morruato Sédico
79. del Sistema R Atorvastatina 7.3.6.7. Otros Diuréticos (1) Talco
(0) Fluvastatina Teofilinas 7.6. Agentes o-Bloqueantes (5)
7.1. Terapia cardiaca (37) Lovastatin 7.3.7. Inhibidores Adrenérgicos Periféricos (1) Carvedilol
7:1.1. Antiarritmicos (30) Pravastatina Rauwolfia (Alcaloides) Doxazosina
7.1.2. Cardiotonicos (6) Rosuvastatina 7.3.8. Inhibi del Sistema R Labetalol
71 .3,10:r0: }::c'lrrqz:co.s Car:[i]ovasculares (1) Simvastatina Aldz;slae;o:lal r(](:]).b.dores o prazosina
.1.1. Antiarritmicos inhibi 101 N
7111, Antiam’tm(icoi Clase la (3) 72 Qs mnibidores de HMG-CDA Reduct'a‘sa 7.3.8.2. Antagonistas del Receptor Angiotensina Il Terazosina
o .2.5. Otros agentes Modificadores de Lipidos (2) ) 7.7. Agentes B-Bloqueantes (13)
7.1.1.2. Antiarritmicos Clase Ib (3) Acido Omega-3 . . . Acebutolol
7.1.1.3. Antiarritmicos Clase c (3) Niagina 7.3.8.3. Mineralcorticoides, Antagonistas del
7.1.1.4. Antiarritmicos Clase Il (12) 7.3, Antiipertensivs (65 Receptor Aldosterona (2) Atenolol
7.1.1.5. Antartmicos Clase Il (4 - -7 o : ot Boaueanes - Adrenéigeos 2 7.3.8.1. Inhibidores ECA (2) Betaxolol
7.1.1.6. Antiarritmicos Clase IV (3) 7.3.2. Ag| ntes Bl ; nts 0L—Adr n 'rgi (4) EnaapriatofEnalapr Maleato Bisoprolal
7.1.1.7. Otros Antiarritmicos (2) BN esv o ES-B eneraieos Perindopril Erbumina Carvedilol
o 7:3.3. Antagonistas del Calcio (2) 7.382. istas del Receptor Angiotensina I Esmolol
714 ..1 . Antlarmmlcos Clase la (3) 7.3.4. o-Agonistas Centrales (3) 2 Labetao
2:222;::;'&: 7.85. Vasoldi.latores Directos (4) OImesartéTn Metoprololol Succinato, Metoprolol Tartrato
- o 7.3.6. Diuréticos (20) Telmisartan Nadolol
Quinidina Gluconato, Quinidina Sulfato 7.3.7. Inhibidores Adrenérgicos Periféricos (1) 7.3.8.3. Mineralcorticoides, Antagonistas del Pindolol
7.1.1.2. Antiarritmicos Clase Ib (3) 738, del Sistema Renina . Receptor Aldosterona (2)
Fenitoina, Fenitoina Sodica Aldosterona (6) Eplerenone Propranolol
Lidocaina 7.3.9. Otros Antihipertensivos (23) Espironolactona S.otalol
Mexiletina 7.3.1. Agentes Blogueantes c-Adrenérgicos (2) 7.3.9. Otros Antihipertensivos (23) Timolol
7.1.1.3. Antiarritmicos Clase Ic (3) Labetalol Acebutolol 7.8. Antagonistas del Calcio (9)
Encainida Prazosin Betaxolol 7.8.1. Dihidropiridinas (7)
Flecainida 7.3.2. Agentes Blogueantes -Adrenérgicos (4) Captopril 7.8.2. Otros Antagonistas del Calcio (2)
Propafenona Atenolol Carvedilol 7.8.1. Dihidropiridinas (7)
7.1.1.4. Antiarritmicos Clase Il (12) Esmolol Doxazosina Amlodipino Besilato
Acebutolol Labetalol Felodipino Felodipino
Atenolol Metoprololol Succinato, Metoprolol Tartrato Fenoxibenzamina Isradipino
Batavolol 7.3.3. Antagonistas del Calcio (2) Fentolamina Nicardipino
Bisoprolol Diltiazem Fosinopril Nifedipino
Carvedilol Verapamilo Isradipino Nimodipino
Esmolol 7.3.4. o-Agonistas Centrales (3) Lisinopril Nisoldipino
Labetalol Clonidina Moexipril 7.8.2. Otros Antagonistas del Calcio (2)
Metoprololol Succinato, Metoprolol Tartrato Guanabenz Acetato Nicardipino Diltiazem
Pindolol Metildopa Nimodipina Verapamilo
Propranolol 7.3.5. Vasodilatores Directos (4) Nisoldipina 7.9. del Sistema Renina-Angiotensina-Aldost
Sotalol Diazéxido Pindolol na (20)
Timolol Hidralazina Propranolol 7.9.1. Inhibidores ECA (10)
7.1.1.5. Antiarritmicos Clase IIl (4) Minoxidil Ramipril 7.9.2. Antagonistas de Angiotensina Il (7)
Amiodarona Nitroprusiato Sodico Sotalol 7.9.3. Mineralcorticoides (Antagonistas del Receptor
Dofetilida 7.3.6. Diuréticos (20) Terazosina Adosterona) (2) )
Ibutilida Fumarato 7.3.6.1. Inhibidores de Anhidrasa Carbonica (1) Timolol 7.9.4. Inhibidores de la Renina (1)
Sotalol 7.3.6.2. Diuréticos que actiian sobre el Asa de Henle Trandolapril 791. Inhlbld.ores ECA(10)
7.1.1.6. Antiarritmicos Clase IV (3) @ Valsartan Benazepril
Adenosina 7.3.6.3. Diuréticos Osméticos (2) 7.4. Vasodilatadores (22) Captopril

Enalapril Maleato

Diltiazem 7.3.6.4. Diuréticos Ahorradores de Potasio (4) 7.4.1. Nitratos y Nitritos (5)

Verapamilo 7.3.6.5. Diuréticos Tiazidicos (5) 7.4.2. Inhibidores de Fosfodiesterasa (3) Fosinopril Sodico
7.1.1.7. Antiarritmicos, Miscelanea (2) 7.3.6.6. Diuréticos Tiazidicos-Like (3) 7.4.3. Otros Vasodilatadores (14) Lisinopril
Digoxina 7.3.6.7. Otros Diuréticos (1) 7.4.1. Nitratos y Nititos (5) Moexipril
Glucdsidos Cardiacos 7.3.6.1. Inhibidores de Anhidrasa Carbénica (1) Amilo Nitrito Perindopril
7.1.4. Cardiotonicos (6) Acetazolamida, Acetazolamida Sodica (EENT) Isosorbida Dinitrato/Mononitrato Quinapril
Digoxina 7.3.6.2. Diuréticos que acttan sobre el Asa de Nitratos y Nitritos Generales Ramipril
Dobutamina Clorhidrato Henle (4) Nitroglicerina Trandolapril
Dopamina Clorhidrato Bumetanida Oxido Nitrico 7.9.2. Antagonistas de Angiotensina Il (7)
Glucdsidos Cardiacos Acido Etacrinico 7.4.2. Inhibidores de Fosfodiesterasa (3) Candesartan
Inamrinone Lactato Furosemida Sildenafilo Eprosartan
Milrinone Lactato Torsemida Tadalafilo Irbesartan
7.1.5. Otros Farmacos Cardiovasculares (1) 7.3.6.3. Diuréticos Osmoéticos (2) Vardenafilo Losartan
Ranolazina Manitol (Diurético) 7.4.3. Otros Vasodilatadores (14) Olmesartan
7.2. Agentes Modificadores de Lipidos (15) Urea Alprostadil Telmisartan
7.2.1. Quelantes de Acidos Biliares (3) 7.3.6.4. Diuréticos Ahorradores de Potasio (4) Ambrisentan Valsartan
7.2.2. Inhibidores de la Absorcion del Colesterol (1) Amilorida Bosentan 7.9.3. Mineralcorticoides (Antagonistas de los
7 Fibratos (2) Eplerenone Diltiazem Receptores Aldosterona) (2)
7.2.4. Inhibidores de HMG-CoA Reductasa (7) Spironolactona Dipiridamol Eplerenona
7.2.5. Otros Agentes Modificadores de Lipidos (2) Triamtireno Epoprostenol Espironolactona
7.2.1. Quelantes de Acidos Biliares (3) 7.3.6.5. Diuréticos Tiazidicos (5) lloprost 7.9.4. Inhibidores de la Renina (1)
Colesevelam Bendroflumetiazida Isoxsuprina Aliskiren
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Tabla 5. Agentes con accién sobre sistema nervioso central (233)

8.1. Anestésicos Generales (4)
8.2. Analgésicos y Antipiréticos (46)
8.3. Antagonistas Opiaceos (3)
8.4. Anticonvulsivos (29)
8.5. Agentes Psicoterapéuticos (46)
8.6. Agentes igénicos y Esti iratorios y
Cerebrales (17)
8.7. Ansioliticos, Sedantes, e Hipnéticos (34)
8.8. Antimaniacos (3)
8.9. Antimigrafiosos (14)
8.10. Antiparkinsonianos (15)
8.11. Agentes Anti-demencia (16)
8.12. Otros Farmacos del Sistema Nervioso Central (6)
8.1. Anestésicos Generales (4)
8.1.1. Barbitricos (2)
8.1.2. Otros anestésicos generales (2)
8.1.1. Barbituricos (2)
Metohexital Sadico
Tiopental
8.1.2. Otros anestésicos generales (2)
Etomidato
Propofol
8.2. Analgésicos y Antipiréticos (46)
8.2.1. Antiinflamatorios no Esteroideos (22)
8.2.2. Agonistas Opidceos (15)
8 Agonistas Opidceos Parciales (4)
8.2.4. Otros Analgésicos y Antipiréticos (5)
8.2.1. Antiinflamatorios no Esteroideos (22)
8.2.1.1. Inhibidores de Ciclooxigenasa (COX-2) (1)
8.2.1.2. Salicilatos (3)
8.2.1.3. Otros Antiinflamatorios no Esteroideos (18)
8.2.1.1. Inhibidores de Ciclooxigenasa (COX-2) (1)
Celecoxib
8.2.1.2. Salicilatos (3)
Aspirina
Salsalato
Otros Salicilatos

8.2.1.3. Otros Antiinflamatorios no Esteroideos (18)

Acido Mefenamico
Diclofenaco Sédico, Diclofenaco Potésico
Diflunisal

Etodolaco
Fenoprofeno Célcico
Flurbiprofeno Sadico
Ibuprofeno
Indometacina
Ketoprofeno
Ketorolac
Meclofenamato

Meloxicam
Nabumetona
Naproxeno, Naproxeno Sédico
Oxaprozina
Piroxicam
Sulindac
Tolmetina Sodica
8.2.2. Agonistas Opiaceos (15)
Codeina, Codeina Fosfato, Codeina Sulfato (Analgésico)
Fentanilo
Hidrocodona Bitartrato (Analgésico)
Hidromorfona
Levorfanol Tartrato
Meperidina
Metadona
Morfina Sulfato
Opio
Oxicodona, Oxicodona Hidrocloruro, Oxicodona Terefta-
lato
Oximorfona Clorhidrato
Propoxifeno Hidrocloruro, Propoxifeno Napsilato
Sufentanilo Citrato
Tramadol
Otros Agonistas Opidceos
8.2.3. Agonistas Opidceos Parciales (4)
Buprenorfina
Butorfanol Tartrato
Nalbufina
Pentazocina Hidrocloruro, Pentazocina Lactato
8.2.4. Otros Analgésicos y Antipiréticos (5)
Acetaminofén (Paracetamol)
Gabapentina
Salicilamida
Tiosalicilato Sédico
Ziconotida
8.3. Antagonistas Opiaceos (3)
Nalmefena
Naloxona
Naltrexona
8.4. Anticonvulsivos (29)
8.4.1. Barbitdricos (4)
8.4.2. Benzodiazepinas (5)
8.4.3. Hidantoina (3)

8.4.4. Succinimidas (2)
8.4.5. Otros Anticonvulsivos (14)
8.4.1. Barbituricos (4)
Fenobarbital, Fenobarbital Sédico (Anticonvulsivo)
Mefobarbital (Anticonvulsivo)
Metohexital Sédico
Primidona
8.4.2. Benzodiazepinas (5)
Clonazepam
Clorazepato Dipotasico
Diazepam
Lorazepam

Otras Benzodiazepinas
8.4.3. Hidantoina (3)
Etotoina
Fosfenitoina Sodica
Fenitoina, Fenitoina Sodica
8.4.4. Succinimidas (2)
Etosuximida
Metsuximida
8.4.5. Otros Anticonvulsivos (14)
Acetazolamida, Acetazolamida Sodica (EENT)
Carbamazepina
Felbamato
(Gabapentina
Inhibidores de Anhidrasa Carbdnica (EENT)
Lamotrigina
Levetiracetam
Oxcarbazepina
Pregabalina
Sulfato de Magnesio
Tiagabina
Topiramato
Valproato Sédico, Acido Valproico, Divalproex Sédico

Zonisamida

8.5. Agentes Psicoterapéuticos (46)

8.5.1. Antidepresivos (27)
8.5.2. Antipsicoticos (19)
8.5.1. Antidepresivos (27)
8.5.1.1. Inhibidores MAO (4)

8.5.1.2. Inhibi ivos de la on de
Serotonina y Noradrenalina (2)

8.5.1.3. Inhibi ivos de la 6n de
Serotonina (6)

8.5.1.4. Moduladores Serotonina (2)

8.5.1.5. Triciclicos y otros inhibidores de la recapta-
cion de Noradrenalina (11)

8.5.1.6. Otros Antidepresivos (2)
8.5.1.1. Inhibidores MAO (4)
Fenelzina Sulfato
Rasagilina
Selegilina
Tranilcipromina Sulfato
8.5.1.2. Inhibidores Selectivos de la recapta-
cion de Serotonina y Noradrenalina (2)

Duloxetina
Venlafaxina

8.5.1.3. Inhibidores Selectivos de la recapta-
cion de Serotonina (6)

Citalopram
Escitalopram Oxalato
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
8.5.1.4. Moduladores Serotonina (2)
Nefazodona
Trazodona

8.5.1.5. Triciclicos y otros inhibidores de la
recaptacion de Noradrenalina (11)

Amitriptilina

Amoxapina
Antidepresivos Triciclicos
Clomipramina
Desipramina

Doxepina

Imipramina Clorhidrato, Imipramina Pamoato

Maprotilina
Nortriptilina
Protriptilina
Trimipramina Maleato
8.5.1.6. Otros Antidepresivos (2)
Bupropion
Mirtazapina
8.5.2. Antipsicéticos (19)
8.5.2.1. Antipsicoticos Atipicos (7)
8.5.2.2. Butirofenonas (1)
8.5.2.3. Fenotiazinas (7)
8.5.2.4. Tioxantenos (1)
8.5.2.5. Otros Antipsicéticos (3)
8.5.2.1. Antipsicéticos Atipicos (7)
Aripiprazol

Clozapina
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina Fumarato
Risperidona
Ziprasidona
8.5.2.2. Butirofenonas (1)
Haloperidol, Haloperidol Decanoato, Halope-
ridol Lactato
8.5.2.3. Fenotiazinas (7)
Clorpromazina, Clorpromazina Clorhidrato

Flufenazina Decanoato, Flufenazina Clorhi-
drato

Perfenazina
Proclorperazina, Proclorperazina Edisilato,
Proclorperazina Maleato
Tioridazina, Tioridazina Clorhidrato
Trifluoperazina
Otras Fenotiazinas
8.5.2.4. Tioxantenos (1)
Tiotixeno
8.5.2.5. Otros Antipsicéticos (3)
Loxapina Succinato
Molindona
Pimozida
8.6. Agentes igénicos y Esti i ios y
Cerebrales (17)
8.6.1. Anfetaminas (7)
8.6.2. Otros Anorexigénicos y Otros Estimulantes respirato-
rios y Cerebrales (10)
8.6.1. Anfetaminas (7)
Anfetamina Aspartato, Anfetamina Sulfato
Benzfetamina
Dexmetilfenidato
Dextroanfetamina
Lisdexanfetamina
Metanfetamina
Otras Anfetaminas
8.6.2. Otros Anorexigénicos y Otros Estimulantes
Respiratorios y Cerebrales (10)
Amoniaco
Cafeina; Cafeina e inyeccion Benzoato Sédico
Dietilpropion Clorhidrato
Doxapram
Fendimetrazina
Fentermina
Metilfenidato
Modafinil
Sibutramina
Teofilinas
8.7. Ansioliticos, Sedantes e Hipndticos (34)
8.7.1. Barbitdricos (7)
8.7.2. Benzodiazepinas (14)
8.7.3. Otros Ansioliticos, Sedantes e Hipnéticos (13)
8.7.1. Barbitdricos (7)
Amobarbital, Amobarbital Sédico
Butabarbital
Fenobarbital, Fenobarbital Sédico (Sedante)
Mefobarbital (Sedante)
Pentobarbital, Pentobarbital Sodico
Secobarbital, Secobarbital Sédico
Otros Barbitdricos
8.7.2. Benzodiazepinas (14)
Alprazolam
Clordinrent

Clonazepam
Clorazepato
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Lorazepam
Midazolam
Oxazepam
Quazepam
Temazepam
Triazolam
Otras Benzodiazepinas
8.7.3. Otros Ansioliticos, Sedantes e Hipnéticos (13)

Buspirona
Cloral
Dexmedetomidina
Difenhidramina
Droperidol
Eszopiclona
Hidroxizina Clorhidrato
Meprobamato
F ina Clorhidrato (/
Propofol
Ramelteon
Zaleplon
Zolpidem

8.8. Antimaniacos (3)

Carbamazepina

Sales de Litio
Valproato Sdico, Acido Valproico, Divalproex Sodico

8.9. Antimigrafiosos (14)

8.9.1. Agonistas Selectivos de Serotonina (7)
8.9.2. Otros Antimigrafiosos (7)
8.9.1. Agonistas Selectivos de Serotonina (7)
Almotriptan
Eletriptan
Frovatriptan
Naratriptan
Rizatriptan Benzoato
Sumatriptan, Sumatriptan Succinato
Zolmitriptan
8.9.2. Otros Antimigrafiosos (7)
Cafeina; Cafeina e inyeccion de Benzoato sodico;
Ketoprofeno
Propranolol
Timolol
Topiramato
Valproato Sodico, Acido Valproico, Divalproex Sodico
Otros agonistas opidceos

8.10. Antiparkinsonianos (15)

8.10.1. Adamantanos (1)
8.10.2. Anticolinérgicos (4)
8.10.3. Inibidores de Catecol-0-Metiltransferasa (COMT)

8.10.4. Precursores Dopaminérgicos (2)
8.10.5. Agonistas de Dopamina (5)
8.10.6. Inhibidores MAOB (2)
8.10.1. Adamantanos (1)
Amantadina
8.10.2. Anticolinérgicos (4)
Benztropina
Biperideno
Prociclidina
Trihexifenidil
8.10.3. Inhibi de Catecol-0
(CoMmT) (1)
Tolcapone
8.10.4. Precursores Dopaminérgicos (2)
Carbidopa
Levodopa
8.10.5. Agonistas de Dopamina (5)
8.10.5.1. Agonistas Ergoloides del Receptor
Dopaminérgico (2)
Bromocriptina
Pergolida
8.10.5.2. Agonistas No Ergoloides del Receptor
Dopaminérgico (3)
Apomorfina
Pramipexol
Ropinirol
8.10.6. Inhibidores MAOB (2)
Rasagilina
Selegilina

8.11. Agentes Anti-demencia (16)

8.11.1. Inhibidores de Acetilcolinesterasa (4)
8.11.2. Nootrdpicos (2)
8.11.3. Neuroprotectores (2)
8.11.4. Agentes Vasoactivos (4)
8.11.5. Inmunotrofinas (2)
8.11.6. Compuestos Anti-aterogénicos (1)
8.11.7. Otros agentes Anti-demencia (1)
8.11.1. Inhibidores de Acetilcolinesterasa (4)
Donepezilo
Galantamina
Rivastigmina
Tacrina
8.11.2. Nootropicos (2)
Piracetam
Ginkgo biloba
8.11.3. Neuroprotectores (2)
CDP-Colina
Hidergina
8.11.4. Agentes Vasoactivos (4)
Cinarizina
Nimodipino
Nicergolina
Vinpocetina
8.11.5. Inmunotrofinas (2)
Anapsos
Cerebrolysin
8.11.6. Compuestos Anti-aterogénicos (1)
Sardilipina
8.11.7. Otros agentes Anti-demencia (1)
Memantina

8.12. Otros Farmacos del Sistema Nervioso Central (6)

Acamprosato
Atomoxetina
Entacapona
Flumazenil
Riluzol

Oxibato Sédico
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Tabla 7. Variantes alélicas, haplotipos y nomenclatura internacional del gen CYP2D6

Alelo

CYP2D6*1
CYP2D6*1B
CYP2D6*1C
CYP2D6*1D
CYP2D6*1E
CYP2D6*1XN
CYP2D6*2*

CYP2D6*2B
CYP2D6*2C
CYP2D6*2D
CYP2D6*2E
CYP2D6*2F
CYP2D6*2G
CYP2D6*2H
CYP2D62J
CYP2D6*2K

CYP2D6*2L (antes

CYP2D6*41B)

CYP2D6*2M

CYP2D6*2xN (N=2, 3, 4,

5013)

CYP2D6*3"
CYP2D6*3B
CYP2D6*4*

CYP2D6*4B

CYP2D6*4C
CYP2D6*4D
CYP2D6*4E
CYP2D6*4F

CYP2D6*4G

CYP2D6*4H

CYP2D6*4J
CYP2D6*4K

CYP2D6*4L
CYP2D6*4M

CYP2D6*4N Encontrado en
duplicacion genética

CYP2D6*4X2
CYP2D6*5
CYP2D6°6
CYP2D6*6B
CYP2D6*6C
CYP2D6*6D
CYP2D6*7
CYP2D68
CYP2D6*9
CYP2D6*10
CYP2D6*10B

CYP2D6*10C
CYP2D6*10D
CYP2D6*10X2

52 GenT

Proteina

CYP2D6.1
CYP2D6.1
CYP2D6.1
CYP2D6.1
CYP2D6.1
CYP2D6.1
CYP2D6.2

CYP2D6.2
CYP2D6.2
CYP2D6.2
CYP2D6.2
CYP2D6.2
CYP2D6.2
CYP2D6.2

CYP2D6.2
CYP2D6.2

CYP2D6.2

CYP2D6.2

CYP2D6.7

CYP2D6.9
CYP2D6.10
CYP2D6.10

CYP2D6*36
CYP2D6.10
CYP2D6.10

Cambio Nucleotidico

Ninguno

3828G>A
1978C>T
2575C>A
1869T>C

-1584C>G; -1235A>G; -740C>T; -678G>A; CYP2D7 conversion en
intron 1; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C

1039C>T; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C

1661G>C; 2470T>C; 2850C>T; 4180G>C

2850C>T; 4180G>C

997C>G; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C

1661G>C; 1724C>T; 2850C>T; 4180G>C
1661G>C; 2470T>C; 2575C>A; 2850C>T, 4180G>C
1661G>C; 2480C>T; 2850C>T; 4180G>C

Ver CYP2D6*59

1661G>C; 2850C>T; 4115C>T; 4180G>C

-1584C; -1298G>A; -1235A>G; -740C>T; 310G>T; 746C>G; 843T>G;
1513C>T; 1661G>C; 1757C>T; 2850C>T; 3384A>C; 3584G>A;
3790C>T; 4180G>C

-1584C; -1237_-1236insAA; -1235A>G; -750_-749delGA; -740C>T;
-678G>A; CYP2D7 conversion en intron 1; 310G>T; 746C>G; 843T>G;
1661G>C; 2850C>T; 2988G; 3384A>C; 3584G>A; 3790C>T;
4180G>C; 4481G>A

1661G>C; 2850C>T; 4180G>C

2549delA
1749A>G; 2549delA
100C>T; 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A; 4180G>C

100C>T; 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1846G>A; 4180G>C

100C>T; 1661G>C; 1846G>A; 3887T>C; 4180G>C
100C>T; 1039C>T; 1661G>C; 1846G>A; 4180G>C
100C>T; 1661G>C; 1846G>A; 4180G>C

100C>T; 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A; 1858C>T;
4180G>C

100C>T; 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A; 2938C>T;
4180G>C

100C>T, 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A; 3877G>C;
4180G>C

100C>T; 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A
100C>T; 1661G>C; 1846G>A; 2850C>T; 4180G>C

100C>T; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A; 4180G>C

-1235A>G; 746C>G; 843T>G 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C;
1846G>A; 2097A>G; 3384A>C; 3582A>G; 4401C>T

-1426C>T; -1235A>G; -1000G>A; 100C>T; 310G>T; 746C>G;
843T>G; 974C>A; 984A>G; 997C>G; 1661G>C; 1846G>A; 2097A>G;
3384A>C; 3582A>G; conversion a CYP2D7 en exon 9; 4180G>C;
4401C>T

CYP2D6 delecion

1707delT

1707delT; 1976G>A

1707delT; 1976G>A; 4180G>C

1707delT; 3288G>A

2935A>C

1661G>C; 1758G>T; 2850C>T; 4180G>C
2615_2617delAAG

100C>T; 1661G>C; 4180G>C

-1426C>T; -1237_-1236insAA; -1235A>G; -1000G>A; 100C>T;
1039C>T; 1661G>C; 4180G>C

100C>T; 1039C>T; 1661G>C; 4180G>C, CYP2D7-3'-flanking region

Nombre

Wild-type

M4
M5

CYP2D6L

M10
M12
M14
M16
M17

M21

CYP2DGA

CYP2D6B
CYP2D6B

K29-1

CYP2D6D
CYP2D6T

CYP2D6E
CYP2D6G
CYP2D6C
CYP2D6J
CYP2D6Ch1

Efecto

N genes activos
R296C; S486T

R296C; S486T
R296C; S486T
R296C; S486T
R296C; S486T
R296C; S486T
R296C; S486T
R296C; S486T

R296C; S486T
R296C; S486T

R296C; S486T

R296C; S486T; N genes activos

259Frameshift
N166D; 259Frameshift

P34S; L91M; H94R; defecto splicing;
S486T

P34S; L91M; H94R; defecto splicing;
S486T

P34S; defecto splicing; L421P; S486T
P34S; defecto splicing; S486T
P34S; defecto splicing; S486T

P34S; L91M; H94R; defecto splicing;
R173C; S486T

P34S; L91M; H94R; defecto splicing;
P325L; S486T

P34S; L91M; H94R; defecto splicing;
E418Q; S486T

P34S; L91M; H94R; defecto splicing

P34S; defecto splicing; R296C;
S486T

P34S; defecto splicing; S486T
L91M; H94R; defecto splicing

P34S; L91M; H94R; defecto splicing;
P469A; TA70A; HA78S; GA79A;
F481V; A482S; S486T

CYP2D6 delecion
118Frameshift
118Frameshift
118Frameshift
118Frameshift
H324P

G169X

K281del

P34S; S486T
P34S; S486T

P34S; S486T

Actividad Enzimatica

In vivo In vitro
Normal Normal
Normal (d, s)
Normal (s)

Alta

Normal (dx,d,s) Normal (b, dx)

Alta (d)

Ninguna (d, s) Ninguna (b)

Ninguna (d, s) Ninguna (b)

Ninguna (d, s) Ninguna (b)

Ninguna
Ninguna (dx)

Ninguna

Ninguna
Ninguna (d, s)
Ninguna (d, dx)
Ninguna (s, d)
Ninguna (s)

Ninguna (s)

Ninguna (d, s)

Baja (b,s,d) Baja (b,s,d)
Baja (s) Baja (b, dx)
Baja (d) Baja(b)

Baja (dx)

Contintia »
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Actividad Enzimatica

Alelo Proteina Cambio Nucleotidico Nombre Efecto
In vivo In vitro
CYP2D6*11 883G>C; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C CYP2D6F Defecto splicing; R296C; S486T Ninguna (s)
CYP2D6*12 CYP2D6.12 124G>A; 16616>C; 2850C>T; 4180G>C G42R; R296C; S486T Ninguna (s)
CYP2D6*13 CYP2D7P/CYP2D6 hibrido: Exon 1 CYP2D7, exones 2-9 CYP2D6 Frameshift Ninguna (dx)
CYP2D6*14* CYP2D6.14A 100C>T; 1758G>A; 2850C>T; 4180G>C P34S; G169R; R296C; S486T Ninguna (d) Ninguna (b, dx)
CYP2D6*14B CYP2D6.148 g‘g;"g‘ég";;’gﬁé‘l”;“” G AL IR T TRty G169R; R296C; S486T Baja (b)
CYP2D6*15 137_138insT 46Frameshift Ninguna (d, dx)
CYP2D6*16 CYP2D7P/CYP2D6 hibrido: Exones 1-7 CYP2D7P, exones 8-9 CYP2D6.  CYP2D6D2 Frameshift Ninguna (d)
CYP2D6*17 CYP2D6.17 1023C>T; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C CYP2D6Z T1071; R296C; S486T Baja (d) Baja (b)
CYP2D6*17XN CYP2D6.17
CYP2D6*18 CYP2D6.18 4125_4133dupGTGCCCACT CYP2D6(J9) 468_470dupVPT Ninguna (s) Baja (b, dx)
CYP2D6*19 1661G>C; 2539_2542delAACT, 2850C>T; 4180G>C 255Frameshift Ninguna
CYP2D6*20 1661G>C; 1973_1974insG; 1978C>T; 1979T>C; 2850C>T; 4180G>C 211Frameshift Ninguna (m)
CYP2D6°21 -1584C>G; -1426C>T, -1258_-1257insAAAAA; -1235A>G; -740C>T, 267Frameshift Ninguna
-678G>A; -629A>G; 214G>C; 221C>A; 223C>G; 227T>C; 310G>T,
601delC; 1661G>C; 2573_2574insC; 2850C>T; 3584G>A; 4180G>C
CYP2D6%22 CYP2D6.22 82C>T M2 R28C
CYP2D6723 CYP2D6.23 957C>T M3 A85V
CYP2D6"24 CYP2D6.24 2853A>C Mé 1297L
CYP2D6%25 CYP2D6.25 3198C>G M7 R343G
CYP2D6726 CYP2D6.26 3277T>C M8 13697
CYP2D627 CYP2D6.27 3853G>A M9 E410K Normal (b, dx)
CYP2D6728 CYP2D6.28 19G>A; 1661G>C; 1704C>G; 2850C>T; 4180G>C M11 V7M; Q151E; R296C; S486T
CYP2D6*29 CYP2D6.29 1659G>A; 1661G>C; 2850C>T; 3183G>A; 4180G>C M13 V136M; R296C; V338M; S486T Baja Baja
CYP2D630 CYP2D6.30 1661G>C; 1863_1864insTTTCGCCCC; 2850C>T; 4180G>C M15 174_175insFRP; R296C; S486T
CYP2D6*31 CYP2D6.31 -1770G>A; -1584C>G; -1253A>G;-740C>T, -678G>A; CYP2D7 con- M20 R296C; R440H; S486T
version en intron 1; 310G>T; 746C>G; 843T>G; 1661G>C; 2850C>T;
3384A>C; 3584G>A; 3790C>T; 4042G>A; 4180G>C; 4481G>A
CYP2D6*32 CYP2D6.32 1661G>C; 2850C>T; 3853G>A; 4180G>C M19 R296C; E410K; S486T
CYP2D6*33 CYP2D6.33 2483G>T CYP2D6*1C A237S Normal (s)
CYP2D6*34 CYP2D6.34 2850C>T CYP2D6*1D R296C
CYP2D6*35 CYP2D6.35 -1584C>G; 31G>A; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C CYP2D6*2B V11M; R296C; S486T Normal (s)
CYP2D6*35X2 CYP2D6.35 31G>A; 1661G>C; 2850C>T; 4180G>C V11M; R296C; S486T Alta
CYP2D6*36 Dupl. o tandem  CYP2D6.36 -1426C>T, -1237_-1236insA; -1235A>G;-1000G>A; 100C>T; CYP2D6Ch2 P34S; P469A; T470A; HA78S; G479A;  Insignificante (d) Insignificante (b)
1039C>T; 1661G>C; conversion a CYP2D7 en exon 9; 4180G>C FA81V; A482S; S486T
CYP2D6*36 CYP2D6.36 -1426C>T; -1235A>G; -1000G>A; 100C>T; 310G>T; 843T>G; P34S; P469A; TA70A; H478S; GA79A;  Insignificante (d) Insignificante (b, dx)
1039C>T; 1661G>C; 2097A>G; 3384A>C; 3582A>G; conversion a FA81V; A482S; S486T
CYP2D7 en exon 9; 4180G>C
CYP2D6*37 CYP2D6.37 100C>T; 1039C>T; 1661G>C; 1943G>A; 4180G>C CYP2D6*10D P34S; R201H; S486T
CYP2D6*38 2587_2590delGACT N2 271Frameshift Ninguna
CYP2D6*39 CYP2D6.39 1661G>C; 4180G>C S486T Normal (b, dx)
CYP2DE*40 CYP2D6.40 1(1)28221(; 1661G>C; 1863_1864ins(TTT CGC CCC)2; 2850C>T; ;lgél],_ﬂ{] 75ins(FRP)2; R296C; Ninguna (dx)
cYP2D641 CYP2D6.2 11 51%‘:3G;éaggggcz;‘g%;;Gf;sffé‘oggzm Capeonenion R296C; defecto splicing; S486T Baja (5 Baja
CYP2D6*42 CYP2D6.42 -1584C; 1661G>C; 2850C>T; 3259_3260insGT; 4180G>C R296C; 365Frameshift Ninguna (dx)
CYP2D6*43 CYP2D6.43 77G>A M1 R26H
CYP2D6*44 CYP2D6.44 82C>T;2950G6>C Defecto splicing Ninguna
-1601_-1600GA>TT; -1584C; -1238_-1237delAA; -1094_-1093insA;
3584G>A; 3790C>T; 4180G>C
-1584C; -1543G>A; -1298G>A; -1235A>G; -1094_-1093insA;
3584G>A; 3790C>T; 4180G>C
-1584C; -1543G>A; -1298G>A; -1235A>G; -740C>T, 77G>A;
3790C>T; 4180G>C
CYP2D6*47 CYP2D6.47 116221205 gggg‘:za;"m%”; B TRIBAR TR R25W; P34S; S486T Insignificante (b, d¥)
CYP2D6*48 CYP2D6.48 972C>T A0V Normal (b, dx)
CYP2D6*49 CYP2D6.49 116‘(‘52120:5 Hggg/izc;-wooeﬂ; TEIESA TSR TANELY P34S; F1201; 5486T Baja (b, d)
CYP2D6*50 CYP2D6.50 1720A>C E156A Baja (b, dx)
Contindia »



(€ Tarjeta Farmacogenética. La Personalizacion del Tratamiento Farmacologico

Actividad Enzimatica

Alelo Proteina Cambio Nucleotidico Nombre Efecto
In vivo In vitro
. -1584C>G; -1235A>G; -740C>T; -678G>A; CYP2D7 conversion en ! i _—
CYP2D6"51 CYP2D6.51 Inon 1. 166165 2850CoT. 8172AC, 41806:C R296C; E334A; S486T Insignificante (b, dx)
-1426C>T; -1245_-1244insGA; -1235A>G; -1028T>C; -1000G>A,;
CYP2D6*52 CYP2D6.52 -377A>G; 100C>T; 1039C>T; 1661G>C; 3877G>A; 4180G>C; P34S; E418K
4388C>T; 4401C>T
CYP2D6'53 CYP2D6.53 1598A>G; 1611T>A; 1617G>T F1201; A122S Alta (b, dx)
CYP2D6'54 CYP2D6.54 100C>T: 1039C>T; 1661G>C; 2556C>T: 41806>C P34S; T2611; S486T Baja (b, dx)
CYP2D6'55 CYP2D6.55 16616>C; 2850C>T; 3790C>T; 3835A>C; 41806>C R296C; K404Q; S486T Baja (b, dx)
-1584C>G; -1235A>G; -740C>T; -678G>A; CYP2D7 conversion
CYP2D6*56 en intron 1; 1661G>C; 2850C>T; 3201C>T; 3384A>C; 3584G>A; R296C; R344X Ninguna
3790C>T; 4180G>C
-1426C>T; -1235A>G; -1000G>A; 100C>T; 310G>T: 843T>G;
CYP2D6*568 1039C>T; 1661G>C; 2097A>G; 3201C>T; 3384A>C; 3582A>G, P34S; R344X

CYP2D6*57 conjuntamente

4180G>C
100C>T; 310G>T, 843T>G; 887C>T; 1039C>T; 1661G>C; 3384A>C;

P34S; R62W; P469A; T470A; H478S;

con CYP2D6*10 CR2heo7 3582A>G; conversion a CYP2D7 en exon 9; 4180G>C G4TON; FAB1V; A482S; SABET Insignificante (b, dx)
CYP2D6+58 CYP2D6.58 311%%36:; ;4?31’2ng1> gzséigcf 6T61c givrerf ;30(?32/ 55%5%'?5’82360; E%'T; TR GPRIEE:
2850C>T: 3384A>C; 3584G>A; 3790C>T: 4180G>C
CYP2D6*59 CYP2D6.2 1661GC; 2291G>A; 2850C>T: 2939G>A; 41806>C R296C; S486T Baja
CYP2D6*60 CYP2D6.60 18887insTA; 2303C>T $183X
CYP2D6*61 CYP2D6.61 conversion a CYP2D7 en exon 9 i:g?c;:;gé g:ggTS BB
CYP2D6*62 CYP2D6.62 4044C>T RA41C Ninguna
CYP2D6763 CYP2D6.63 2850C>T: conversion a CYP2D7 en exon 9 Eigggé E:g?“:;%\ g:;gf
-1426C>T; -1235A>G; -1000G>A; 100C>T; 310G>T; 843T>G;
CYP2D6*64 CYP2D6.64 1023C>T; 1661G>C; 2097A>G; 3384A>C; 3582A>G; 4180G>C; P34S; T1071; S486T
4401CT: 4722T>G
CYP2D6*65 CYP2D6.65 ;%gg;ﬂﬁggiﬁz%ﬁs‘G> BRI RIS Iy P34S; R296C; S486T
CYP2D6*66 CYP2D6.66 Hibrido CYP2D7P/CYP2D6: Exones 1-6 CYP2D7, exones 7-9 CYP2D6 Frameshift
CYP2D6*67 CYP2D6.67 Hibrido CYP2D7P/CYP2D6: Exones 1-5 CYP2D7, exones 6-9 CYP2D6 Frameshift
CYP2D6*68
3584G>A; 3790C>T: 41806>C; 4401C>T: 4481G>A
CYP2D6*70 CYP2D6.70 3112%%1’;; 3313%?‘;108‘%3%:50‘?%;’% 1665%)"' eslest; V119M; V136M; V338M; S486T
CYP2D6*71 CYP2D6.71 -1584C>G; 125G>A; 1494 T>C G42E
-1426C>T, -1235A>G; -1000G>A; 100C>T; 3106>T; 843T>G;
CYP2D6*72 CYP2D6.72 1039C>T; 1661G>C; 2097A>G; 3318G>A; 3384A>C; 3582A>G; P34S; E383K; S486T Baja
4180G>C; 4401C>T
CYP2D6*73
CYP2D6*74
CYP2D6*75 CYP2D6.75 4045G>T R44TH
Otros SNP [Haplotipo por determinar]
-98C>T: -43insG; 1923C>T, 1998T>C; 2303C>T: 2663G>A; 2760T>A;
3408T>C; 3435C>A; 4172C>T
4155C>T H478Y
1707T>G/C/A W1526/R/R
1847G>A G169E
CYP2D7 conversion en intron 4 (2050-2392)
2466T>C L231P
2606G>A* E278K
2610A>T* M279K
1621 G>T R123L
4057 G>A G445E

H4 GerT
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Tabla 8. Farmacos, productos quimicos y agentes xenobidticos relacionados con la actividad metabdlica de enzimas codificadas en el gen CYP2D6.
Lista General:

1-(2-Metil-4-metoxifenil)-4-((2-hidroxietilJamino)-6-trifluorometoxi-2,3-dihidropirrolo(3,2-c)quinolina; 1-(4-(4-(4-((4-(2,4-difluorofenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-2-ilmetoxi)fenil)piperazin-1-il)fenil)-3-(1-metiletil)-2-
imidazolidinona; 1,1,1-Tricloro-2-(4-hidroxifenil)-2-(4-metoxifenil)etano; 1,2,3,5-Tetraclorobenceno; 1,2,4-Triclorobenceno; 1,4-Dihidropiridina calcio antagonistas; 1,4-Naftoquinona; 1,7-Dimetilxantina; 1-[1-(1-Metilciclooctil)-4-piperidinil]-
2-[(3R)-3-piperidinil]-1H-bencimidazol; 1-Aminobenzotriazol; 1-Fenilazo-2-naftol; 1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP); 1-Metiloxi-4-sulfona-benceno; 1-Naftol; 2-Anisidina; 2-Diclorobenceno; 2-Dietilaminoetil-2,2-
difenilvalerato-hidrocloruro(SKF525A); 2-Fenil-2-(1-piperidinil)propano (PPP); 3-(2-(4-(3-Cloro-2-metilfenil)1-piperazinil)etil)5,6-dimetoxi-1-(4-imidazolilmetil)-1H-indazol dihidrocloruro 3,5 hidrato(DY-9760e); 3,4-Metilenedioximetanfetamina;
3',4'-Metilenedioxi-c-pirrolidinopropiofenona (MDPPP); 3-Amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-{4-[4-(quinolin-2-il)piperazin-1-il]-butil}quinazolin-4(3H)-ona (TZB-30878); 3-Metoximorfina; 4-(N-metil-N-nitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona; 4',4"-
dicl BZT; 4-Diclorobenceno; 4-lpomeanol; 4-Metiltioanfetamina; 4'-Metil-o.-pirrolidinobutirofenona; 4'-Metoxi-c.-pirrolidinopropiofenona (MOPPP); 5-(4-(3-(4-Ciclohexil-2-propilfenoxi)propoxi)fenil)-1,3-oxazolidina-2,4-diona; 5-Metoxi-N,N-
diisopropiltriptamina; 5-Metoxitriptamina (5-MT); 6-Aminobenzo[c]fenantridinas; 7-Benziloxi-4-trifluorometilcumarina (BFC); 8-Fenilteafilina; 9-(4'-Aminofenil)-9H-pirido(3,4-b)indol; 17:-Etinil estradiol; Acetaminofén; Acido acetilsalicilico;
Acido cindmico; Acido estearico; Acido mefenémico; Acido palmitico; Acido perfluoroc ico; Acido tsnico; Acido valproico; Acidos grasos poliinsaturados; Adinazolam; Agonistas dopaminérgicos; Agonistas muscarinicos; Ajmalicina;
Almotriptan; Alprazolam; Alprenolol; AMDO070; Amiodarona; Amitriptilina; Amodiaquina; Amoxapina; Analgésicos; Andlogos de clorobenztropina; Anfetaminas; Anilina; Ansioliticos; Antagonistas adenosinicos A2A; Antagonistas de receptores
de angiotensina-Il; Antagonistas del calcio; Antagonistas histaminicos H,; Anticonceptivos orales; Antidepresivos; Antiepilépticos; Antifungales; Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs); Antiparasitarios; Antipsicoticos; Antofloxacino;
Aprepitant; Arilpiperazina; Aripiprazol; Aroclor 1254; Artemisinina; Aspirina; Atomoxetina; Atorvastatina; Azatioprina; Azelastina; Barnidipino; Benceno; Bencilpiperazina; Benidipino; Benztropina; beta-Bloqueantes; beta-Carbolinas; Bisfenol A;
Bisoprolol; Bortezomib; Bufuralol; Bunitrolol; Bupivacaina; Buprenorfina; Bupropion; Buspirona; Cafeina; Cannabidiol; Carbamazepina; Carteolol; Carvedilol; Cefalosporinas; Celecoxib; Celsior; Cerivastatina; Cevimelina; Cibenzolina (Cifenlina);
Ciclizina; Ciclobenzaprina; Ciclodextrinas; Ciclofosfamida; Cicloguanil; Ciclosporina; Cilostazol; Cimetidina; Cinacalcet; Cisaprida; cis-Tiotixeno; Citalopram; Clemastina; Clomifeno; Clomipramina; Clorfeniramina; Clorofenilpiperazina;
Cloroquina; Clorpirifos; Clorpromazina; Clozapina; Cocaina; Codeina; Complejos de platino; Criptotanshinona; Curcumina; Dapsona; Darifenacina; Dasatinib; Debrisoquina; DEET; Delavirdina; Deprenilo; Deramciclano; Derivados de
2,5-dimetoxianfetamina; Desipramina; Desloratadina; Desmetilamodiaquina; Desmetilcitalopram; Desvenlafaxina; Dexametasona; Dexfenfluramina; Dextroanfetamina; Dextrometorfano; Dextrorfano; Diazindn; Diclofenaco; Difenhidramina;
Diltiazem; Dimemorfan; Dimetil-4,4'-dimetoxi-5,6,5',6'-dimetilenodioxibifenil-2,2'-dicarboxilato; Dimetil benzoilfenilurea; Disolventes organicos; Disopiramida; Disulfiram; Docetaxel; Dofetilida; Dolasetron; Domperidona; Donepezilo;
Doxepina; Doxorubicina; DRF-4367; Duloxetina; Efavirenz; Eletriptan; Encainida; Enfuvirtida; Epinastina; Eritromicina; Escitalopram; Esomeprazol; Esparteina; Estatinas; Estazolam; Estiripentol; Estrdgenos; Etanol; Etodolac; Extractos
vegetales; Ezlopitant; Factores nutricionales; Febuxostato; Fenacetina; Fenantreno; Fenciclidina; Fenetil isotiocianato (PEITC); Fenfluramina; Fenformina; Fenitoina; Fenobarbital; Fenoprofeno; Fenproporex; Ferroguina; Fesoteroding;
Flavonoides; Flavopiridol; Flecainida; Flufenazina; Fluorofenilpiperazina; Fluoxetina; Flurbiprofeno; Fluvastatina; Fluvoxamina; Fondaparinux sddico; GA2-50; Galantamina; Gallopamil; gama-Orizanol; GBR-12935; Gefitinib; Gemfibrozilo;
Gepirona; Glibenclamida; Glicazida; Halofantrina; Haloperidol; Hidrocodona; Hidroxiurea; Hidroxizina; Hipnosedantes; Hormona de crecimiento; Ibogaina; Ibuprofeno; Imatinib; Imipramina; IN-1130; Indiplon; Indolalquilaminas; Indolina;
Indometacina; Inductores de enzimas; Inhibidores de acetilcolinesterasa; Inhibidores de la bomba de protones; Interferones; Irbesartan; Irinotecan; Isoniazida; Itraconazol; Ketamina; Ketobemidona; Ketoconazol; Ketoprofeno; Ketorolaco;
L-754394; Lansoprazol; Lasofoxifeno; Levetiracetam; Levomepromazina; Lidocaina; Lisdexanfetamina dimesilato; Loperamida; Loratadina; Losartan; Lovastatina; Manidipino; Maprotilina; Maribavir; Medroxiprogesterona; Mefenitoina;
Mefobarbital; Meloxicam; Melperona (Metilperona); Meperidina; Mepiramina; Mequitazina; Mercaptopurina; Mestranol; Metadona; Metanol; Metilbencilpiperazina; Metilendioxibencilpiperazina; Metilendioximetanfetamina; Metilendioxifenilicos;
Metoclopramida; Metoprolol; Metoxianfetamina; Metoxicloro; Metoxifenilpiperazina; ilami iletina; Mianserina; Mibefradil; Miconazol; Midazolam; Midodrina; Miel; Milnacipran; Minaprina; Mipomersen; Mirtazapina; Mitoxantrona;
Moclobemida; Modafinilo; Morfina; Motesanib; (-)-N-3-Bencil-fenobarbital (NBPB); N-(3-Cloro-4-morfolin-4-il)fenil-N'-hidroxi-imido formamida; N,N-Dietil-2-[4-(fenilmetil)fenoxiletanamina hidrocloruro (DPPE); N,N-Dietil-3-
hidroximetilbenzamida; Nabumetona; Naltrexona; Naproxeno; NE-100; Nebivolol; Nefazodona; Nelfinavir; Neuroesteroides; Nevirapina; Nicardipina; Nicotina; Nilotinib; Nilvadipina; N-Metil,N-propargil-2-feniletilamina (MPPE); N-Metil-3,4-
metilenedioxianfetamina; N-metil-benzodioxolil-butanamina (MBDB); N-Metil-N-benzilnitrosamina; N-Nitrosobencilmetilamina (NBzMA); N-nitrosodialquilaminas; Nonilfenol; Norbuprenorfina; Norharman; Norlevorfanol; Nortriptilina;
Olanzapina; Olivacina; Omeprazol; Ondansetron; Opioides; Oxaprozina; Oxatomida; Oxazepam; Oxcarbazepina; Oxibutinina; Oxicodona; Ozagrel; Paclitaxel; Pactimibe; Paliperidona; Pantoprazol; Paration; Paroxetina; Pentaclorobenceno;
Perazina; Perfenazina; Perhexilina; Perospirona; Pesticidas organofosforados; Pesticidas; Pilocarpina; Pimozida; Pinolina; Pioglitazona; Piperazinas; Pirantel; Pireno; Piroxicam; Plantas medicinales; PLD118; PNU-96391; Posaconazol;
Pranidipina; Pranlukast; Prasugrel; Pravastatina; Primaquina; Proadifeno; Probucol; Procainamida; Proguanil; Promazina; Prometazina; Propafenona; Propoxifeno; Propranolol; Proteinas séricas; Protriptilina; Quercetina; Quetiapina; Quinidina;
Quinina; R-125528; R126638; Rabeprazol; Raloxifeno; Ranitidina; Ranolazina; Rasagilina; Reboxetina; Repinotan; Resveratrol; Ribavirina; Rifampicina; Rifampina; Risperidona; Ritonavir; Ro 03-7410; Rofecoxib; Romidepsina; Rosiglitazona;
Rosuvastatina; Ruboxistaurina; Rutaecarpina; (S,S)-3-[3-(Metilsulfonil)fenil]-1-propilpiperidina hidrocloruro [(-)-0SU6162]; S-Metoprolol; Safrol; Sarizotan; Selegilina; Serpentina (alcaloide); Sertralina; Sibutramina; Silibina; Silibinina;
Simvastatina; Sinomenina; SirolimUs; SKF-525A; Somatostatina (analogos); Stiripentol; Sulconazol; Sulpirida; Tacrina; Tamoxifeno; Tamsulosina; Tandospirona; Tanshinona; Tegafur; Tegaserod; Telitromicina; Tensirolimus; Teofilina; Terbinafina;
Terfenadina; Terodilina; Tetrahidrocannabinol; Tiazolidinedionas; Ticlopidina; Timolol; Tioridazina; Tiospirona; Tiotropio; Tipranavir; Tolbutamida; Tolterodina; Tolueno; Toremifeno; Tramadol; Tranilcipromina; trans-1,2-Dihidro-1,2-naftalen-diol;
Traxoprodil; Trazodona; Tretinoina; Triamtereno; Trietilenotiofosforamida; Trifluorometilfenilpiperazina; Trimipramina; Tripelenamina; Troglitazona; Trospio (cloruro); V11294; Valdecoxib; Valsartan; Vanoxerina; Venlafaxina; Vinblastina;
Vinorelbina; Warfarina; Xenobidticos; XK469; YM17E; YM758; Yohimbina; Zafirlukast; Zaleplén; Zidovudina; Zileuton; Ziprasidona; Zolpidem; Zopiclona; Zuclopentixol.

Sustratos:

1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP); 4',4”-dicl BZT; 5-Metoxitriptamina (5-MT); Alprenolol; Amitriptilina; Anfetaminas; Aripiprazol; Atomoxetina; Azelastina; Benztropina; beta-Carbolinas; Bufuralol; Bunitrolol; Cafeina; Carvedilol;
Cevimelina; Cibenzolina (Cifenlina); Ciclobenzaprina; Citalopram; Clomifeno; Clomipramina; Clorfeniramina; Cloroquina; Clorpromazina; Clozapina; Codeina; Debrisoquina; Delavirdina; Desipramina; Dexfenfluramina; Dextrometorfano;
Difenhidramina; Diltiazem; Dimemorfan; Dimetil benzoilfenilurea; Donepezilo; Doxepina; DRF-4367; Duloxetina; Encainida; Epinastina; Escitalopram; Esparteina; Ezlopitant; Fenacetina; Fenformina; Ferroquina; Fesoterodina; Flecainida;
Fluoxetina; Fluvoxamina; GA2-50; Galantamina; GBR-12935; Gepirona; Glicazida; Haloperidol; Ibogaina; Imipramina; IN-1130; Indometacina; Lidocaina; Loratadina; Lovastatina; Maprotilina; Mequitazina; Metoclopramida; Metoxianfetamina;
Mexiletina; Mianserina; Minaprina; Mirtazapina; Morfina; Motesanib; N,N-dietil-2-[4-(fenilmetil)fenoxi]letanamina hidrocloruro (DPPE); Nabumetona; NE-100; Nebivolol; Nevirapina; N-metil-benzodioxolil-butanamina (MBDB); Nortriptilina;
Olanzapina; Ondansetron; Oxatomida; Oxicodona; Ozagrel; Pactimibe; Paliperidona; Paroxetina; Perfenazina; Perhexilina; Pesticidas; Pinolina; Pioglitazona; PNU-96391; Pranidipina; Prasugrel; Primaquina; Procainamida; Prometazina;
Propafenona; Propranolol; R-125528; Ranolazina; Risperidona; Ritonavir; (S,S)-3-[3-(Metilsulfonil)fenil]-1-propilpiperidina hidrocloruro [(-)-0SU6162]; S-Metoprolol; Simvastatina; Tacrina; Tamoxifeno; Tamsulosina; Tandospirona; Teofilina;
Timolol; Tioridazina; Tramadol; Traxoprodil; Trazodona; Trimipramina; Venlafaxina; YM758; Yohimbina; Zolpidem; Zuclopentixol.

Inhibidores:

Acido tsnico; Acido valproico; Amiodarona; Amodiaquina; Antagonistas Histaminicos H,; Antofloxacino; Artemisinina; Atomoxetina; Atorvastatina; Azelastina; Benzilpiperazina; Bisfenol A; Buprenorfina; Bupropidn; Celecoxib; Cerivastatina;
Cicloguanil; Ciclosporina; Cimetidina; Cinacalcet; Cisaprida; cis-Tiotixeno; Citalopram; Clemastina; Clomipramina; Clorfeniramina; Clorofenilpiperazina; Cloroquina; Clorpromazina; Clozapina; Cocaina; Criptotanshinona; Curcumina; Delavirdina;
Deramciclano; Desmetilamodiaquina; Desvenlafaxina; Dexfenfluramina; Difenhidramina; Disopiramida; Doxepina; Doxorubicina; Duloxetina; Epinastina; Escitalopram; Esomeprazol; Febuxostato; Fenetil isotiocianato (PEITC); Fenfluramina;
Flecainida; Flufenazina; Fluorofenilpiperazina; Fluoxetina; Fluvastatina; Fluvoxamina; Gefitinib; Halofantrina; Haloperidol; Hidrocodona; Hidroxiurea; Hidroxizina; Imatinib; Indiplon; Lansoprazol; Lasofoxifeno; Levomepromazina; Lovastatina;
Medroxiprogesterona; Melperona (Metilperona); Mepiramina; Metadona; Metilbencilpiperazina; Metilendioxibencilpiperazina; Metilendioxifenilicos; Metoclopramida; Mibefradil; Miconazol; Midodrina; Moclobemida; Nefazodona; Nelfinavir;
Nicardipina; Nilotinib; Nonilfenol; Norbuprenorfina; Omeprazol; Oxatomida; Oxibutinina; Pantoprazol; Paroxetina; Perfenazina; Pilocarpina; Pimozida; Proadifeno; Proguanil; Prometazina; Propafenona; Propoxifeno; Propranolol; Quinidina;
Ranitidina; Reboxetina; Risperidona; Ritonavir; Rutaecarpina; Sertralina; Silibina; Simvastatina; SirolimUs; Stiripentol; Sulconazol; Tanshinona; TensirolimUs; Terbinafina; Terfenadina; Ticlopidina; Tioridazina; Tipranavir; Tranilcipromina;
Tripelenamina; Trospio (cloruro); Valdecoxib; Zafirlukast; Zileuton; Ziprasidona

Inductores

Aroclor 1254; Dexametasona; Fenobarbital; Ozagrel; Rifampina.

Tabla 9. Variantes alélicas, haplotipos y nomenclatura internacional del gen CYP2C19

Cambio nucleotidico Actividad enzimatica
Alelo Proteina Nombre Efecto
cDNA Gen In vivo In vitro
CYP2C19*1A CYP2C19.1A Ninguno Ninguno Ninguno Normal Normal
CYP2C19*1B CYP2C19.1B 99C>T; 991A>G 99C>T; 80161A>G 1331V Normal
CYP2C19*1C CYP2C19.1B 991A>G 80161A>G 1331V Normal
CYP2C19*2A 99C>T; 681G>A; 990C>T: 991A>G 99C>T: 19154G>A; 80160C>T; 80161A>G m1; mA Defecto splicing; 1331V Ninguna
CYP2C19°28 99C>T; 276G>C; 681G>A; 990C>T; 991A>G ggg:gﬁ\lzseowc; TS e miB EQ2D; defecto splicing; 1331V Ninguna
CYP2CI9*2C -98T>C; 99C>T; 12122G>A; 12662A>G;
CrP2CIoy) 99C>T; 481G>C; 681G>A; 990C>T; 991ASG  12834G>C; 19154G>A; 19520A>G; 57740C>G; A161P, defecto splicing, 1331V
79936T>A; 80160C>T; 80161A>G
CYP2C19*3A 6366>A; 991A>G; 1251A>C 17948G>A; 80161A>G; 87313A>C m2 W212X; 1331V Ninguna
GTEBIE -889T>G; 12013T>G; 12122G>A; 12306G>A;
(CrP2CI920) 636G>A;991A>G; 1078G>A; 1251A>C 13166T>C; 17948G>A; 18911A>G; 80161A>G; W212X; D360N; 1331V
80248G>A; 87313A>C
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Cambio nucleotidico

Actividad enzimatica

Alelo Proteina Nombre Efecto
cDNA Gen In vivo In vitro
CYP2C19*4 1A>G; 99C>T, 991A>G 1A>G; 99C>T; 80161A>G m3 GTG iniciacion; 1331V Ninguna
CYP2C19*5A CYP2C19.5A 1297C>T 90033C>T mé R433W Ninguna Ninguna
CYP2C19*58 CYP2C19.5B 99C>T; 991A>G; 1297C>T 99C>T; 80161A>G; 90033C>T 1331V; R433W Ninguna
CYP2C19%6 CYP2C19.6 99C>T; 395G>A; 991A>G 99C>T; 12748G>A; 80161A>G m5 R132Q; 1331V Ninguna Ninguna
CYP2C19*7 19294T>A Defecto splicing Ninguna
CYP2C19°8 CYP2C19.8 358T>C 12711T>C W120R Ninguna Baja
CYP2C19*9 CYP2C19.9 99C>T; 431G>A; 991A>G 99C>T; 12784G>A; 80161A>G R144H; 1331V Baja
CYP2C19*10 CYP2C19.10 99C>T; 680C>T; 991A>G 99C>T; 19153C>T; 80161A>G P227L; 1331V Baja
CYP2C19*11 CYP2C19.11 99C>T; 449G>A; 991A>G 99C>T; 12802G>A; 80161A>G R150H; 1331V
CYP2C19*12 CYP2C19.12 99C>T; 991A>G; 1473A>C 99C>T; 80161A>G; 90209A>C 1331V; X491C; 26 extra aa Inestable
CYP2C19*13 CYP2C19.13 991A>G; 1228C>T 80161A>G; 87290C>T 1331V; R410C
CYP2C19*14 CYP2C19.14 50T>C; 99C>T; 991A>G 50T>C; 99C>T; 80161A>G L17P; 1331V
CYP2C19*15 CYP2C19.15 55A>C; 991A>G 55A>C; 80161A>G 119L; 1331V
CYP2C19*16 CYP2C19.16 1324C>T; 681G>A 90060C>T R442C
CYP2C19*17 CYP2C19.1 99C>T: 991A>G -3402C>T; -1041A>G; -806C>T; 99C>T; 1331V Alta Transcrip. alta
80161A>G
CYP2C19*18 CYP2C19.18 99C>T; 986G>A; 991A>G 99C>T; 80156G>A; 80161A>G; 87106T>C R329H; 1331V
CYP2C19*19 CYP2C19.19 99C>T: 151A>G; 991A>G 99C>T; 151A>G; 80161A>G; 87106T>C S51G; 1331V
CYP2C19*20 Ver CYP2C19*3B
CYP2C19*21 Ver CYP2C19°2C
CYP2C19*22 CYP2C19.22 557G>C; 991A>G 17869G>C; 80161A>G R186P; 1331V
CYP2C19*23 CYP2C19.23 99C>T; 271G>C; 991A>G 99C>T: 12455G>C; 80161A>G G91R; 1331V
CYP2C19*24 CYP2C19.24 99C>T: 991A>G; 1004G>A; 1197A>G 99C>T: 80161A>G; 80174G>A; 87259A>G 1331V; R3350
CYP2C19*25 CYP2C19.25 99C>T; 991A>G; 1344C>G 99C>T; 80161A>G; 90080C>G 1331V; F448L

Otros SNP [Haplotipo por determinar]

221T>C; 502T>C; 636G>T/C/A; 337G>A;
905C>G

M74T, F168L; W212C/C/X;
V1131, T302R

Tabla 10. Farmacos, productos quimicos y agentes xenobidticos relacionados con la actividad metaboélica de enzimas codificadas en el gen CYP2C19.

Lista General

1-(4-{4-[4-({(2S,4R)-4-(2,4-difluorofenil)-4-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-1,3-dioxolan-2-il}metoxi)fenil]piperazin-1-il}fenil)-3-(propan-2-iljimidazolidin-2-ona;  1,1,1-Tricloro-2-(4-hidroxifenil)-2-(4-metoxifenil)ethano; ~ 1,2,4-Trihidroxi-
9,10-antracenodiona; 1,4-Naftoquinona; 1,7-Dimetilxantina; 1-Fenilazo-2-naftol; 1-Naftol; 3-(2-(4-(3-Cloro-2-metilfenil)1-piperazinil)etil)5,6-dimetoxi-1-(4-imidazolilmetil)- 1H-indazol dihidrocloruro 3,5 hidrato; 3-Keto-desogestrel;
4-(N-metil-N-nitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona; 4-Hidroxiciclofosfamida; 4-Hidroximefenitoina; 4-lpomeanol; 4-Nitrofenol; 5-(4-(3-(4-Ciclohexil-2-propilfenoxi)propoxi)fenil)-1,3-oxazolidina-2,4-diona; 7-Etoxi-4-trifluorometilcumarina;
9-(4’-Aminofenil)-9H-pirido(3,4-b)indol; 10,11-Dihidro-10-hidroxicarbamazepina; Abciximab; Acenocumarol; Acido alfa-linolénico; Acido araquidénico; Acido carminico; Acido cinamico; Acido eicosapentaenoico; Acido estedrico; Acido
linoleico; Acido palmitico; Acido ursélico; Acido valproico; Acidos docosahexaenoicos; Agonistas muscarinicos; Alizarina; Alprazolam; Ambrisentén; Aminoglutetimida; Amiodarona; Amitriptilina; Amoxicilina; Amprenavir; Anilina; Ansioliticos;
Antidepresivos; Antipsicéticos; Apomorfina; Aprepitant; Arformoterol; Armodafinilo; Aspirina; Atomoxetina; Atorvastatina; Atovacuona; Avasimiba; Azelastina; Barnidipino; Bencidamina; Benidipino; Benzodiazepinas; Benztropina; beta-
Naftoflavona; Bortezomib; Bosentan; Bufuralol; Bupivacaina; Buprenorfina; Cafeina; Canabidiol; Carbamazepina; Carbofurano; Carisoprodol; Carvedilol; Celsior; Cerivastatina; Ciclodextrinas; Ciclofosfamida; Cicloguanil; Ciclosporina;
Cilostazol; Cimetidina; Cisaprida; Citalopram; Claritromicina; Clobazam; Clomipramina; Clopidogrel; Clorocicloguanil; Clorodifenilo; Cloroguanida; Clorpirifos; Clorproguanil; Clorpromazina; Clotrimazol; Clozapina; Colecalciferol; Compuestos
organofosforados; Dapsona; Dasatinib; Debrisoquina; Delavirdina; Desipramina; D ilclobazam; Desogestrel; D Dextrometorfano; Diazepam; Diazindn; Diclofenaco; Difenhidramina; Dihidrometisticina; Ditiocarb; Doxazosina;
Doxepina; Efavirenz; Enfuvirtida; Eptifibatida; Escitalopram; Esomeprazol; Estazolam; Estradiol; Estradiol-17[3-3-metil éter; Estrégenos; Etinilestradiol; Etizolam; Etotoina; Etravirina; Extractos les; Famotidina; Felb Fenciclidina;
Fenitoina; Fenobarbital; Fenofibrato; Flavocoxid; Fluconazol; Flufenazina; Flunitrazepam; Fluorouracilo; Fluoxetina; Fluvastatina; Fluvoxamina; Formoterol; Fosamprenavir; Fosfenitoina; Gefitinib; Gemfibrozilo; Ginkgo biloba L.; Gliburida;
Gliclazida; Glipizida; Glucocorticoides; Haloperidol; Hexobarbital; Ibuprofeno; Ifosfamida; Imatinib; Imipramina; Indinavir; Indometacina; Inhibidores de la bomba de protones; Irinotecan; Isoniazida; Ketoconazol; Lansoprazol; Lapatinib;
Leflunomida; Letrozol; Levonorgestrel; Loratadina; Losartan; Lovastatina; Maprotilina; Mefenitoina; Mefobarbital; Melatonina; Meperidina; Mepirodipina; Meprobamato; Metadona; Metiltestosterona; Metimazol; Metisticina; Metoprolol;
Metoxicloro; Metoxsalén; Metsuximida; Miconazol; Midazolam; Moclobemida; Modafinilo; N-(3-cloro-4-morfolin-4-il)fenil-N'-hidroxiimida formamida; N-(4-ciano-benzo(b)tiofeno-2-carbonil)guanidina; N,N-Dietil-m-toluamida (DEET); N-3-
benzilnirvanol; Nabumetona; N-desmetilclobazam; Nelfinavir; N-etil-3-toluamida; Nevirapina; Nicardipino; Nicotina; NADP; Nilutamida; Noretindrona; Norgestimato; Norharman; Nortriptilina; Olanzapina; Olivacina; Omeprazol; Orfenadrina;
Oxcarbazepina; Paclitaxel; Pantoprazol; Paration; Paroxetina; Pentamidina; Perfenazina; Pimozida; Pioglitazona; Pireno; PLD118; Posaconazol; Pranlukast; Prasugrel; Pravastatina; Prazicuantel; Prednisona; Probenecid; Progesterona;
Proguanil; Propofol; Propranolol; Quazepam; Quinina; R-138727; R-95913; Rabeprazol; Raloxifeno; Ranitidina; Rifampina; Ritonavir; Romidepsina; Rosiglitazona; Rosuvastatina; Saquinavir; Selegilina; Sertralina; Sildenafilo; Simvastatina;
Sitaxentan; Stiripentol; Sulconazol; Tacrolimds; Talidomida; Tamoxifeno; Telmisartan; Temazepam; Teofilina; Terbinafina; Testosterona; Tetraclorodibenzodioxina; Tetrahidrocanabinol; Ticlopidina; Tienopiridinas; Tinidazol; Tioridazina; Tiotepa;
Tirofiban; Tolbutamida; Tolterodina; Topiramato; Toremifeno; Torsemida; Tranilcipromina; trans-1,2-Dihidro-1,2-nafthalenodiol; Tretinoina; Trimipramina; Troglitazona; Valeriana; Valsartan; Venlafaxina; Voriconazol; Warfarina; Xenobidticos;
Zafirlukast; Zidovudina; Zolpidem; Zonisamida.

Sustratos

Acenocumarol; Acido valproico; Ambrisentn; Amiodarona; Amitriptilina; Aprepitant; Arformoterol; Atomoxetina; Atovacuona; Azelastina; Bencidamina; Bortezomib; Bupivacaina; Carisoprodol; Carvedilol; Ciclofosfamida; Cilostazol; Cisaprida;
Citalopram; Clobazam; Clomipramina; Clopidogrel; Clozapina; Dapsona; Dextrometorfano; Diazepam; Diclofenaco; Difenhidramina; Doxazosina; Doxepina; Escitalopram; Esomeprazol; Estradiol; Estrgenos; Etravirina; Fenitoina; Fenobarbital;
Fluoxetina; Formoterol; Fosfenitoina; Gliclazida; Ibuprofeno; Ifosfamida; Imatinib; Imipramina; Indometacina; Lansoprazol; Lapatinib; Leflunomida; Levonorgestrel; Mefobarbital; Meperidina; Meprobamato; Metadona; Metiltestosterona;
Metoprolol; Metsuximida; Midazolam; Moclobemida; Nabumetona; Nelfinavir; Nicotina; Nilutamida; Nortriptilina; Omeprazol; Pantoprazol; Pentamidina; Perfenazina; Progesterona; Proguanil; Propanolol; Propofol; Quazepam; Quinina;
Rabeprazol; Ranitidina; Selegilina; Sertralina; Talidomida; Temazepam; Terbinafina; Testosterona; Tioridazina; Tolbutamida; Tolterodina; Trimipramina; Venlafaxina; Voriconazol; Warfarina; Zidovudina; Zolpidem; Zonisamida.

Inhibidores

Acido valproico; Amiodarona; Amitriptilina; Amprenavir; Apomorfina; Aprepitant; Armodafinilo; Azelastina; Bortezomib; Buprenorfina; Cimetidina; Citalopram; Clotrimazol; Clozapina; Colecalciferol; Delavirdina; Diazepam; Efavirenz;
Esomeprazol; Etotoina; Felbamato; Fenofibrato; Flavocoxid; Fluconazol; Fluoxetina; Fluvoxamina; Fosamprenavir; Gefitinib; Gemfibrozilo; Ibuprofeno; Imipramina; Indinavir; Indometacina; Isoniazida; Ketoconazol; Lansoprazol; Letrozol;
Loratadina; Losartan; Mefobarbital; Metimazol; Metoxsalén; Metsuximida; Miconazol; Moclobemida; Modafinilo; Nelfinavir; Nicardipino; Nilutamida; Olanzapina; Omeprazol; Orfenadrina; Oxcarbazepina; Paroxetina; Pentamidina; Pimozida;
Pioglitazona; Probenecid; Progesterona; Propofol; Rabeprazol; Rifampin; Ritonavir; Rosiglitazona; Saquinavir; Selegilina; Sertralina; Sildenafil; Sitaxentan; Sulconazol; Telmisartén; Ticlopidina; Topiramato; Torsemida; Tranilcipromina;
Voriconazol; Warfarina; Zafirlukast.

Inductores

Aminoglutetimida; Bosentan; Carbamazepina; Fenitoina; Fosfenitoina; Noretindrona; Prednisona; Valeriana.
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Tabla 11. Variantes alélicas, haplotipos y nomenclatura internacional del gen CYP2C9

Alelo

CYP2C9*1A

CYP2C9*1B Probable
CYP2C9*1C Probable
CYP2C9*1D Probable
CYP2C9*2A Probable
CYP2C9*2B Probable

CYP2C9*2C Probable
CYP2C9*3A Probable
CYP2C9*3B Probable
CYP2C9*4

CYP2C9*5

CYP2C9*6

CYP2C9*7

CYP2C9*8

CYP2C9*9
CYP2€9*10
CYP2C9*11A Probable
CYP2C9*11B Probable
CYP2C9*12
CYP2C9*13
CYP2C9*14
CYP2C9*15
CYP2C9*16
CYP2C9*17

CYP2C9*18

CYP2C9*19
CYP2C9720
CYP2C9721
CYP2C9+22
CYP2C9°23
CYP2C9°24
CYP2C9725

CYP2C9"26 Probable

CYP2C9*27 Probable

CYP2C9728
CYP2C9729 Probable
CYP2C9730
CYP2C9*31
CYP2C9*32
CYP2C9*33
CYP2C9*34

Proteina

CYP2C9.1
CYP2C9.1
CYP2C9.1
CYP2C9.1
CYP2C9.2
CYP2(9.2

CYP2C9.2
CYP2(9.3
CYP2C9.3
CYP2C9.4
CYP2C9.5

CYP2C9.7

CYP2C9.8

CYP2C9.9

CYP2C9.10
CYP2C9.11
CYP2C9.11
CYP2C9.12
CYP2C9.13
CYP2C9.14
CYP2(9.15
CYP2C9.16
CYP2C9.17

CYP2(9.18

CYP2(9.19
CYP2(9.20
CYP2C9.21
CYP2(9.22
CYP2C9.23
CYP2C9.24
CYP2C9.25

CYP2C9.26

CYP2C9.27

CYP2C9.28
CYP2C9.29
CYP2C9.30
CYP2C9.31
CYP2C9.32
CYP2C9.33
CYP2C9.34

Otros SNP [Haplotipo por determinar]

cDNA

Ninguno

430C>T
430C>T

430C>T
1075A>C
1075A>C
1076T>C
1080C>G
818delA
55C>A
449G>A
752A>G
815A>G
1003C>T
1003C>T
1465C>T
269T>C
374G>A
485C>A
895A>G
1144C>T

1075A>C; 1190A>C; 1425A>T

1362G>C

208G>C

89C>T

121A>G

226G>A

1060G>A; 430C>T
353_362delAGAAATGGAA

389C>G

449G>T

641AST
835C>A
1429G>A
980T>C
1468G>T
395G>A
1004G>A

Cambio nucleotidico

Gen

Ninguno

-2665_-2664delTG, -1188T>C

-1188T>C

-2665_-2664delTG

-1188T>C, -1096A>G; -620G>T; -485T>A; -484C>A; 3608C>T

-2665_-2664delTG, -1188T>C; -1096A>G; -620G>T, -485T>A; -484C>A;
3608C>T

-1096A>G; -620G>T; -485T>A; -484C>A; 3608C>T
-1911T>C; -1885C>G; -1537G>A; -981G>A; 42614A>C
-1911T>C; -1885C>G; -1537G>A; -1188T>C; -981G>A; 42614A>C
42615T>C

42619C>G

10601delA

55C>A

3627G>A

10535A>G

10598A>G

42542C>T

-2665_-2664delTG; -1188T>C; 42542C>T

50338C>T

3276T>C

3552G>A

9100C>A (-1188T>C no descartable)

-1188T>C; 33497A>G

42683C>T

-1911T>C; -1885C>G; -1537G>A; -1188T>C; -981G>A; 42614A>C;
47391A>C; 50298A>T

-1188T>C; 50235G>C
-1188T>C; 3215G>C
89C>T

121A>G

3233G>A

42599G>A
3531_3540delAGAAATGGAA

1565C>T; -1188T>C; 3567C>G; 3856G>A; 8763C>T; 9032G>C; 10311A>G;
33349A>G; 50056A>T

-3089G>A; -2665_-2664delTG; -1188T>C; 3627G>T, 3898C>T; 47639C>T;
50056A>T

9256A>T

251T>C; 3411T>C; 33437C>A; 33658A>G; 50056A>T
50302G>A

42519T>C

50341G>T

3573G>A

42543G>A

Actividad enzimatica

Efecto
In

Normal

R144C
R144C

R144C

1359L Baja
1359L Baja
1359T

D360E Baja
273 Frameshift
L19l

R150H Baja
H251R

E272G

R335W Baja
R335W

P489S

LooP Baja
R125H

S162X

T299A

P382S

Ninguna

1359L; D397A

Q454H

G70R

P30L

N41D

V76M

E354K

118 Frameshift

T130R

R150L

Q214L
P279T
A4TTT
13271

V490F
R132Q
R335Q

vivo In vitro

Normal

Baja
Baja
Baja
Baja

Baja

Baja

Alta

Baja
Baja
Baja
Baja
Baja
Ninguna
Baja

Baja

Ninguna

Baja

Baja

Baja

Baja

96C>G; 251T>C; 2191T>A; 2340G>A; 2638G>T; 2737T>C; 3162G>C; 3235G>A; 3898C>T; 3924T>C; 4033A>G; 4157C>T, 4309A>G; 4628T>A; 4670G>T; 9032G>C; 9069G>A; 10682T>C; 10787G>A; 10814G>T; 33658A>G; 42469T>C;
42726C>T, 47545A>T; 47593T>C; 50053G>A; 50066G>A; 50081G>C; 50434C>T; 50454C>G; 50566A>G; 50658A>G; 50742T>A; 52104C>A; 52175T>C; 52236C>T; 52319G>C; 53194insTGACAT; 53403C>T; 53498delT; 53538G>C;
53557T>C; -8897C>A; -8553C>A; -8422A>G; -8416T>G; -7419A>G; -7336G>A; -5813A>G; -5661C>A; -5146G>C; -5143A>C; -5140A>T; -4877G>A; -4302C>T, -3597A>G; -3579G>A; -3360T>C

8C>A

1078G>A

49C>A
47439T>C
42612A>G

50294A>G

L171
L413P
Y358C

N474S
S3Y

D360N
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Tabla 12. Farmacos, productos quimicos y agentes xenobioticos relacionados con la actividad metabdlica de enzimas codificadas en el gen CYP2C9.
Lista General

1-(2-Metil-4-metoxifenil)-4-((2-hidroxietil)Jamino)-6-trifluoromethoxi-2,3-dihidropirrolo(3,2-c)quinolina; 1-(4-(4-(4-((4-(2,4-Difluorofenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-ilmethil)-1,3-dioxolan-2-il)metoxi)fenil)piperazin-1-il)fenil)-3-(1-metiletil)-2-
imidazolidinona; 1,1,1-Tricloro-2-(4-hidroxifenil)-2-(4-metoxifenil)ethano; 1,4-Naftoquinona; 1,7-Dimeti ina; 1-Aminobenzotriazol; 1-Fenilazo-2-naftol; 1-Naftol; 2-(1-Hexiloxietil)-2-devinil pirofeoforbida; 3-(2-(4-(3-Cloro-2-metilfenil)1-
piperazinil)etil)5,6-dimetoxi-1-(4-imidazolilmetil)- 1H-indazol dihidrocloruro 3.5 hidrato; 3-Keto-desogestrel; 4-((4-Bromofenil)-(etoxiimino)metil)-1'-((2,4-dimetil-3-piridinil)carbonil)-4'-metil-1,4'-bipiperidino N-oxido; 4-Hidroxiciclofosfamida;
4'-Hidroxidiclofenaco; 4| Hodroxovalproato 5-(4-(3-(4-Ciclohexil-2-| propllfenoxnpropom)feml) 1,3-oxazolidino-2,4-diona;  5-| Hldroxwalproato 8-Fenilteofilina;  9-(4'-Aminofenil)-9H-pirido(3,4-b)indol;  Aceclofenaco; Acenocumarol;
Acetaminofén; Acetona; Acetonitrilo; Acido 2-propil-4-pentenoico; Acido alfa-linolénico; Acido araquidonico; Acido cinamico; Acido clofibrico; Acido eicosapentaenoico; Acido estedrico; Acido laurico; Acido linoleico; Acido mefenamico;
Acido palmitico; Acido valproico; Acidos docosahexaenoicos; AINEs; Alosetrn; Ambrisentén; Amiodarona; Amitriptilina; Amlodipino; Amodiaquina; Amprenavir; Anastrozol; Anilina; Apocarotenal; Apomorfina; Aprepitant; Aspirina; Atazanavir;
Atenolol; Atorvastatina; Avasimibe; Azelastina; Barnidipino; Benidipino; Benzbromarona; beta-Caroteno; beta-Naftoflavona; Bilirrubina; Bortezomib; Bosentan; Bufuralol; Bupropion; Cadmio; Cafeina; Canabidiol; Candesartan; Capecitabina;
Carbamazepina; Carvedilol; Celecoxib; Celsior; Cerivastatina; Ciclodextrinas; Ciclofosfamida; Ciclosporina; Cimetidina; Cisaprida; Cisplatino; Clomipramina; Clopidogrel; Cloramfenicol; Clorproguanil; Clorpromazina; Clorpropamida; Clotrimazol;
Clozapina; Colchicina; Colecalciferol; Cotrimoxazol; Cumarina; Curcumina; Dapsona; Debrisoquina; Delavirdina; Desipramina; Desogestrel; Dexametasona; Dexmedetomidina; Dextrometorfano; Diazepam; Diazindn; Diciclanil; Diclofenaco;
Difenhidramina; Dihidrometisticina; Diltiazem; Disulfiram; Dolasetron; Dorzolamida; Doxepina; Dronabinol; Efavirenz; Entacapona; Eprosartan; Estazolam; Estradiol; Estrogenos conjugados; Etinilestradiol; Etodolaco; Etopdsido; Etravirina;
Extracto de Ginkgo biloba 761; Extractos vegetales; Felodipino; Fenciclidina; Fenilbutazona; Fenitoina; Fenobarbital; Fenofibrato; Fenprocoumona; Flavocoxid; Fluconazol; Flufenazina; Fluorouracilo; Fluoxetina; Flurbiprofeno; Fluvastatina;
Fluvoxamina; Formoterol; Fosamprenavir; Fosfenitoina; Gefitinib; Gemfibrozilo; Gliburida; Gliclazida; Glimepirida; Glipizida; Griseofulvina; Haloperidol; Halotano; Hidroximetiltolbutamida; Hiperforina; Hipericum perforatum L; Hipoglucemiantes;
Ibuprofeno; Ifosfamida; Imatinib; Indinavir; Indometacina; Irbesartan; Irinotecan; Isoniazida; Isotretinoina; Itraconazol; Ketamina; Ketobemidona; Ketoconazol; Ketoprofeno; Lansoprazol; Leflunomida; Lidocaina; Lornoxicam; Losartan;
Lovastatina; Lumiracoxib; Manidipino; Mefenitoina; Mefobarbital; Meloxicam; Memantina; Mepirodipina; Metadona; Metiltestosterona; Metimazol; Metisticina; Metoxiclor; Metoxsalén; Metronidazol; Miconazol; Midazolam; Mirtazapina;
Modafinilo; Montelukast; N-(3-cloro-4-morfolin-4-il) fenil-N'-hidroxiimido formamida; Naproxeno; Nateglinida; Nelfinavir; Nevirapina; Nicardipino; Nicotina; Nicotinamida NADP; Nifedipino; Norharman; Olanzapina; Olivacina; Olmesartan;
Omeprazol; Ondansetron; Orfenadrina; Paclitaxel; Pantoprazol; Paration; Paroxetina; Perazina; Perfenazina; Pioglitazona; Pireno; Pirimetamina; Piroxicam; Pitavastatina; PLD118; Pranlukast; Prasugrel; P ina; Primidona; Prog 13;
Propofol; Propoxifeno; Quinidina; Quinina; Rifampina; Rifapentina; Ritonavir; Romidepsina; Rosiglitazona; Rosuvastatina; Saquinavir; Secobarbital; Selegilina; Sertralina; Sildenafilo; Silibina; Simvastatina; Sitaxentan; Sorafenib; Sulconazol;
Sulfadiazina; Sulfafenazol; Sulfametoxazol; Sulfisoxazol; Sulfonilurea; Tamoxifeno; Telmisartan; Temazepam; Tenipdsido; Tenoxicam; Teofilina; Terbinafina; Testosterona; Tetraclorodibenzodioxina; Tetracloruro de carbono; Tetrahidrocannabinol;
Ticlopidina; Ticrinafeno; Tiocoralina; Tioridazina; Tiotepa; Tizanidina; Tolbutamida; Tolterodina; Torasemida; Tranilcipromina; trans-1,2-Dihidro-1,2-naftalenediol; Tretinoina; Triazolam; Trimetoprima; Troglitazona; Valsartan; Venlafaxina;
Verapamilo; Voriconazol; Warfarina; Xenobiéticos; Zafirlukast; Zidovudina; Zileuton; Zolpidem; Zopiclona.

Sustratos

Aceclofenaco; Acenocumarol; Acetaminofén; Acido mefendmico; Acido valproico; Alosetron; Ambrisentan; Amitriptilina; Amodiaquina; Amprenavir; Apomorfina; Aspirina; Bortezomib; Bosentan; Bupropion; Cafeina; Candesartan; Carvedilol;
Celecoxib; Ciclofosfamida; Cisaprida; Clorpropamida; Clozapina; Dapsona; Dextrometorfano; Diazepam; Diclofenaco; Difenhidramina; Diltiazem; Dolasetron; Dorlozamida; Doxepina; Dronabinol; Estradiol; Estrdgenos conjugados; Etodolaco;
Etravirina; Fenitoina; Fenobarbital; Fluoxetina; Flurbiprofeno; Fluvastatina; Formoterol; Fosamprenavir; Fosfenitoina; Gliburida; Glicazida; Glimepirida; Glipizida; Halotano; Ibuprofeno; Ifosfamida; Imatinib; Indometacina; Irbesartan; Isotretinoina;
Ketamina; Lansoprazol; Lidocaina; Lornoxicam; Losartan; Mefobarbital; Meloxicam; Metadona; Metiltestosterona; Mirtazapina; Montelukast; Naproxeno; Nateglinida; Nelfinavir; Nicardipino; Nicotina; Olmesartan; Omeprazol; Ondansetron;
Paclitaxel; Pantoprazol; Perfenazina; Piroxicam; Progesterona; Propofol; Quinidina; Rosiglitazona; Rosuvastatina; Sertralina; Sildenafilo; Sitaxentan; Sulfadiazina; Sulfisoxazol; Tamoxifeno; Telmisartan; Temazepam; Tenoxicam; Teofilina;
Terbinafina; Testosterona; Tolbutamida; Tolterodina; Torasemida; Tretinoina; Trimetoprima; Venlafaxina; Verapamilo; Voriconazol; Warfarina; Zafirlukast; Zidovudina; Zileuton; Zolpidem; Zopiclona.

Inhibidores

Acido mefenamico; Acido valproico; Amiodarona; Amitriptilina; Amlodipino; Anastrozol; Aprepitant; Atazanavir; Azelastina; Bortezomib; Candesartén; Capecitabina; Ciclosporina; Cimetidina; Clopidogrel; Cloramfenicol; Clotrimazol; Clozapina;
Colecalciferol; Delavirdina; Dexmedetomidina; Diclofenaco; Diltiazem; Disulfiram; Efavirenz; Entacapona; Eprosartan; Etopdsido; Felodipino; Fenofibrato; Flavocoxid; Fluconazol Fquenazma Fluorouracilo; Fluoxetina; Flurbiprofeno;
Fluvastatina; Fluvoxamina; Gemfibrozilo; Imatinib; Indinavir; Indometacina; Irbesartén; Isoniazida; Ketoconazol; Ketoprofeno; Lansoprazol; Leflunomida; Losartan; L \ ina; Metimazol; Metoxsalén; Metronidazol;
Miconazol; Midazolam; Modafinilo; Montelukast; Nateglinida; Nelfinavir; Nicardipino; Nifedipino; Olanzapina; Omeprazol; Ondansetron; Orfenadrina; Pantoprazol; Paroxetina; Pioglitazona; Piri ina; Piroxicam; Pr ina; Progesterona;
Propofol; Propoxifeno; Quinidina; Quinina; Ritonavir; Rosiglitazona; Saquinavir; Selegilina; Sertralina; Sildenafilo; Simvastatina; Sitaxentan; Sorafenib; Sulconazol; Sulfadiazina; Sulfisoxazol; Tamoxifeno; Tenipésido; Ticlopidina; Tioridazina;
Tolbutamida; Tranilcipromina; Tretinoina; Triazolam; Trimetoprima; Valsartan; Verapamilo; Voriconazol; Warfarina; Zafirlukast.

Inductores

Aprepitant; Bosentan; Carbamazepina; Ciclofosfamida; Colchicina; Dexametasona; Fenitoina; Fenobarbital; Fosfenitoina; Griseofulvina; Hipericum perforatum L; Ifosfamida; Primidona; Rifampina; Rifapentina; Ritonavir; Secobarbital.

Tabla 13. Variantes alélicas, haplotipos y nomenclatura internacional del gen CYP344

Cambio nucleotidico Actividad enzimatica
Alelo Proteina Nombre Efecto
cDNA Gen In vivo In vitro
CYP3A4*1A CYP3A4.1 Ninguno Ninguno Wild-type Normal Normal
CYP3A4*1B CYP3A4.1 -392A>G CYP3A4-V
CYP3A4*1C CYP3A4.1 -444T>G
CYP3A4*1D CYP3A4.1 -62C>A
CYP3A4*1E CYP3A4.1 -369T>A
CYP3A4*1F CYP3A4.1 -747C>G
CYP3A4*1G CYP3A4.1 20230G>A
CYP3A4*1H CYP3A4.1 20230G>A; 26206C>A
CYP3A4*1J CYP3A4.1 6077A>G
CYP3A4*1K CYP3A4.1 -655A>G
CYP3A4*1L CYP3A4.1 -630A>G
CYP3A4*1M CYP3A4.1 -156C>A
CYP3A4*IN CYP3A4.1 14200T>G
CYP3A4*1P CYP3A4.1 15727G>A
CYP3A4*1Q CYP3A4.1 15809T>C
CYP3A4*1R CYP3A4.1 16775A>G
CYP344*1S CYP3A4.1 17815_17816delAT
CYP3A4*1T CYP3A4.1 26013T>C
CYP3A4*2 CYP3A4.2 664T>C 15713T>C $222P
CYP3A4*3 CYP3A4.3 1334T>C 23171T>C M445T
CYP3A4*4 CYP3A4.4 352A>G 13871A>G 1118V
CYP3A4*5 CYP3A4.5 653C>G 15702C>G P218R
CYP3A4*6 830_831insA 17661_176622insA 277Frameshift
CYP3A4*7 CYP3A4.7 167G>A 6004G>A G56D
Continda »
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Cambio nucleotidico Actividad enzimatica
Alelo Proteina Nombre Efecto
cDNA Gen In vivo In vitro

CYP3A4*8 CYP3A4.8 389G>A 13908G>A R130Q Baja
CYP3A4*9 CYP3A4.9 508G>A 14292G>A vi70l
CYP3A4*10 CYP3A4.10 520G>C 14304G>C D174H
CYP3A4*11 CYP3A4.11 1088C>T 21867C>T T363M Baja
CYP3A4*12 CYP3A4.12 1117C>T 21896C>T L373F Baja
CYP3A4*13 CYP3A4.13 1247C>T 22026C>T P416L Baja
CYP3A4*14 CYP3A4.14 44T>C 447>C L15P
CYP3A4*15A CYP3A4.15 485G>A 14269G>A R1620
CYP3A4*15B CYP3A4.15 485G>A _ggggféﬂ”fz‘&%‘i’fTGA’ R1620Q
CYP3A4*16A CYP3A4.16 554C>G 15603C>G T1855 Baja
CYP3A4*168 CYP3A4.16 554C>G 15603C>G; 20230G>A T185S Baja
CYP3A4*17 CYP3A4.17 566T>C 15615T>C F189S Baja
CYP3A4*18A CYP3A4.18 878T>C 20070T>C L293P Baja (m) S!tz; )
CYP3A4*18B CYP3A4.18 878T>C 20070T>C; 20230G>A 1293P
CYP3A4*19 CYP3A4.19 1399C>T 23237C>T; 20230G>A P467S
CYP3A4*20 1461_1462insA 25889_25890insA 488Frameshift Ninguna

6152G>A; 15837T>A; 17128T>G; 17186C>T, 17292C>T; 23081C>T;

25853G>A; 26084T>C; 26418C>T; 26530T>C; 26707delT; 26888A>T

23197_23198insA 453Frameshift

11451A>6G K96E

16898T>G S252A

23130T>C 14317

15575T>G F176V

15717T>G 1223R

Tabla 14. Farmacos, productos quimicos y agentes xenobidticos relacionados con la actividad metabdlica de enzimas codificadas en el gen CYP3A44.
Lista General

3,4-Metilendioxi ina; 6,7-Dihidroxibert ina; A inofén; Acetazolamida; Acido valproico y derivados; Agentes antineoplésicos; Albendazol; Alfentanilo; Alfuzosina; Aliskiren; Almotriptén; Alosetrdn; Alprazolam; Ambrisentan;
Amifostina; Aminofilina; Aminoglutetimida; Amiodarona; Amitriptilina; Amlodipino; Amprenavir; Anastrozol; Anfetamina; Antihistaminicos; Antagonistas del Calcio; Anti-Retrovirales; Anti-Proteinasicos; Antraciclina; Apomorfina; Aprepitant;
Argatroban; Aripiprazol; Armodafinilo; Asparaginasa; Astemizol; Atazanavir; Ator ina; Atovacuona; A: ina; Azetazolamida; Azitromicina; Beclometasona; Bencidamina; Benzfetamina; Benzodiazepinas; Betametasona; Bexaroteno;
Bezafibrato; Bisoprolol; Bortezomib; Bosentan; Brinzolamida; Bromazepam; Bromocriptina; Brotizolam; Budesonida; Bupivacaina; Buprenorfina; Bupropion; Buspirona; Busulfano; Cafeina; Camomila; Carbamazepina; Carboplatino;
Carvedilol; Celecoxib; Cerivastatina; Cetirizina; Cevimelina; Ciclesonida; Ciclobenzaprina; Ciclofosfamida; Ciclosporina; Cilostazol; Cimetidina; Cinacalcet; Ciprofloxacino; Cisaprida; Citalopram; Citarabina; Claritromicina; Clemastina;
Clobazam; Clomipramina; Clonazepam; Clopidogrel; Cloramfenicol; Clorazepato; Clordiazepéxido; Clorfeniramina; Cloroquina; Clorpromazina; Clorzoxazona; Clotrimazol; Clozapina; Cocaina; Codeina; Colchicina; Conivaptan; Cortisona;
Cumarina; Danazol; Dantroleno; Dapsona; Darifenacina; Darunavir; Dasatinib; Daunorubicina; Debrisoquina; Delavirdina; Desipramina; Dexametasona; Dexmedetomidina; Dextrometorfano; Diazepam; Diclofenaco; Dicloxacilina; Digoxina;
Dihidroergotamina; Diltiazem; Dipirona; Disopiramida; Disulfiram; Docetaxel; Dofetilide; Dolasetron; Domperidona; Donepezilo; Dorzolamida; Doxazosina; Doxepina; Doxiciclina; Doxorubicina; Dutasterida; Ebastina; Echinacea; Efavirenz;
Eletriptan; Enalapril; Entacapona; Epipodofilotoxina; Eplerenona; Ergoloides mesilato; Ergonovina; Ergotamina; Eritromicina; Erlotinib; Escitalopram; Esomeprazol; Espiramicina; Estatinas; Estazolam; Estradiol; Estrégenos conjugados;
Estropipato; Eszopiclone; Etonogestrel; Etopdsido; Etoricoxib; Etosuximida; Etravirina; Exemestano; Felbamato; Felodipino; Fenciclidina; Fenitoina; Fenobarbital; Fenofibrato; Fentanilo; Fexofenadina; Finasterida; Flavocoxid; Flucloxacilina;
Fluconazol; Flufenazina; Flunisolida; Fluoxetina; Flurazepam; Flutamida; Fluticasona; Fluvastatina; Fluvoxamina; Fosamprenavir; Galantamina; Gefitinib; Gemfibrozilo; Gliburida; Glucocorticoides; Granisetron; Griseofulvina; Haloperidol;
Halotano; Hesperidina; Hidralazina; Hidrocodona; Hidrocortisona; Hidromorfona; Hipericum perforatum L; Ifosfamida; Imatinib; Imipramina; Indinavir; Interferon alfa; Irbesartan; Irinotecén; Isoniazida; Isosorbida dinitrato; Isosorbida mononitrato;
Isotretinoina; Isradipino; ltraconazol; Ivabradina; Ivermectina; Ketamina; Ketoconazol; Lacidipino; Lansoprazol; Lapatinib; Letrozol; Leucovorina; Levobupivacaina; Levonorgestrel; Lidocaina; Lisinopril; Lisurida; Lomustina; Loperamida;
Lopinavir; Loprazolam; Loratadina; Lormetazepam; Losartan; Lovastatina; Maraviroc; Medroxiprogesterona; Mefenitoina; Mefloguina; Meloxicam; Meperidina; Mepivacaina; Mercaptopurina; Metadona; Metilergonovina; Metilprednisolona;
Metiltestosterona; Metimazol; Metisergida; Metotrexato; Metoxsalén; Metronidazol; Micafungina; Miconazol; Midazolam; Mifepristona; Mirtazapina; Mitoxantrona; Modafinilo; Montelukast; Moricizina; Moxifloxacino; Nabumetona; Nafcilina;
Naringenina; Naringina; Nateglinida; Nefazodona; Nelfinavir; Neurolépticos; Nevirapino; Nicardipino; Nicotina; Nifedipino; Nimodipino; Nisoldipino; Nitrendipino; Noretindrona; Norfloxacino; Nortriptilina; Olanzapina; Omeprazol; Ondansetron;
Orfenadrina; Oxcarbazepina; Oxibutinina; Oxicodona; Paclitaxel; Paliperidona; Palonosetrdn; Pantoprazol; Paricalcitol; Paroxetina; Pentamidina; Pentobarbital; Perfenazina; Pergolida; Periciazina; Pilocarpina; Pimecrolimis; Pimozida;
Pioglitazona; Pipotiazina; Pitavastatina; Posaconazol; Pravastatina; Prazicuantel; Prednisolona; Prednisona; Primaquina; Primidona; Progesterona; Proguanil; Propafenona; Propanolol; Propofol; Propoxifeno; Psicofarmacos; Quazepam;
Quetiapina; Quinidina; Quinina; Quinupristina; Rabeprazol; Raloxifeno; Ramelteon; Ranolazina; Reboxetina; Repaglinida; Retapamulina; Ribavirina; Rifabutina; Rifampina; Rifapentina; Rifaximina; Risperidona; Ritonavir; Ropinirol; Ropivacaina;
Rosuvastatina; Salmeterol; Saquinavir; Selegilina; Sertralina; Sevoflurano; Sibutramina; Sildenafilo; Simvastatina; Sirolimds; Sitaglipitina; Sitaxentan; Solifenacina; Sorafenib; Sufentanilo; Sulconazol; Sulfadiazina; Sunitinib; Tacrolimus;
Tadalafilo; Tamoxifeno; Tamsulosina; Telitromicina; Temazepam; Temsirolimds; Tenipdsido; Teofilina; Terbinafina; Testosterona; Tetraciclina; Tetrahidrocannabinol; Tiagabina; Ticlopidina; Tinidazol; Tiotepa; Tiotropio; Tipranavir; Tizanidina;
Tolbutamida; Tolterodina; Topiramato; Topotecan; Toremifeno; Tramadol; Tranilcipromina; Trazodona; Triazolam; Trimetoprima; Trimipramina; Valeriana; Vardenafilo; Venlafaxina; Verapamilo; Vinblastina; Vincristina; Vinorelbina; Voriconazol;
Warfarina; Xenobidticos; Yohimbina; Zafirlukast; Zaleplon; Zidovudina; Zileuton; Ziprasidona; Zolpidem; Zonisamida; Zopiclona; Zumo de pomelo.

Sustratos

Acetaminofén; Albendazol; Alfentanilo; Alfuzosina; Aliskirén; Almotriptén; Alosetron; Alprazolam; Ambrisentan; Aminofilina; Amiodarona; Amitriptilina; Amlodipino; Amprenavir; Apomorfina; Aprepitant; Argatroban; Aripiprazol; Armodafinilo;
Astemizol; Atazanavir; Atorvastatina; Atovacuona; Azelastina; Azitromicina; Beclometasona; Bencidamina; Benzfetamina; Bexaroteno; Bezafibrato; Bisoprolol; Bortezomib; Bosentan; Brinzolamida; Bromazepam; Bromocriptina; Brotizolam;
Budesonida; Bupivacaina; Buprenorfina; Bupropion; Buspirona; Busulfano; Cafeina; Carbamazepina; Carvedilol; Celecoxib; Cetirizina; Cevimelina; Clordiazepdxido; Clorfeniramina; Ciclenosida; Ciclobenzaprina; Ciclofosfamida; Ciclosporina;
Cilostazol; Cinacalcet; Cisaprida; Citalopram; Claritromicina; Clobazam; Clomipramina; Clonazepam; Clorazepato; Cloroquina; Clorpromazina; Clorzoxazona; Clozapina; Cocaina; Codeina; Colchicina; Conivaptan; Cortisona; Dantroleno;
Dapsona; Darifenacina; Darunavir; Dasatinib; Delavirdina; D na; Dextrometorfano; Diazepam; Diclofenaco; Digoxina; Dihidroergotamina; Diltiazem; Disulfiram; Docetaxel; Dofetilide; Dolasetron; Domperidona; Donezepilo;
Dorzolamida; Doxazosina; Doxepina; Doxorubicina; Dutasteride; Ebastina; Echinacea; Efavirenz; Eletriptan; Enalapril; Eplerenona; Ergoloides mesilato; Ergonovina; Ergotamina; Eritromicina; Erlotinib; Escitalopram; Esomeprazol; Espiramicina;
Estazolam; Estradiol; Estrdgenos conjugados; Eszopiclona; Etonogestrel; Etopdsido; Etoricoxib; Etosuximida; Etravirina; Exemestano; Felbamato; Felodipino; Fenitoina; Fenofibrato; Fentanilo; Fexofenadina; Finasterida; Flunisolida; Fluoxetina;
Flurazepam; Flutamida; Fluticasona; Fluvastatina; Galantamina; Gefitinib; Gemfibrozilo; Granisetron; Haloperidol; Halotano; Hidrocodona; Hidrocortisona; Hidromorfona; Ifosfamida; Imatinib; Imipramina; Indinavir; Irinotecan; Isosorbida
dinitrato; Isotretinoina; Isradipino; Itraconazol; Ivabradina; Ivermectina; Ketamina; Ketoconazol; Lacidipino; Lansoprazol; Lapatinib; Letrozol; Levobupivacaina; Levonorgestrel; Lidocaina; Lisinopril; Lisurida; Loperamida; Lopinavir; Loprazolam;
Loratadina; Lormetazepam; Losartan; Lt ina; Maraviroc; Medroxiprogesterona; Mefloquina; Meloxicam; Meperidina; Mepivacaina; Metadona; Metilergonovina; Metilprednisolona; Metiltestosterona; Metisergida; Micafungina; Miconazol;
Midazolam; Mifepristona; Mirtazapina; Modafinilo; Montelukast; Moricizina; Nabumetona; Nateglinida; Nefazodona; Nelfinavir; Nevirapino; Nicardipino; Nicotina; Nifedipino; Nimodipino; Nisoldipino; Nitrendipino; Noretindrona; Nortriptilina;
Omeprazol; Ondansetron; Orfenadrina; Oxibutinina; Oxicodona; Paclitaxel; Paliperidona; Palonosetron; Pantoprazol; Paricalcitol; Perfenazina; Pergolida; Periciazina; Pimecrolimis; Pimozida; Pioglitazona; Pipotiazina; Pravastatina; Prazicuantel;
Prednisolona; Prednisona; Primaquina; Progesterona; Proguanil; Propafenona; Propanolol; Propofol; Quazepam; Quetiapina; Quinidina; Quinina; Rabeprazol; Raloxifeno; Ramelteon; Ranolazina; Rel ina; Repaglinida; R llina;
Rifabutina; Risperidona; Ritonavir; Ropinirol; Ropivacaina; Rosuvastatina; Salmeterol; Saquinavir; Selegilina; Sertralina; Sevoflurano; Sibutramina; Sildenafilo; Simvastatina; Sirolimus; Sitagliptina; Sitaxentan; Solifenacina; Sorafenib;
Sufentanilo; Sulfadiazina; Sunitinib; Tacrolimus; Tadalafilo; Tamoxifeno; Tamsulosina; Telitromicina; Temazepam; Temsirolimus; Tenipésido; Teofilina; Terbinafina; Te ona; Te iclina; Tiagabina; Ticlopidina; Tinidazol; Tiotropio; Tipranavir;
Tolterodina; Toremifeno; Tramadol; Trazodona; Triazolam; Trimetoprima; Trimipramina; Vardenafilo; Venlafaxina; Verapamilo; Vinblastina; Vincristina; Vinorelbina; Voriconazol; Warfarina; Yohimbina; Zaleplon; Zidovudina; Zileuton; Ziprasidona;
Zolpidem; Zonisamida; Zopiclona.
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Inhibidores

Acetaminofén; Acetazolamida; Acido valproico; Amiodarona; Amlodipino; Amprenavir; Anastrozol; Anfetamina; Apomorfina; Aprepitant; Atazanavir; Atorvastatina; Azelastina; Azitromicina; Betametasona; Bortezomib; Bromocriptina; Cafeina;
Ciclofosfamida; Ciclosporina; Cimetidina; Ciprofloxacino; Cisaprida; Claritromicina; Clemastina; Cloramfenicol; Clorzoxazona; Clotrimazol; Clozapina; Cocaina; Conivaptan; Danazol; Darifenacina; Dasatinib; Delavirdina; Desipramina;
Dexmedetomidina; Diazepam; Diclofenaco; Dihidroergotamina; Diltiazem; Disulfiran; Docetaxel; Doxorubicina; Efavirenz; Entacapona; Eritromicina; Etopdsido; Felodipino; Fentanilo; Flavocoxid; Fluconazol; Fluoxetina; Fluvastatina;
Fluvoxamina; Gliburida; Haloperidol; Hidralazina; Ifosfamida; Imatinib; Indinavir; Irbesartan; Isoniazida; Isradipino; ltraconazol; Ketoconazol; Lansoprazol; Lidocaina; Lomustina; Losartan; Lovastatina; Mefloquina; Metadona; Metilprednisolona;
Metimazol; Metoxsalén; Metronidazol; Micafungina; Miconazol; Midazolam; Mifepristona; Mirtazapina; Mitoxantrona; Modafinilo; Nefazodona; Nevirapino; Nicardipino; Nifedipino; Nisoldipino; Nitrendipino; Norfloxacino; Olanzapina; Omeprazol;
Orfenadrina; Oxibutinina; Pantoprazol; Paroxetina; Pentamidina; Pilocarpina; Pimozida; Posaconazol; Pravastatina; Prednisolona; Primaquina; Progesterona; Propofol; Propoxifeno; Quinidina; Quinina; Quinupristina; Rabeprazol; Ranolazina;
Reboxetina; Risperidona; Ritonavir; Saquinavir; Selegilina; Sertralina; Sildenafilo; Sirolimus; Sitaxentan; Sulconazol; Tacrolimus; Tamoxifeno; Telitromicina; Temsirolimds; Tenipdsido; Testosterona; Tetraciclina; Ticlopidina; Tranilcipromina;
Trazodona; Venlafaxina; Verapamilo; Vinblastina; Vincristina; Vinorelbina; Voriconazol; Zafirlukast; Ziprasidona.

Inductores

Aminoglutetimida; Aprepitant; Armodafinilo; Bexaroteno; Bosentan; Carbamazepina; Colchicina; Dexametasona; Dicloxacilina; Dipirona; Efavirenz; Estradiol; Estrégenos conjugados; Etravirina; Fenitoina; Fenobarbital; Flucloxacilina;
Griseofulvina; Hipericum perforatum L; Medroxiprogesterona; Modafinilo; Moricizina; Nafcilina; Nevirapino; Oxcarbazepina; Paclitaxel; Pentobarbital; Pioglitazona; Prednisona; Primidona; Rifabutina; Rifampina; Rifapentina; Rifaximina;
Ritonavir; Terbinafina; Topiramato; Valeriana.
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