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Línea estratégica 4: Optimización del tratamiento individualizado

B. Bernárdez

Servicio de Farmacia,  Hospit al  Universi t ar io de Sant iago,  Sant iago de Compost ela,  A Coruña, España

Aplicaciones prácticas: show concurso 

de interacciones medicamentosas

A.  “ Aproximaciones basadas en la evidencia en la proposi-

ción de alt ernat ivas a int eracciones de medicament os”

John R.  Horn,  PharmD,  FCCP,  Professor,  The Universit y of  

Washingt on,  Seat t le;  and Associat e Direct or of  Pharmacy,  

Universit y of  Washingt on Medical Cent er,  Seat t le.

B.  “ Show concurso int eracciones:  farmacodinamia e induc-

ción-inhibición enzimát ica del CYP3A4”

Daniel C.  Malone,  RPh,  PhD,  Professor,  Universit y of  Arizo-

na College of  Pharmacy,  Tucson.

C.  “ Show concurso int eracciones:  CYP2C9, CYP2D6, CYP2C19 

y glucoprot eína P”

Lisa E.  Hines,  PharmD,  Cl inical  Research Pharmacist ,  The 

Universit y of  Arizona Cent er for Healt h Out comes and Phar-

macoeconomic Research,  Phoenix.

En primer lugar,  se present a una cont ext ual ización de las 

int eracciones en el marco de la evidencia.  La ident ifi cación 

de int eracciones pot enciales es el primer paso para prevenir 

el  daño al  pacient e.  Una int eracción puede considerarse 

como un error de medicación prevenible.

Horn anal iza el  desarrol lo de muchos sist emas de clasifi -

cación de int eracciones en base a su severidad.  Est os sist e-

mas present an l imit aciones:  son sist emas simpl ifi cadores,  

normalment e se basan en reglas de cuest ionable relevancia 

cl ínica,  f recuent ement e asumen que los mismos miembros 

int eraccionan de una manera similar y asumen que la fi cha 

t écnica es siempre ext rapolable.

Seguir est rict ament e est os sist emas de alert a de int erac-

ciones genera un exceso de señales de advert encia que pue-

de l levar  a una f at iga y a la f al t a de reacción ant e t ales 

not ifi caciones.

Sin embargo,  el  r iesgo/ benefi cio de la coadminist ración 

de 2 f ármacos nunca es const ant e,  var ía cada vez,  y pa-

cient e y medicaciones son las variables que se deben con-

siderar.

Las int eracciones pot enciales deben considerarse t enien-

do en cuent a el  cocient e r iesgo/ benefi cio y el  manej o de 

alt ernat ivas.

Para valorar  el  r iesgo del  pacient e,  es necesar io real i -

zar  una hist or ia f armacot erapéut ica complet a,  en la que 

es impor t ant e recoger  l os product os de herbor i st er ía y 

ot ras especial idades publ ici t ar ias además de los f árma-

cos.   Es preciso prest ar  especial  at ención a los pacient es 

de al t o r iesgo:  pol imedicados,  con insufi ciencia renal  o 

hepát ica,  et c.  También requieren especial  at ención l os 

paci ent es con t r at amient o con medi cament os de al t o 

r iesgo,  como medicament os que son t ípicament e obj et o 

de int eracciones (war f ar ina,  digoxina,  et c. )  y medica-

ment os precipi t ant es de reacciones,  como azoles,  macró-

l idos,  amiodarona,  et c.

Respect o al manej o de  alt ernat ivas,  es int eresant e l levar 

una pequeña l ist a de int eracciones f recuent es e import an-

t es recogidas en nuest ro ámbit o y conocer dent ro de los di-

f erent es grupos t erapéut icos al t ernat ivas que permi t an 

sust i t ui r  un miembro de la int eracción por  ot ro f ármaco 

igualment e efect ivo pero que la evit e.

Elegir azit romicina f rent e a erit romicina para disminuir el  

r iesgo de alargamient o QTc,  o f rent e a clari t romicina para 

evi t ar  int eracción a nivel  CYP3A4,  escoger  bloqueadores 

bet a cardioselect ivos f rent e a los no select ivos,  bloqueado-

res de calcio sin efect o dromot rópico negat ivo,  est at inas 

que no generen int eracciones a nivel  del  CYP3A4,  como la 

fl uvast at ina,  la pravast at ina o la rosuvast at ina,  escoger pa-

racet amol  o codeína como analgésicos en pacient es ant i -

coagulados para disminui r  el  r iesgo de sangrado,  no usar 
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fl uconazol ,  voriconazol  o miconazol  en pacient es con ant i-

coagulación oral para evit ar int eracción a nivel del CYP2C9,  

considerando al t ernat ivas como i t raconazol ,  t erbinafi na,  

posaconazol  o ket oconazol .  Tener present e ant idepresivos 

que no inhiban signifi cat ivament e el  CYP2D6,  como el cit a-

lopram o la venlafaxina.

El  conocimient o del  mecanismo por el  que se produce la 

int eracción genera l a base para un cor rect o manej o.  Si 

real izas un cambio por una al t ernat iva,  asumes que cono-

ces el  mecanismo de acción de t odos los fármacos:  el  obj e-

t o  de  l a i n t e r acc i ón ,  e l  p r ec i p i t an t e  y  e l  f ár m aco  

al t ernat ivo.

Es int eresant e t ener en cuent a los fármacos de las l ist as 

de induct ores e inhibidores de los CYP y de los fármacos con 

pot encial efect o sobre la onda QT,  cuyas páginas de consul-

t a son las siguient es:  ht t p: / / medicine. iupui.edu/ cl inpharm/

ddis/ t able. asp y ht t p: / / www. azcer t . org/ medical -pros/

drug-l ist s/ drug-l ist s.cfm

Se debe considerar la import ancia del  cambio de vía de 

administ ración en aquel los fármacos con import ant e efect o 

de primer paso.  Valorar cómo el pH puede t ener efect o so-

bre la int eracción y cómo las int eracciones pueden ser de-

pendient es de la dosis.

Cuando no exist en alt ernat ivas adecuadas,  el manej o pasa 

por  una moni t or ización exhaust iva del  pacient e:  anál isis 

farmacocinét icos,  monit orización de subrogados,  cocient e 

int ernacional normal izado (INR) o glucemias,   int ervalo QT,  

et c.  Valorar si la int eracción es dependient e del t iempo o la 

dosis.

El obj et ivo principal es evit ar el  daño,  por eso el  plan de 

monit orización que se diseñe debe ser conocido por t odos.

Es esencial que de est a int eracción se obt enga un benefi -

cio t erapéut ico porque su exist encia no se j ust ifi car ía en 

caso cont rario.

Los Dres.  Malone y Hines present aron en un format o muy 

dinámico varios casos clínicos.  Se present aba el caso y sobre 

la expl icación de ést e se anal izaban las alt ernat ivas.  A con-

t inuación,  se resumen 3 de los casos present ados.

Interacción farmacodinámica: alargamiento QT 

(fi g.  1)

Caso reproducido con permiso de aut ores y edi t or  Cyn-

t hiaO@BaylorHealt h.edu

Descripción del caso

Muj er de 67 años ingresa para reparación de la válvula mi-

t ral.

La medicación al  ingreso es:  ácido acel t isal icíl ico (AAS) 

375 mg,  ramipr i lo 2, 5 mg,  war f ar ina 5 mg y levot i roxina 

75 μg.

Tras la reparación de la válvula la medicación consist e en 

nesirit ida 0,01 μg/ kg/ min durant e 2 días,  milrinona 0,5 μg/

kg/ min durant e 4 días,  vancomicina 1 g por vía int ravenosa 

cada 12 h durant e 4 días,  epinef rina 0,07 μg/ kg/ min duran-

t e 1 día,  famot idina 20 mg cada 12 h y AAS 325 mg/ día.

Amiodarona 1 mg/ min durant e 6 h y después  0,5 mg/ min 

para mant ener rit mo sinusal.

El  segundo día t ras la operación la pacient e se mant uvo 

conect ada a vent i lación por difi cult ades respirat orias.

El  t ercer día,  por aument o de leucoci t os y apar ición de 

infi l t rado,  se comienza con levofl oxacino 250 mg/ día.   Se 

reinicia paut a domicil iaria de warfarina,  ramipri lo y levot i-

roxina.  Se pasa amiodarona a administ ración por sonda 400 

mg/ 8 h.  Present aba un int ervalo QTc de 0,64 s.

El  cuart o día se ext uba a la pacient e,  el  levofl oxacino se 

aument a a 500 por aument o cont inuo de leucocit os y posi-

ble neumonía.  Se cambia la famot idina por pant oprazol.

La pacient e progresa adecuadament e y el  sext o día se 

pasa a una unidad de t elemet ría.  Cont inúa con amiodarona 

por vía oral y levofl oxacino por vía int ravenosa.

El  sépt imo día present a 2 episodios de t aquicardia ven-

t ricular.  Sus niveles de pot asio se encuent ran en rango nor-

mal  3, 5 mEq/ l .  Se t rat a con amiodarona 150 mg por  vía 

int ravenosa.

Mant iene t aquicardia vent ricular,  por lo que se deriva de 

nuevo a una unidad de int ensivos,  se int uba y requiere des-

fi bri lación y reanimación cardiopulmonar.

Requiere bolo de amiodarona y se seda con propofol.  Tras 

el segundo bolo de amiodarona se obj et iva t orsade de poin-

t es en el elect rocardiograma.

Tras suspender levofl oxacino y amiodarona,  comienza a 

acort arse el QTc,  que pasa a 0,32 s.

No muest ra signos de t aquicardia vent ricular.

Tras anal izarse la causal idad a t ravés del algorit mo de Na-

ranj o,  se obt iene un valor de 5,  indicat ivo de probabil idad.

Análisis

Ent re los fact ores de riesgo para el desarrol lo de t orsade de 

point es se encuent ran no sólo el  uso concomit ant e de fár-

macos que alargan el QT,  sino t ambién:  sexo femenino,  edad 

avanzada,  enfermedad cardiovascular,  bradicardia,  hist oria 

famil iar de síndrome QT-congénit o,  al t eraciones hidroelec-

t rolít icas:  baj o K+,  Mg++,  Ca++,  et c.

Por t ant o,  en est a pacient e se combina una serie de fact o-

res.

El  papel  del  f armacéut ico pasa por  ant iciparse y,  en lo 

posible,  disminuir los fact ores de riesgo,  buscando alt erna-

t ivas.

Los ant ibiót icos que mayor probabil idad t ienen de gene-

rar alargamient o del QTc,  y con el lo t orsade de point es,  son 

los macról idos y las quinolonas.

Es int eresant e conocer que la azit romicina es el  macról i-

do que genera menor r iesgo y que el  ciprofl oxacino genera 

menor riesgo dent ro de las quinolonas.

Mujer de 57 años

Diagnóstico de neumonía después
de reparación válvula mitral

ECG:

http:www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1618743/

Historia médica
– Fibrilación auricular crónica

– Insuficiencia cardíaca

– Hipertensión

– Hipotiroidismo

– Obesidad

Farmacoterapia:
Nuevos fármacos:

  –Amiodarona

  –Levofloxacino

From Maxa JL, Hebeler RF, Adeeko MA, Torsades de pointes following concurrent amiodarone
and levofloxacin therapy. Proc (bayl Univ Med Cent). 2006; 19(4):345-6. Reproducida con permiso del editor
CybthiaO@BaylorHealth.edu.

Figura 1 
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Inhibición de la eliminación por la glucoproteína P 

(fi g.  2)

La glucoprot eína P es una prot eína t ransmembrana ATP de-

pendient e,  que se encuent ra en numerosos t ej idos,  int est i-

no,  bar r er a hemat oencef ál i ca,  r enal ,  hepát i co y se 

encuent ra sobreexpresada en células neoplásicas.

Hay numerosas posibil idades de que se produzcan int erac-

ciones medicament osas causadas por la glucoprot eína P:  si 

un medicament o sirve de sust rat o para la gl icoprot eína P en 

el  t ract o gast roint est inal ,  puede producir una disminución 

de la t asa de absorción;  si,  por ot ra part e,  la sust ancia es un 

sust rat o de la gl icoprot eína P en los t úbulos renales,  puede 

ser causa de una secreción act iva a la or ina.  Debido a que 

hay diferent es posibi l idades,  resul t a dif íci l  predecir las in-

t eracciones inducidas por la glucoprot eína P,  y exist e con 

f recuencia un pat rón complej o de int eracciones.  

En el art ículo de Flórez se recoge una t abla con sust rat os,  

induct ores e inhibidores de est e mecanismo de t ransport e 

act ivo.

Vale la pena t ener present e algunas de las más signifi cat i-

vas,  que t ienen que ver con la digoxina,  la quinidina y los 

fármacos como la rifampicina y el it raconazol.

La int eracción ent re i t raconazol  y digoxina est á ampl ia-

ment e document ada.  Uno de los mecanismos de int eracción 

propuest os se genera a t ravés de la inhibición de la P-gluco-

prot eína renal por part e del it raconazol.

Inhibición del CYP2C9 (fi g.  3)

Descripción del caso

Pacient e de 75 años con ant icoagulación por una fi bri lación 

auricular que ingresa en el  hospit al  para manej o de la an-

t icoagulación previa y post erior a una endoscopia al t a indi-

cad a t r as encon t r ar  una m asa sosp echosa en  una 

colonoscopia.  La endoscopia digest iva al t a revela una úl -

cera cuyo examen y post er ior  cul t i vo muest ra inf ección 

fúngica por Candida.

El  pacient e comienza t rat amient o con fl uconazol  a dosis 

de 200 mg la primera semana,  seguido de 100 mg al día du-

rant e 3 semanas adicionales.

El  t rat amient o con warfar ina se reint roduce a una dosis 

de 22,5 mg por semana,  con una pequeña reducción sobre la 

dosis basal de 25 mg/ semana.  Present a un INR = 2,2.  Debido 

al  conocimient o de la pot encial  int eracción se recomienda 

al pacient e vigilancia f recuent e de forma ambulat oria.

Pasadas 5 semanas,  el pacient e ingresa por urgencias con 

molest ia en la espalda de 3 días de evolución,  dolor  que 

irradia a las piernas y debil idad en los miembros inferiores.  

Present a un INR = 40.  Comienza t rat amient o con vit amina K.  

Se real iza un examen f ísico y el  pacient e niega la incont i-

nencia urinaria y fecal .  Se piden radiograf ías y t omograf ía 

comput arizada para descart ar sangrado perit oneal.

El pacient e en 12 h comienza a sent irse con más debil idad 

y pierde el cont rol de esf ínt eres.  Se le real iza una resonan-

cia magnét ica de urgencia,  obj et ivándose un hemat oma 

epidural desde T3 hast a T10.  Se le real iza una laminect omía 

urgent e.  El pacient e no se recupera complet ament e,  preci-

sa ayuda para la deambulación y present a vej iga neuróge-

na.

Análisis

Est e caso se publ ica en 2002,  año en el  que ya se conocía 

que el fl uconozol act úa como inhibidor pot ent e del CYP2C9 

y que,  admini st r ado j unt o con war f ar i na,  produce un 

aument o del INR.

La part icular idad de la publ icación de est e caso se basa 

en que es la pr imera vez que se publ ica en una revist a de 

urgencias (European Journal  of  Emergency Medicine),  invo-

lucrando y sensibil izando a más profesionales en la repercu-

sión del inadecuado manej o de int eracciones.

Es import ant e asegurarse de que t odos los part icipant es 

en el cuidado del pacient e conozcan los posibles efect os de 

una int eracción no evit ada,  para que no se pierda el plan de 

monit orización.

Ket oconazol ,  posaconazol  y t erbinafi na serían ant i fúngi-

cos que no inhibirían el CYP2C9,  por t ant o,  alt ernat ivas ade-

cuadas a considerar según la especie a t rat ar.

Conclusión/aplicación

Dent ro del  4. º obj et ivo del  2020 se encuent ra la opt imiza-

ción de la t erapia individualizada;  la manera de present ar el 

manej o de int eracciones,  valorándolas de manera individua-

l izada y t eniendo en cuent a el riesgo part icular de cada pa-

cient e es clarament e coincident e con est e obj et ivo.  Para 

conseguirlo es import ant e t rabaj ar con regularidad direct a-

ment e en las unidades de hospit al ización,  part icipando en 

Náuseas y fatiga tras inicio ITRACONAZOL
por osteoartritis del codo derecho x
Sprorothrix schenckii

Síntomas cesan al parar ITRACONAZOL
y reaparecen al reiniciarlo

El ritmo cardíaco baja de 60 a 40 latidos/min
después de 7 días de terapia combinada

La concentración de digoxina aumenta de
1,6 a 3,2 ng/ml (rango normal de 0,5 a 2 ng/ml)

Historia médica:
–Fibrilación auricular
  crónica

Farmacoterapia:
Medicación crónica:
  –Digoxina
Nuevos fármacos:
  –Itraconazol

Varón de 68 años

Figura 2 

Comienza con fluconazol por candidiasis
orofaringea

Historia médica:
–Fibrilación auricular
  crónica

Farmacoterapia:
Medicación crónica:
  –Warfarina
Nuevos fármacos:
  –Fluconazol

Varón de 75 años

–El día 3 de tratamiento: INR 2,2 (objetivo 2-3)

–El día 5 de tratamiento: INR 4,1 (objetivo 2-3)

–5 semanas + tarde: dolor de espalda,
irradiación pierna, debilidad. INR = 40

Realiza una laminectomía urgente por
hematoma epidural

Quedan secuelas neurológicas después
de una prolongada estancia hospitalaria

–AIT (accidente isquémico
transitorio)

Figura 3 
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los procesos de decisión de la prescripción de los pacient es 

hospit al izados y val idar las prescripciones ant es de que se 

administ re la primera dosis y considerando los dat os clínicos 

de los pacient es,  t al  y como recomienda la apl icación del 

2020 en sus apart ados 4.1 y 4.2.

Est a manera de present ar siempre una al t ernat iva o un 

plan de monit or ización es imprescindible para la impl ica-

ción del  f armacéut ico en el  equipo plur idiscipl inar de una 

manera efect iva,  of reciendo respuest as y no sólo pregun-

t as.

Farmacogenómica: aplicación en pacientes 

con cáncer

John Kuhn,  PharmD,  FCCP,  BCOP,  Prof essor,  Universi t y of  

Texas College of  Pharmacy,  San Ant onio.

La farmacogenómica se encarga de est udiar el comport a-

miento dist into de los fármacos en cada individuo a t enor de 

sus diferencias en ADN y ARN. En lo que se ha dado en l lamar 

“ medicina personalizada” ,  la farmacogenómica nos permit irá 

diseñar fármacos int el igent es cont ra dianas específi cas del  

t umor y relevant es en su malignidad,  y después seleccionar 

los t ratamientos disponibles según las característ icas del t u-

mor y el paciente.  De una forma más concreta,  la farmacoge-

nét ica se ocupa del estudio de la variabil idad en la respuesta 

a los fármacos debida a variaciones en el gen (ADN).

El  Dr.  Kuhn,  profesor de la Universidad de San Ant onio y 

direct or de Invest igación Médica en Oncohemat ología del 

sur de Texas,  det al la los pol imorfi smos asociados a respues-

t a y/ o t oxicidad con t rat amient os oncológicos.

Las variaciones en la secuencia del ADN que se repit en en 

más del  1% de la población se l laman pol imorfi smos.  Est os 

pueden ser de inserción (se añaden más bases),  de deleción 

(ausencia de una part e de la secuencia),  de repet ición o de 

variación de un único nucleót ido,  conocidos como SNP (sin-

gle nucleot ide polymorphism).  En est udios ret rospect ivos se 

ha t rat ado de ident ifi car los pol imorfi smos de genes que co-

difi can enzimas diana,  o met abol izadoras,  o t ransport ado-

ras,  y su correlación con el fenot ipo de respuest a por niveles 

alt erados de expresión y/ o act ividad.

La EMEA defi ne el  t érmino biomarcardor farmacogenómi-

co como la caract eríst ica cuant ifi cable del  ADN o del  RNA,  

indicadora de un proceso biológico normal,  un proceso pa-

t ológico y/ o de respuest a a un t rat amient o o a una int er-

venc i ón;  h t t p : / / w w w. ema. eur opa. eu/ pd f s/ human/

pharmacogenet ics/ 19039508en.pdf

Los biomarcadores pueden ser explorat or ios,  probable-

ment e vál idos o vál idos.  Solament e los biomarcadores vál i-

dos se han ut il izado en estudios prospect ivos y son aceptados 

por la comunidad cient ífi ca como predict ores de result ados 

clínicos o preclínicos.

Biomarcadores vál idos ser ían la presencia de BCR-ABL 

para el t rat amient o con imat inib,  la sobreexpresión de HER2 

para el t rat amient o con t rast uzumab y la presencia de K-ras 

wild-t ype para el t rat amient o con panit umumab.

De la t abla 1,  a día de hoy,  con los est udios disponibles y 

basándose en la recomendación de las agencias,  sólo la de-

t erminación genét ica del k-ras wild t ype es precept iva para 

el t rat amient o con panit umumab y cet uximab.

Exist e una página web muy recomendable que aglut ina,  

ordena y disemina t odo el conocimient o que se va aport an-

do sobre el  impact o de las variaciones genét icas en la res-

puest a a fármacos.  Se recogen dat os sobre el  genot ipo y el  

f enot ipo,  sobre var iaciones genét icas y la relación con la 

respuest a a fármacos,  reuniendo t oda la l it erat ura cient ífi ca 

disponible y resumiendo las vías más import ant es.  La página 

es:  ht t p: / / www.pharmgkb.org/

La 6-mercapt opur ina es un ant imet abol i t o ut i l izado en 

leucemia l infoblást ica aguda en niños.  Uno de los pasos de 

met abol ización es por la enzima TMPT,  que lo t ransforma en 

Tabla 1 Polimorfi smos relacionados con respuest a a fármacos oncológicos

Fármaco afect ado Pol imorfi smo en Fenot ipo Observaciones

Azat ioprina

6-mercapt opurina

Tiopurina

TMPT (*2;  *3A;  *3B;  *3C) Toxicidad grave o let al Homocigot os (0,1%) → 10% D

Het erocigot os (10%) → 65% D

5-fl uorouracilo

Capecit abina

DPYD (2A;  *7;  *9B)

TS (2R/ 2R)

Toxicidad

Irinot ecan UGTA1 (*28) Neut ropenia,  diarrea,  daño 

hepát ico

Cambio en fi cha t écnica.  La dosis 

import a

Tamoxifeno CYP2D6 (*4) Disminución de DFS Según pol imorfi smo # fenot ipo

Papel de la farmacocinét ica:  

pot ent es inhibidores de CYP2D6

Bifosfonat os CYP2C8

rs1934951 at  

chr10:96788538

Ost eonecrosis Homocigot os

Imat inib Exón 11 mut ación Aument o TTP Papel del sunit inib

OCT-1 Baj a expresión Resist encia a imat inib

Ant icuerpos monoclonales FcGR3A (V158) Mej or respuest a Rit uximab,  t rast uzumab,  cet uximab

Panit umumab 

Cet uximab

K-ras mut ado Inact ividad Indicación de fármacos
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un met abol it o inact ivo.  Se conocen hast a 10 pol imorfi smos 

asociados a baj a act ividad,  y 3 de el los son causant es del 

95%  de los fenot ipos de baj a act ividad:  TMPT*2,  TMPT*3ª y 

TMPT*3C,  con dist int a f recuencia ent re et nias.  Los pacien-

t es het erocigot os para est os alelos (aproximadament e un 

10% de la población) t ienen niveles int ermedios de TMPT y 

t oleran un 65% de la dosis est ándar.  Los homocigot os,  que 

suponen un 0, 3%,  sólo sopor t ar ían un 10% de la dosis.  La 

t oxicidad de dosis  convencionales en est os casos es muy 

grave o let al ,  y la reducción de dosis no compromet e la su-

pervivencia.

La enzima DPYD t ransforma el 80% de la dosis administ ra-

da de 5fu en formas inact ivas.  Un 3-5% de la población es 

parcialment e def ici t ar ia en la act ividad de est a enzima,  

pero un 0,1% lo es absolut ament e y en el los la t oxicidad será 

muy grave o incluso fat al .  Se conocen más de 30 SNP y mu-

t aciones por deleción en el gen,  pero la mayoría no son fun-

cionales.  El alelo DPYD*2A se ha encont rado en el 40-50% de 

las personas con défi cit  absolut o o parcial en la act ividad de 

la enzima que codifi ca.  También se ha pensado en la epige-

nét ica como causa,  en concret o se ha vist o que la hiperme-

t i lación de la región promot ora podría causar una defi cient e 

expresión del gen.

Los pacient es con pol imorfi smos 2R/ 2R en la enzima me-

t abol izadora del fl uorouracilo,  TS (o TYMS: t imidilat o sint e-

t asa),  present an un 43% de riesgo de t oxicidad grado 3-4.

En 1997 se observó que 2 pacient es con síndrome de Gil -

bert ,  por t ant o con défi cit  en la conj ugación de la bil irrubi-

na por UGT,  present aban una t oxicidad hemat ológica grave.  

Est a fue la primera evidencia cl ínica de que una débil  act i-

vidad de est a enzima est aba relacionada con mayor t oxici-

dad.  Se ha encont rado que un par de nucleót idos (TATA) se 

repi t en de f orma var iable en la región promot ora del  gen 

UGT1A1:  la mayoría de la población t iene 6 copias,  pero 

hast a un 33% de la población t iene un alelo con 7 copias,  

que recibe la denominación de UGT1A1*28.  Est e alelo est á 

asociado a menor expresión y act ividad de la enzima,  por 

t ant o,  a menor glucuronización y a mayor t oxicidad por ir i-

not ecan.  La relación con la probabi l idad de t oxicidad se 

hace más fuert e con una dosis mayor de irinot ecan.

El  CYP2D6 es la enzima encargada de met abol izar el  t a-

moxifeno en su met abol it o act ivo,  el endoxifeno.  Pacient es 

con carcinoma de mama con el  pol imorfi smo CYP2D6*4/ 4 

t rat ados con t amoxifeno,  present an un acort amient o en el  

t iempo l ibre de progresión.  El efect o producido por est e po-

l imorfi smo es equiparable al  que provoca en pacient es sin 

est e pol imorfi smo la ut i l ización de inhibidores pot ent es del 

CYP2D6,  como sert ral ina y paroxet ina.

En un est udio GWAS (est udio que compara el ADN comple-

t o de personas,  t ambién l lamado est udio de asociación a 

escala genómica,  est udio de asociación de genoma comple-

t o y est udio WAG) en pacient es con ost eonecrosis de mandí-

bula asociada a t rat amient o con bifosfonat os se observó una 

var iación rs1934951 en el  cromosoma 10 del  CYP2C8.  Los 

individuos homocigot os para el  alelo T t ienen un r iesgo 

aument ado para desarrol lar est a t oxicidad.

Pacient es con t umores del est roma gast roint est inal (GIST) 

t ienen mut aciones act ivant es del KIT (CD117).  Los pacient es 

que poseen mut aciones en el  exón 11 responden mej or  a 

imat inib que los que no poseen mut aciones o las t ienen en 

el  exón 9.  Exist en est udios que sugieren que el  sunit inib es 

más act ivo en los pacient es que t ienen mut aciones en el 9 o 

que no t ienen,  y podría considerarse en el  f ut uro como el 

t rat amient o de primera l ínea (act ualment e sólo en ref ract a-

rios a imat inib) en est e grupo de pacient es.

Por ot ra part e,  OCT (t ransport ador orgánico de cat iones) 

es el  t ransport ador celular que int roduce el  imat inib en la 

célula.  Niveles de baj os de OCT-1 se correlacionan con me-

nor t asa de respuest a molecular al imat inib.

El alelo FCGR3A valina (V) está signifi cat ivamente correla-

cionado con mayor t asa de respuest a complet a con R-CHOP 

(rit uximab ciclofosfamida  doxorubicina vincrist ina predniso-

na) comparada con el alelo fenilalanina  (F) en un estudio de 

200 pacientes coreanos con linfoma difuso de células B. En un 

estudio j aponés en pacientes con l infoma no Hodgkin,  los pa-

cientes homocigotos F/ F t ienen niveles reducidos de inmuno-

globul ina G comparados con pacient es het erocigot os u 

homocigotos V/ V  después de t ratamiento con rit uximab. Esta 

variante se asocia a la t asa de respuesta a rit uximab y t iempo 

libre de progresión en pacientes con l infoma folicular.

Las mut aciones en el gen KRAS,  que se encuent ran en el ∼ 

40% de los carcinoma colorrect al  met ast át ico,  inducen la 

act ivación de forma const i t ut iva de la prot eína KRAS,  que 

provoca una señal ización cont inua con independencia de si 

el  propio EGFR se ha act ivado o inhibido t erapéut icament e.

Es det erminant e para la act ividad del cet uximab y panit u-

mumab que el  KRAS no est é mut ado.  Por eso,  est a prueba 

genét ica es de obl igada real ización previament e al  t rat a-

mient o con ambos fármacos,  y est e requerimient o est á in-

cluido en la indicación del fármaco según la EMEA: “ Vect ibix 

est á indicado en monot erapia para el  t rat amient o de pa-

cient es con carcinoma colorrect al  met ast át ico que exprese 

EGFR con KRAS no mut ado (wi ld-t ype),  t ras el  f racaso de 

regímenes de quimiot erapia que cont engan fl uoropir imidi-

na,  oxal iplat ino e i r inot ecan” ,  e igualment e ocurre en el  

caso del cet uximab.

Conclusión/aplicación

Dent ro de la opt imización de la t erapia individual izada,  el  

f armacéut ico t iene que est ar capaci t ado para ent ender y 

valorar,  una de las herramient as clave en la individual iza-

ción t erapéut ica,  la apl icación de la farmacogenét ica y la 

farmacogenómica.

Es import ant e dist inguir la información val idada de mane-

ra prospect iva de aquel la inf ormación que t odavía no es 

acept ada por  la comunidad cient íf ica,  haciendo especial  

hincapié en el conocimient o de los biomarcadores.

La farmacogenómica es una herramient a clave en la res-

puest a a f ármacos y probablement e con una import ancia 

crecient e en los próximos años.

Coincide t ambién el  apart ado 4.6 con el  impulso para la 

real ización de informes farmacogenét icos desde el  servicio 

de farmacia.

Consideraciones clínicas y oportunidades 

en la terapia génica

A.  “ Resul t ados de la encuest a sobre t erapia génica de la 

ASHP”

Susan Goodin,  PharmD,  BCOP,  Associat e Direct or,  Cl inical  

Trials and Therapeut ics;  and Professor of  Medicine,  Robert  

Wood Johnson Medical School,  New Brunswick,  NJ.
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B.  “ Result ados recient es en cáncer de próst at a”

Heidi D.  Gunderson,  PharmD, BCOP, Pharmacy Coordinat or 

Hemat ology/ Oncology Disease Management ,  Mayo Cl inic,  

Rochest er,  MN;  and Inst ruct or in Pharmacy,  Col lege of  Medi-

cine,  Mayo School  of  Heal t h Relat ed Sciences,  Rochest er,  

MN.

Se conoce como t erapia génica la t écnica que sirve para 

reparar genes defect uosos envuelt os en el desarrol lo de en-

f ermedades.  Se ut i l izan dist int as est rat egias para lograr 

est e obj et ivo.

Un gen normal es int roducido en una local ización no espe-

cífi ca del genoma para reemplazar a un gen que no funciona 

(más f recuent e).  Un gen anormal  es cambiado por un gen 

normal a t ravés de recombinación homóloga.  Un gen anor-

mal puede ser reparado a t ravés de revert ir una mut ación.  

Regulando el  grado de act ividad de un gen,  ést e puede ser 

alt erado.  La inserción de genes se real iza a t ravés de vect o-

res que pueden ser virales o no.  Virales:  adenovirus,  lent ivi-

rus,  ret rovi rus,  herpesvi rus,  al f avi rus,  et c. ,  y no vi rales:  

ol igonucleót idos,  nacked ADN.

La Dra.  Godin present ó los resul t ados de una encuest a 

real izada ent re los 3.543 miembros regist rados en la ASHP 

como j efes de servicio de farmacia,  vía correo elect rónico 

en el período ent re noviembre y diciembre de 2008.

La t asa de respuest a fue del 9%.  Un t ot al de 327 respues-

t as,  correspondient es a servicios de farmacia de hospit ales 

comunit arios un 58% y universit arios un 11%.  Según número 

de camas (> 400 = 25%,  300-399 = 10%,  200-299 = 16%,  100-

199 = 16%, NA 10%).

Los t ipos de vectores que habían manej ado son virales (58%),  

células pac (21%), plásmidos (19%), bacterias (10%), n/ s (42%).

El ámbit o de responsabil idad en el que el servicio de far-

macia est aba impl icado respect o a la t erapia génica era:  

Tabla 2 Ensayos cl ínicos con t erapia génica en cáncer de próst at a

Combinación terapia génica Fase n Respuesta

Enfermedad localizada

Ad5-CD/ TKrep + 5FC/ GCV I 16 PSA ↓ ≥ 25% en 7.  PSA ↓ ≥ 50% en 3.  A 5 años el  PSADT ↑ de 17 a 31 

meses (p = 0,014)

Ad5-CD/ TKrep + 5FC/ GCV + RT I 10 PSA ≤ 0,5 ng/ ml en 5 pacient es.  A 4 años (n = 9):  r iesgo 

int ermedio:  no enfermedad

Enfermedad avanzada

Prost vac-VF + Tricom.  ECOG 9802 II 29 PSADT pret rat amient o = 4,4 m.  

PSADT 6 meses post rat amient o = 7,7 m.  

A phase II st udy of  PROSTVAC-V (vaccine)/ TRICOM and PROSTVAC-F 

(fowlpox)/ TRICOM wit h GM-CSF in pat ient s wit h PSA progression 

af t er local t herapy for prost at e cancer:  Result s of  ECOG 9802-

ASCO 2009 Genit ourinary abst ract  108

GVAX + docet axel f rent e a DP.  VITAL-2 III 407 OS brazo experiment al = 12,2 m.  

OS brazo cont rol  = 14,1 m.  

A phase III t r ial  of  GVAX immunot herapy for prost at e cancer in 

combinat ion wit h docet axel versus docet axel plus prednisone in 

sympt omat ic,  cast rat ion-resist ant  prost at e cancer (CRPC)-ASCO 

2009 Gent it ourinary abst ract  7

SIPULEUCEL-T.  D9901 & D9902A III 225 Brazo t rat amient o 23,2 m/ brazo cont rol  18,9 

HR = 1-5 (1,1-2,05),  p = 0,011.  

Int egrat ed dat a f rom 2 randomized,  double-bl ind,  placebo-

cont rol led,  phase 3 t r ials of  act ive cel lular immunot herapy wit h 

sipuleucel-T in advanced prost at e cancer.  Cancer.  115:3670-9

Oblimersen + DP f rent e a DP II ? R PSA brazo experiment al = 37.  

R PSA brazo cont rol  = 46.  

Docet axel plus obl imersen sodium (Bcl-2 ant isense 

ol igonucleot ide):  an EORTC mult icent er,  randomized phase II st udy 

in pat ient s wit h cast rat ion-resist ant  prost at e cancer Ann Onc.  

2009;20:1264-9

OGX-011 + DP f rent e a DP II 82 OS brazo experiment al = 27,5 m.

OS brazo cont rol  = 16,9 m.  

Mat ure result s of  a randomized phase II st udy of  OGX-011 in 

combinat ion wit h docet axel/ prednisone versus docet axel/

prednisone in pat ient s wit h met ast at ic cast rat ion-resist ant  

prost at e cancer [abst ract  5012] .  J Cl in Oncol.2009;27 Suppl:15s

RR: riesgo relat ivo.
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almacenamient o (64%),  preparación (65%),  gest ión de resi-

duos (55%),  educación al pacient e (22%),  desarrol lo de pro-

t ocolos (30%),  nada (6%).

El personal que se dest inó a la preparación era:  personal 

con f ormación específi ca 48%,  personal  con f ormación en 

manej o de cit ost át icos 25%, personal de la unidad de inves-

t igación 5%.  Sólo un 40% de los int egrant es del  st af f  t enía 

formación específi ca en est a mat eria.

El  33% de los hospi t ales que habían respondido a la en-

cuest a disponía en esa f echa de prot ocolos normal izados 

de t rabaj o y el  63% planifi caba t ener est os prot ocolos en el  

plazo de 1 o 2 años.  Las l imi t aciones más claras que se 

present aban en relación con el  manej o de la t erapia géni-

ca son:

—  Los procedimient os y el marco legal no est án clarament e 

defi nidos.

—  Los ensayos cl ínicos en t erapia génica est án incremen-

t ándose.

—  La educación al  pacient e no es un rol  propio de los far-

macéut icos.

En el  debat e de est a ponencia part iciparon represent an-

t es europeos de Alemania y Francia,  que compart ían est as 

preocupaciones.

Los resul t ados present ados por la Dra.  Gunderson con t e-

rapia génica en cáncer  de próst at a est án reunidos en la 

t abla 2.

Parecen más int eresant es,  a priori,  las apl icaciones que la 

t erapia génica puede t ener en est adios precoces de cáncer 

de próst at a.  

Exist e algún est udio negat ivo que se cerró,  como es el  

VITAL 2.  En enfermedad avanzada el  cierre responde a un 

aument o de la supervivencia global en el brazo cont rol aun-

que algún aut or parece señalar que exist en más muert es en 

el brazo de t rat amient o.

Conclusión/aplicación

Los hospit ales españoles represent ados en Las Vegas no t e-

níamos experiencia en el manej o o cust odia de t erapia géni-

ca,  sól o uno de l os hosp i t al es había en una ocasi ón 

preparado un t rat amient o para un ensayo clínico.

Además de la opt imización de la t erapia individual izada,  

ot ros obj et ivos del 2020 tales como “ incrementar el grado en 

el que los farmacéut icos de hospit al aplican los principios de 

la medicina basada en la evidencia a la mej ora de la farmaco-

terapia individualizada”  y el obj et ivo número 3,  “ l iderar,  de-

sarrol lar e implant ar las act uaciones dir igidas a mej orar la 

seguridad del sistema de ut il ización de los medicamentos en 

el hospit al” ,  se relacionan ínt imamente con el desarrol lo de 

procedimient os normal izados de t rabaj o basados en la evi-

dencia cient ífi ca (apart ado 2.2) y para el manej o seguro de 

medicamentos de alt o riesgo (apartado 3.4) con terapia géni-

ca.  Es importante prepararse para lo que puede ser un campo 

emergent e y posicionarse sin olvidar un rol t an propio como 

la información al paciente en este campo.

Confl icto de intereses

La aut ora declara no t ener ningún confl ict o de int ereses.


