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FARMACOGENÉTICA, FARMACOGENÓMICA 
Y EL ANESTESIÓLOGO

La práctica de la anestesia ha sido considerada por muchos años un arte y una 
 ciencia, con una variabilidad interpaciente de respuesta a las drogas como la 
regla más que la excepción(1,2).

La farmacogenética es defi nida como: el estudio de los mecanismos bio-
químicos que fundamentan las diferencias individuales en el metabolismo 
de las drogas, efi cacia y efectos colaterales(3).

La farmacogenómica estudia qué variantes cromosómicas afectan la 
respuesta a las drogas(4).

Hace aproximadamente 50 años, la farmacogenética fue descrita como un 
nuevo campo de la medicina que puede explicar la acción de las drogas en el 
humano. La anestesiología jugó un papel clave en el rol de las investigaciones 
tempranas, cuando la apnea prolongada por el suxametonio fue publicada en 
el Lancet(5); éste fue el primer reporte que sugirió una base genética para la 
apnea prolongada. Tiempo después, Kalow y Gunn describieron una variación 
hereditaria en el metabolismo de las drogas involucrando a la enzima butiril-
colinesterasa, la cual afecta la respuesta al suxametonio. De igual manera, la 
hipertermia maligna y la porfi ria inducidas por el tiopental(6).

Aunque la mayoría de las alteraciones genéticas son benignas, algunas 
tienen efectos en el metabolismo y efi cacia de las drogas, lo que puede llevar 
a reacciones adversas(7).

La farmacogenómica tiene el potencial de individualizar la terapia con 
droga, ayudando a evitar reacciones adversas de la droga, efectos tóxicos 
e insufi ciencia del tratamiento. Sin embargo, también la farmacogenética 
puede no explicar totalmente la variabilidad en la respuesta a la droga; su 
implementación debe estar en conjunción con las consideraciones de la 
anestesia tradicional. Entre los componentes de un régimen de droga espe-
cífi co se incluye la droga correcta con la dosis correcta y que nos lleve a una 
respuesta correcta. Aunque una terapia específi ca perfecta puede no estar 
disponible comúnmente, el objetivo de la medicina personalizada es traer 
este concepto a la realidad.

¿Por qué la importancia de entender el concepto? Simplemente para 
evitar, entre otras cosas, las reacciones adversas de las drogas.

La Administración de Drogas y Comida de Estados Unidos de América 
(FDA) reporta que existen más de 2 millones de eventos adversos serios anual-
mente, de los cuales 100,000 resultan en muertes. Las reacciones adversas 
a las drogas son la cuarta causa de muerte por delante de las enfermedades 
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pulmonares, diabetes, síndrome de inmunodefi ciencia adquirida, neumonía 
y muertes relacionadas a accidentes automovilísticos. Las reacciones ad-
versas causan una de cada cinco complicaciones o muertes en el paciente 
hospitalizado(8).

La relevancia de la farmacogenética en la anestesia. Numerosos traba-
jos clínicos y revisiones han aparecido en los años recientes describiendo la 
asociación genética con el «resultado» clínico en el campo de la anestesia, 
«resultado» perioperatorio, y medicina del dolor.

El Consorcio de la Implementación de la Farmacogenética Clínica fue 
creado en el 2009 para establecer una línea de trabajo y entender la evidencia 
requerida para que la farmacogenética sea incorporada dentro de la práctica 
clínica y así justifi car la necesidad de proveer guías muy específi cas a la-
boratorios y clínicas para que los exámenes farmacogenéticos sean amplia-
mente usados. Las primeras guías desarrolladas fueron publicadas en 2011, 
y proveen recomendaciones de dosis para azatioprina, mercaptopurina, y 
tioguanina, basadas en el genotipo metiltransferasa tiopurina con una fuerte 
clasifi cación y amplias recomendaciones(9).

La importancia de este tema radica en que muchas de las drogas que se usan 
en el período perioperatorio conciernen al anestesiólogo, como pueden ser los 
narcóticos, anticoagulantes, antiinfl amatorios no esteroideos, analgésicos, etc.

Probablemente, lo más interesante para el anestesiólogo sea la variabilidad 
que existe de las enzimas del citocromo P450, de la cual el anestesiólogo está 
familiarizado y que consiste en una familia de enzimas microsomales metabo-
lizantes de drogas y que son las responsables del 70 al 80% del metabolismo 
de la fase I de las drogas. Las enzimas CYP450 son parte importante de la 
biosíntesis y metabolismo de compuestos endógenos como: vitaminas, este-
roides y lípidos; la mayoría de esos procesos toma lugar en el hígado y menos 
frecuentemente en el epitelio del intestino delgado. Existen 57 diferentes genes 
CYP450 identifi cados en el humano, pero sólo un relativo número pequeño de 
las proteínas encodadas, primariamente en la familia CYP1, CYP2, y CYP3 
parecen contribuir al metabolismo de las drogas(10). La relevancia clínica de 
las variaciones hereditarias asociadas con enzimas CYP450 es dependiente 
de muchos factores ambientales como la enfermedad, drogas, cirugía, estado 
nutricional y variaciones biológicas. La frecuencia de variantes alelas es 
signifi cativamente variada dependiendo de la raza y de la etnia.

Comúnmente, el impacto genético del polimorfi smo, (alteraciones genéti-
cas que ocurren en más del 1% de la población) se denota con más frecuecia 
en tres categorías: enzimas, transporte de proteínas y receptores(3).

Las enzimas CYP450 de mayor importancia para los anestesiólogos son 
la CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, y la CYP2C19. La enzima CYP2E1 es res-
ponsable en el metabolismo de agentes inhalatorios, aunque la variabilidad no 
ha sido asociado con polimorfi smos genéticos, pero sí con la masa corporal, 
dieta, consumo de alcohol y edad. La CYP3A4 tiene la única habilidad de 
metabolizar diferentes clases de drogas: opioides (fentanilo), benzodiace-
pinas, anestésicos locales (lidocaína), inmunosupresores (ciclosporina) y 
antihistamínicos (terfenadina). Existe una apreciable cantidad de variabilidad 
genética con esta enzima; interesantemente, su distribución es continua y 
unimodal y tiene pocas variaciones clínicas signifi cativas conocidas hasta 
hoy. Aunque el ajuste de las dosis no es generalmente necesario para los 
polimorfi smos CYP3A4, las drogas metabolizadas por CYP3A4 están sujetas 
a inhibición con cimetidina, toconazole, jugo de uva. Esta inhibición lleva 
a reducir la actividad de CYP3A4. Drogas comúnmente metabolizadas por 



Volumen 35, No. 4, octubre-diciembre 2012

Molina-Méndez FJ. Entendiendo el pasado

235

www.medigraphic.org.mx

polimorfi smos CYP3A4 (midazolam, alprazolam, diacepam, fentanyl, zolpi-
dem, alfentanil, sufentanilo, dexametazona, metilprednizolona, granisetrom). 
La CPY2D6 tiene una variabilidad extensa en las enzimas y su efecto en el 
metabolismo de muchas drogas usadas en la práctica de la anestesiología, 
existiendo una diferencia de hasta 1,000 campos en el metabolismo de las 
drogas entre fenotipos de CYP2D6, lo cual puede resultar en eventos adversos 
en pacientes con un polimorfi smo de la enzima CYP2D6; esta última es la 
responsable en el metabolismo de muchos antieméticos, betabloqueadores, 
codeína, tramadol, oxicodona, hidrocodona, tamoxifeno antidepresivos, 
neurolépticos y antiarrítmicos.

Las drogas metabolizadas por CYP2C9 incluyen fenitoína, drogas an-
tiinfl amatorias no esteroideas, naproxén, celecoxib y warfarina. Existen 
pruebas disponibles para ésta; para evaluar el genotipo CYP2C9 y el uso de 
warfarina que lo lleva a evitar errores terapéuticos durante el tratamiento. 
El CYP2C19 metaboliza fenitoína, diacepam e inhibidores de la bomba de 
protones (omeprazol, pantoprazol)(11).

Aunque existen otras drogas que son metabolizadas por el CYP450,  la que 
más relevancia tiene en la actualidad para el anestesiólogo es el clopidogrel, 
un antagonista del receptor de difosfato de adenosina, y como una pro-droga 
ésta requiere bioactivación a un metabolito activo (R-130964) para inhibición 
de la actividad plaquetaria. El clopidogrel es metabolizado en parte por la 
enzima CYP2C19 para ejercer su actividad plaquetaria. Aunque parte de su 
metabolismo se ve modifi cado por los subtipos CYP2C19*1, CYP2C19*2, 
CYP2C19*3*4*5*8 en menor proporción(12). El efecto de las variantes alelas 
de CYP2C19 en el «resultado» clínico en respuesta al clopidogrel ha sido 
revisado en algunos metaanálisis. Los datos de siete estudios prospectivos 
con un total de 8,043 pacientes con enfermedad de las arterias coronarias 
tratados con clopidogrel y con seguimiento por un período de 6 meses a 8 
años mostró una signifi cante asociación entre el polimorfi smo CYP2C19*2 
y un incremento en el riesgo de eventos adversos cardiovasculares mayo-
res, llevando a la Administración de Drogas y Comida de Estados Unidos 
de América, a la AHA (Asociación Americana del Corazón), y al Colegio 
Americano de Cardiología (CAC) a reexaminar la evidencia(13,14).

De interés y relevancia para la farmacogenética es la relación entre 
CYP2C19 y la respuesta al clopidogrel con inhibidores de la bomba de pro-
tones, estos últimos coprescritos con clopidogrel para protección gástrica. 
La coadministración de clopidogrel con inhibidores de la bomba de protones 
(drogas inhibidoras de CYP2C19) disminuye el efecto antiplaquetario del 
clopidogrel y puede reducir la efi cacia del clopidogrel. Aunque es contro-
versial su uso, la Administración de Drogas y Comida de Estados Unidos de 
América recomendó que el omeprazol (no todos los inhibidores de protones) 
no deba administrarse concomitantemente con clopidogrel(15,16).

Aunque los betabloqueadores son ampliamente usados para el tratamiento 
de la hipertensión esencial, existen pocos estudios que evalúen el efecto de 
los betabloqueadores en el contexto clínico, basados en el contexto clínico 
en genotipos/aplotipos del gen receptor adrenérgico beta 1. La evidencia es 
débil hasta ahora(9).

Así, aunque existen muchos factores que determinan la respuesta de los 
fármacos en cada persona, tales como la edad, el sexo, el peso o la presencia 
de enfermedades. La «evidencia» de que los factores genéticos modifi can de 
una forma muy signifi cativa la absorción y el metabolismo de los fármacos 
es una realidad.
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La incursión de la farmacogenética en la anestesia nos daría la elección del 
fármaco más adecuado, su dosis correcta y por ende un ahorro en tiempo y 
dinero. En un futuro se podrá personalizar el perfi l de un fármaco y su dosis 
según el grupo genético de población al que pertenece, algo que se podría 
determinar tomando sencillamente una muestra de sangre o de saliva.

Además, a mayor éxito en la personalización del fármaco al perfi l genético 
del paciente, mayor será su calidad de vida al disminuir la probabilidad de 
tener efectos adversos y secundarios.

Los avances en biología celular, genética y biología molecular han im-
pulsado a los científi cos a aprender más sobre la anestesia y a desarrollar 
mejores anestésicos.

Por ejemplo, Max B. Kelz, de la Universidad de Pennsylvania encontró 
que los procesos de inmersión y despertar de la anestesia son muy diferen-
tes. El conocer más acerca de cómo son las transiciones cerebrales entre los 
estados consciente e inconsciente puede mejorar nuestra comprensión de los 
trastornos del sueño y de los estados de alteración de la conciencia, como en 
los estados de coma. Daniel Sessler, de la Escuela de Medicina de la Univer-
sidad de Louisville, descubrió que las mujeres pelirrojas necesitan un 20% 
más de anestesia que las mujeres de cabello oscuro, y es posible que hayan 
identifi cado una variante genética que explica el por qué. Kohane creó un 
anestésico de liberación lenta, que duró varios días en ratas sin causar daño 
a los nervios ni otros efectos secundarios en estos animales. Esto podría ser 
un paso hacia un mejor tratamiento para el dolor crónico.

El último objetivo de los investigadores es el diseño de anestésicos que 
sean más específi cos dentro del cuerpo, y personalizados, para trabajar con 
seguridad y efi cacia en cada paciente. Además, la investigación de la anes-
tesia podría revelar más acerca del dolor, la memoria, enfermedades como 
la epilepsia y el coma, y la naturaleza de la conciencia misma(17).

El concepto de medicina personalizada en la cual un conocimiento de los 
factores genéticos guía la prescripción específi ca al individuo es popularmente 
considerado una consecuencia inevitable de la terminación del proyecto del 
genoma humano internacional(18).
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