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Farmacogenética 



Farmacogenética: definición 

• El estudio de las diferencias genéticas en las vías 
metabólicas que inciden en la respuesta terapéutica 
del individuo y la intolerancia al fármaco 

• El fármaco funciona mejor o peor dependiendo del 
contexto genético 

• Trascender el paradigma del “paciente medio”, superar 
el enfoque de un tratamiento único para todos 
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Los pacientes responden de forma diferente  
al mismo fármaco 

Metabolismo 
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Metabolismo 
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POBLACIÓN 
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El mismo fármaco puede ser tóxico o eficaz 
en personas distintas 
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Las diferencias genéticas pueden ayudar a distinguir 
quienes van a responder de quienes no van a responder 

Pacientes con el mismo 

diagnóstico 

Análisis  

de DNA 

Respuesta 

adecuada Respuesta débil 

Intolerancia 
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http://www.actionbioscienc
e.org/biotechnology/ethical
_issues_in_pharmacogenetic
s.html 



Medicina de precisión (o personalizada) 

U.S. Precision Medicine Initiative 
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Un paso adelante… 
Pero insuficiente 
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En la diabetes tipo 2 





La promesa de la farmacogenética 

1. Utilidad clínica: estratificación 
– Predicción 

– Pronóstico 

– Respuesta 

– Tolerabilidad 

2. Identificación de dianas: terapéutica 
– Heterogeneidad clínica 

– Clases de fármacos diversas 

– Mecanismos nuevos 

3. Prueba de concepto: descubrimiento 
– Perturbación farmacológica revela la fisiología del gen diana 
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Precedente: 

La diabetes monogénica 
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Diabetes neonatal 

  

GCK 

Modified from Bell & Polonsky  
Nature  (2001) 414: 788-91 



La farmacogenética en la diabetes monogénica 

Mutaciones en KCNJ11 

Gloyn A et al. N Engl J Med 2004;350:1838-1849 
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Cambio en HbA1c con sulfonilureas 

Pearson E et al., N Engl J Med 2006;355:467-477 
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Otro ejemplo: MODY 3 

• Tipo más frecuente 

• Mutaciones en HNF1a (HNF1A) 

• Ensayo clínico randomizado con 
cruce de brazos en 36 adultos 

• La respuesta a sulfonilureas y 
metformina comparada entre 
portadores de mutaciones en 
HNF1A y sujetos con diabetes tipo 2 

• El grupo de HNF1A demuestra una 
respuesta 5 veces superior a la 
sulfonilurea que a la metformina 

• La respuesta del grupo HNF1A a la 
sulfonilurea fue 4 veces superior 
que la del grupo diabetes tipo 2 

Pearson et al., Lancet  
2003;362:1275-1281 

 
18-Mar-17 

 
José Carlos Flórez • ACD 2017 

 
17 



18-Mar-17 Jose C. Florez  Congreso SED 18 

Sulfonilureas 
 

Diabetes tipo 2 
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Kir6.2 E23K y riesgo de la diabetes tipo 2 

K vs E OR P 95% CI N

Meta-analysis, previous data * 1.14 0.0002 1.06 – 1.22 6417

Scand/Canada samples 1.17 0.003 1.05 – 1.32 3413

USA/Poland samples 1.15 0.001 1.05 – 1.26 4470

Meta-analysis, all data 1.15 < 10-7 1.09 – 1.21 14300

Florez et al., 
Diabetes 2004 
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Diabetes 2003 



Correlación quasi-perfecta entre 
ABCC8 A1369S y KCNJ11 E23K 

Hap 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 Freq

A G A T A C A C A T C C T C T G

F G G T A C G C A G G C T C T G

G G G T A C G C A G C C T T T G

C G G T A C G C A G G T T T T G

H G A T A C A C G G G T C T C A 0.57

I G A T A C A C G T C C T C T G

L G G T A C G C A G C C T C T G

J G G T A C G C A G C C T T C A

D A G G G T G C G G G T C T T G

E A G G G T G G G G G T C T T G

B A G G G T G C G G G T C T C A 0.41

K G G G G T G C G G G T C T T G

N G G G G T G C G G G T C T C A

E23K
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Hap 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 Freq

A G A T A C A C A T C C T C T G

F G G T A C G C A G G C T C T G

G G G T A C G C A G C C T T T G

C G G T A C G C A G G T T T T G

H G A T A C A C G G G T C T C A 0.57

I G A T A C A C G T C C T C T G

L G G T A C G C A G C C T C T G

J G G T A C G C A G C C T T C A

D A G G G T G C G G G T C T T G

E A G G G T G G G G G T C T T G

B A G G G T G C G G G T C T C A 0.41

K G G G G T G C G G G T C T T G

N G G G G T G C G G G T C T C A

M A G G G C A C A T C C T C T G 0.01

A1369S E23K

Correlación quasi-perfecta entre 
ABCC8 A1369S y KCNJ11 E23K 

Florez et al., Diabetes 53:1360–1368, 2004 

<1% 
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Caracterización funcional 

Hamming et al. 
Diabetes 2009;58:2419-2424 
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• 23 hospitales en China 

• Dos cohortes independientes 

(n=661 and n=607) 

• Debut de la DM en los últimos 5 

años, sin tratamiento por 2 meses 

• Gliclazida 40 mg dos veces al día 

por 2 meses 

• 25 SNPs en 11 genes 

• Porcentaje del cambio en glucosa 

Feng et al. Diabetes Care 31:1939–1944, 2008 
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Metformina 
 
Genes candidato 
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La metformina no siempre es eficaz 

ADOPT (NEJM 2006) TODAY (NEJM 2012) 
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Metabolismo  
de la metformina 

Rena, Pearson, Sakamoto 
Diabetes Management 
2012;2:439–452  
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OCT1 y el transporte de metformina 

8 sujetos sanos portadores de alelos referencia comparados a 12 sujetos 
sanos portadores de al menos un alelo de función reducida 
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Shu et al., JCI 2007 117:1422-1431  
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Farmacogenética de la diabetes: 
El Diabetes Prevention Program 

• 3234 personas con intolerancia a 
la glucosa 

• Randomizadas a placebo, estilo 
de vida o metformina 

• 585 pacientes adicionales 
inicialmente randomizados a 
troglitazona 

• Seguidos durante 4 años 

• DNA extraído 

Reducción de riesgo: 31% metformina 
                                       58% estilo de vida 

DPP Research Group 
NEJM 346:393-403, 2002 

http://content.nejm.org/content/vol346/issue6/images/large/03f2.jpeg


Efectos sostenidos en glucosa y peso 

Incidencia de diabetes 

Peso 

DPP Research Group, The Lancet 2009 

Glucosa en ayunas 
y 2h después de 1 año 

DPP Research Group 
Diabetes 2005 
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     Análisis de haplotipos en OCT1 

Toni Pollin, Jose Florez, Sook Wah Yee, Kathleen Jablonski, Jarred 
McAteer, Andy Taylor, Bill Knowler, Kathy Giacomini, Alan Shuldiner 
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Supervivencia sin diabetes:  
todos (n=2,945) 
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Ausencia de Arg61-Leu160 (n=2,362) 

 
18-Mar-17 

 
José Carlos Flórez • ACD 2017 

 
34 



Portadores de Arg61-Leu160 (n=583) 
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SLC47A1: incidencia de diabetes en el DPP 
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Efectos 
adversos 
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Metformina: estudios genómicos 

1. Diana molecular 
2. Mecanismos 
3. Estratificación 



Metformina: Mecanismo de acción 

Rena et al., Diabetologia., 2013 
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Un GWAS de respuesta la metformina 
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     Consorcio MetGen 

Respuesta Expresión 



El futuro 
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Mensajes clave 

1. La diabetes monogénica (neonatal y MODY) demuestra 
que la información genética puede guiar a la terapéutica 

2. Los efectos en la diabetes tipo 2 son mucho más modestos, 
pero podrían llegar a la relevancia clínica (~10 mg/dl) 

3. Esta información podría alterar las dosis utilizadas, o 
conllevar la elección de otra clase de fármacos 

4. Son necesarios los estudios de replicación, desenlaces 
clínicos y coste  

5. La estrategia sólo será viable si el genotipado de todas las 
variantes con repercusión clínica se realiza una sola vez 
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