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1. Introducción

Históricamente, la farmacia hospitalaria ha 
sido uno de los pilares de soporte para la per-
sonalización de los tratamientos, apoyada en 
la farmacocinética y, más recientemente, en 
la farmacogenética de mutaciones de tipo 
germinal.

La individualización de los tratamientos, si-
tuando al paciente como eje central de la ac-
ción clínica, y no a la enfermedad, es uno de 
los grandes retos de la medicina actual. Esta 
medicina busca la máxima eficiencia con la 
menor toxicidad posible, adaptando los pla-
nes farmacoterapéuticos a las necesidades y 
peculiaridades de cada paciente.
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2. Farmacocinética

cos. Dichas unidades rápidamente se trans-
formaron en el trampolín que nos permitió 
la integración, real y efectiva, en los equipos 
multidisciplinares responsables del paciente, 
posicionándonos como uno de los referentes 
en la individualización de los tratamientos. 

En esta área, hay que destacar la individua-
lización cinética de antibióticos, inmunosu-
presores, antipsicóticos y más recientemente 
fármacos biológicos en diferentes patologías 
autoinmunes, con un enorme impacto clínico 
y mejora en los resultados en salud logrados 
sobre estas patologías. 

Sin embargo, más recientemente (y es el mo-
tivo de este artículo), hemos comenzado a 
monitorizar concentraciones plasmáticas de 
antineoplásicos, de los que paso a exponer 
algunos ejemplos ya implantados en la prác-
tica clínica de nuestro centro, incluso dando 
soporte a otros hospitales para que pudiesen 
realizar los informes farmacoterapéuticos 
con el correspondiente ajuste de dosis.

Los primeros pasos que como farmacéuti-
cos dimos en la individualización de los tra-
tamientos estuvieron basados en la moni-
torización de los niveles plasmáticos de los 
fármacos, lo que permitía modificar la dosis 
estándar en función de las características fi-
siológicas y antropométricas del paciente. De 
esta forma, se lograba que las concentracio-
nes plasmáticas se mantuviesen dentro de un 
intervalo considerado como terapéutico. 

Dichos análisis farmacocinéticos no solo se 
limitaron al estudio de los niveles y al ajuste 
de las dosis, sino que incluso se han desarro-
llado modelos cinéticos predictivos para las 
concentraciones plasmáticas que nos permi-
ten ajustar las dosis desde el inicio del trata-
miento y/o sin tener que esperar a alcanzar el 
estado estacionario. 

Estas monitorizaciones han tenido una gran 
aceptación en los hospitales y, en base a ellas, 
han sido creadas unidades de farmacocinéti-
ca generalmente lideradas por farmacéuti-
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Imatinib
La leucemia mieloide crónica (LMC) es un tras-
torno mieloproliferativo clonal de la médula 
ósea que se caracteriza, entre otros aspectos, 
por una sobreproducción de células mieloides, 
fundamentalmente granulocitos maduros1. 

Las células proliferantes de la LMC casi siem-
pre presentan el conocido como cromosoma 
Philadelphia (Ph) así como un reordenamien-
to del gen BCR-ABL, debido a una transloca-
ción recíproca entre los cromosomas 9 y 22. 
La consecuencia de este fenómeno se tradu-
ce en una proteína que presenta, entre otras, 
una actividad de tirosina-cinasa2 que desen-
cadena diversas vías de transducción de seña-
les que actúan sobre el control del crecimien-
to y la proliferación celular.

Se trata de una neoplasia que, hasta el desa-
rrollo y la aplicación del imatinib (llevada a 
cabo por el Dr. Brian Druker), primer inhibi-
dor de tirosina-cinasa aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA) en 2001, era 
considerada como mortal, con una supervi-
vencia para la mayoría de los pacientes que 
no alcanzaba los 18 meses3. 

Actualmente, el imatinib se considera el gold 
standard (estándar de oro) en el manejo de la 
LMC4, al cambiar el curso natural de la enfer-
medad y transformarla en un proceso crónico 
(hoy en día se ha evidenciado que los pacien-
tes con LMC en tratamiento con inhibidores 
de tirosina-cinasa tienen una esperanza de 
vida similar a la de la población sana).

Sin embargo, a pesar de que el imatinib cam-
bió el curso natural de la LMC, se estima que 
hasta un 30% de los pacientes abandonan el 
tratamiento, bien por problemas de eficacia 
o de seguridad5. 

Estos dos efectos (toxicidad y resistencia al 
tratamiento) pueden ser de origen prima-
rio, pero en la mayoría de los casos, la causa 
es debida a una inadecuada concentración 
plasmática del fármaco, bien por defecto o 
por exceso6,7. De hecho, están descritas con-
centraciones plasmáticas mínimas (Cmin) de 
imatinib, una vez alcanzado el equilibrio del 
estado estacionario en los pacientes, entre 
109 ng/mL y 4.980 ng/mL8.

Experiencias locales permiten afirmar que 
la monitorización de estas concentraciones 
plasmáticas y el ajuste de dosis en función 
de las mismas se ha convertido en una nece-
sidad para el correcto control no solo de la 
LMC9, sino también del tumor del estroma 
gastrointestinal10 (neoplasia cuyo tratamien-
to también es el imatinib).

Trastuzumab
Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado que ha transformado el trata-
miento del cáncer de mama HER2 positivo, 
un tipo de cáncer que sobreexpresa el recep-
tor 2 del factor de crecimiento epidérmico 
humano (HER2). Este receptor está asociado 
con un crecimiento tumoral agresivo y un mal 
pronóstico. Trastuzumab se une específica-
mente al dominio extracelular de HER2, inhi-
biendo la proliferación de células tumorales y 
mediando la citotoxicidad celular dependien-
te de anticuerpos.

Desde su aprobación por la FDA en 1998, 
trastuzumab ha demostrado mejorar signifi-
cativamente la supervivencia libre de enfer-
medad y la supervivencia global en pacientes 
con cáncer de mama HER2 positivo, tanto en 
etapas tempranas como avanzadas. En com-
binación con quimioterapia, ha aumentado 
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las tasas de respuesta y ha reducido el riesgo 
de recurrencia. Además, su uso se ha exten-
dido a otros tipos de cáncer HER2 positivos, 
como el cáncer gástrico.

Desde el desarrollo preclínico del mismo, es 
conocido que, para lograr que la mayor par-
te de los receptores HER2 estén bloqueados 
por el trastuzumab, se requiere una concen-
tración plasmática mínima de 20 µg/mL (Figu-
ra 1). Por este motivo, todas las presentacio-
nes comercializadas han sido desarrolladas 
para lograr, desde el primer nivel valle, al 
menos, ese valor de concentración (pauta 
semanal, trisemanal y dosis fija subcutánea). 
Con experiencias locales, hemos podido con-
firmar que, en función de las características 
de las pacientes, esto no siempre se logra. En 
concreto, cuando se utiliza su presentación 
subcutánea en pacientes con alto índice de 
masa corporal11, cosa que no sucede con la 
presentación endovenosa12.

Lo mismo, pero con resultados directos so-
bre la supervivencia de los pacientes, Cos-
son13 et al. ya lo demostraron en su análisis 
del estudio TOGA (estudio de referencia para 
la indicación del tratuzumab en el tratamiento 
del cáncer gástrico HER2), cómo los pacientes 
con menores concentraciones tenían la misma 
supervivencia que el placebo. Y dentro de las 
experiencias locales, el estudio GASTRAZ, con 
más de 20 hospitales del territorio nacional, 
mostró cómo aquellos pacientes con concen-
traciones menores a los 20 µg/mL en el pri-
mer nivel valle tenían una supervivencia libre 
de progresión significativamente menor que 
aquellos con concentraciones superiores14. 

Por tanto, la monitorización de las concen-
traciones plasmáticas de trastuzumab puede 
optimizar su eficacia terapéutica, permitien-
do ajustes de dosis personalizados basados 

en la farmacocinética individual del paciente. 
Este enfoque de tratamiento personalizado 
es crucial para maximizar los beneficios clíni-
cos y mejorar los resultados para los pacien-
tes tal y como indican los trabajos.

Daratumumab
El daratumumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado dirigido contra CD38, una 
proteína altamente expresada en las células 
del mieloma múltiple. Su mecanismo de ac-
ción incluye la inducción de la muerte celular 
directa y la mediación de la citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos y de la fa-
gocitosis. El daratumumab también modula 
la actividad del sistema inmunitario, promo-
viendo una respuesta inmunitaria antitumo-
ral más efectiva. En combinación con otros 
antineoplásicos, está posicionado en primera 
línea, tanto en candidatos a trasplante autó-
logo de progenitores hematopoyéticos como 
en no candidatos, además de tener indicación 
en mieloma múltiple en recaída/refractario15.

Desde su aprobación por la FDA, en 2015, se 
ha convertido en un componente clave para 
el tratamiento del mieloma múltiple, donde 
los diferentes estudios clínicos han demos-
trado que su inclusión en combinaciones te-
rapéuticas mejora significativamente las ta-
sas de respuesta, la duración de la remisión 
y la supervivencia global, tanto en primera 
línea como en pacientes en recaída.

La correlación entre su eficacia y las concen-
traciones plasmáticas del mismo fueron com-
probadas en un análisis post hoc del ensayo 
de fase l-ll (GEIN-501) y fase ll (SIRIUS), donde 
se determinó que, para tener una probabili-
dad en la tasa de respuesta global del 90%, 
se requería de una Cmin máxima (concentra-
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Figura 1.

Importancia de las 
concentraciones de 

trastuzumab.

La saturación de los receptores 
HER2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano se consigue 

con una concentración mínima de 
20 μg/mL, concentración a la cual 
se consigue la máxima inhibición 

del crecimiento tumoral. 

Oncogene. 1999;18(13):2241-51.
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ción valle tras la inducción) de 274 µg/mL, 
valor estimado de comparar pacientes res-
pondedores frente a los no respondedores. 
Además, en base a un modelo farmacocinéti-
co, los investigadores estimaron que, para lo-
grar la saturación del 99% de los receptores 
CD-38, han de obtenerse concentraciones 
plasmáticas de 236 µg/mL16.

La posología establecida de 16 mg/kg per-
mite que, en prácticamente la totalidad de 
los pacientes, alcancen esta Cmin máxima de 
274 µg/mL. Sin embargo, diversos estudios 
han mostrado cómo al espaciarse la adminis-
tración del fármaco, en la fase de manteni-
miento, las concentraciones plasmáticas valle 
de algunos de estos decaen17, lo que podría 
estar relacionado con la pérdida de eficacia y 
la progresión de la enfermedad.

La formulación subcutánea se administra a 
dosis fijas de 1.800 mg (ajustado a una bio-

disponibilidad del 69%), cinéticamente indi-
caría, con relación a la dosificación intrave-
nosa de 16 mg/kg en pacientes de menos 
de 75 kg, una sobredosificación, y una infra-
dosificación en pacientes de más de 75 kg. 
Además, el perfil farmacocinético de ambas 
formulaciones difiere por las distintas vías de 
administración. Sin embargo, el ensayo de 
fase l de la formulación subcutánea del dara-
tumumab (PAVO-l) no mostró diferencias en 
la Cmin máxima de esta formulación frente a la 
intravenosa18. 

Dada estas incertidumbres planteadas, des-
de nuestro grupo de investigación, hemos 
comenzado a analizar este fenómeno, donde 
los resultados preliminares nos indican que, 
efectivamente, pacientes con niveles inferio-
res a los 274 µg/mL tienen una mayor proba-
bilidad de recaída.
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3. Farmacogenética

de sangre, pelo, saliva…, es suficiente para 
su caracterización. 

Todo este desarrollo cuenta en la actualidad 
con el apoyo institucional, gracias a la recien-
te publicación (en enero de 2024) del Catálo-
go Común de Pruebas Genéticas y Genómicas 
del SNS19, donde se detallan cuáles y cómo 
deben ser identificadas estas mutaciones.

Al igual que en el caso de farmacocinética 
(parte inicial de este artículo), expondremos 
alguno de los ejemplos más representativos 
de farmacogenética.

DPYD
La farmacogenética de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa (DPYD, dihydropyrimidine de-
hydrogenase) juega un papel crucial en el tra-
tamiento con fluoropirimidinas, un grupo de 
quimioterápicos que incluye 5-fluorouracilo 
y capecitabina, ampliamente utilizados en el 
manejo de diversos tipos de cáncer, como el 
colorrectal, el gástrico y el de mama. La DPYD 

Igual que sucedió con la farmacocinética, en 
los últimos años, se nos ha abierto, como 
especialistas del medicamento, una nueva 
oportunidad con la que continuar avanzado 
en la personalización de los tratamientos: la 
farmacogenética. Se basa en el conocimien-
to de cómo ciertas mutaciones pueden alte-
rar la eficacia y/o la seguridad del fármaco, 
sustentado en las diferencias genéticas que 
existen entre los pacientes, que pueden con-
dicionar la farmacodinamia. 

Algunos servicios de farmacia ya han co-
menzado a liderar las unidades de farma-
cogenética, que generalmente centran sus 
recursos en la identificación de mutaciones 
en genes cuyas proteínas participan, de ma-
nera directa o indirecta, en la eliminación 
y el metabolismo de los medicamentos. 
Además, desde el punto de vista logísti-
co, el análisis de este tipo de alteraciones 
genéticas presenta una clara ventaja, y es 
que habitualmente son mutaciones de tipo 
germinal, por lo que están presentes en el 
material genético de cualquier célula nu-
cleada del individuo, así que una muestra 
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es una enzima clave en el metabolismo de las 
fluoropirimidinas, responsable de la degrada-
ción del 80% del 5-fluorouracilo administra-
do20 (Figura 2).

Las variaciones genéticas en el gen DPYD 
pueden conducir a una deficiencia enzimáti-
ca, resultando en una disminución de la capa-
cidad para metabolizar las fluoropirimidinas. 
Esto puede causar una acumulación del fár-
maco en el organismo, aumentando el riesgo 
de toxicidades graves, como mielosupresión, 
diarrea severa, mucositis y neurotoxicidad. 
Se han identificado varias mutaciones en 
DPYD asociadas con una deficiencia de la en-
zima, entre las más comunes, se encuentran: 
DPYD2A, DPYD13, y las variantes c.2846A>T 
y c.1679T>G21.

La identificación de estas variantes mediante 
pruebas genéticas previas al tratamiento per-
mite la personalización de la dosis de fluoro-
pirimidinas, reduciendo el riesgo de efectos 
adversos. Los pacientes con deficiencia par-
cial de DPYD pueden requerir una reducción 
significativa de la dosis, mientras que aque-
llos con deficiencia completa suelen evitar el 
uso de fluoropirimidinas en favor de trata-
mientos alternativos.

Los estudios han demostrado que la imple-
mentación de la farmacogenética en la prác-
tica clínica mejora los resultados terapéuticos 
y la seguridad del paciente. Y recientemen-
te, desde la Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria (SEFH), hemos publicado la serie 
más grande de pacientes genotipados, don-
de se muestran las frecuencias alélicas de los 
pacientes del territorio nacional22. El estu-
dio PhotoDPYD, titulado Allelic Frequency of 
DPYD Genetic Variants in Patients With Can-
cer in Spain, se enfocó en determinar la fre-
cuencia de las variantes genéticas de DPYD 

en pacientes con cáncer en España. Incluyó 
a 8.054 pacientes con cáncer de 40 hospi-
tales diferentes del país. Se analizaron cua-
tro variantes específicas de DPYD: DPYD2A 
(rs3918290), c.1679T>G (rs55886062), 
c.2846A>T (rs67376798) y c.1129-5923C>G 
(rs75017182; HapB3). Los resultados mostra-
ron que el 4,9% de los pacientes portaban al 
menos una variante defectuosa de DPYD. La 
variante más frecuente fue c.1129-5923C>G 
(HapB3), presente en el 2,9% de los pacien-
tes, seguida de c.2846A>T en el 1,4%, c.1905 
+ 1G>A (DPYD2A) en el 0,7% y c.1679T>G en 
el 0,2%.

En conclusión, la farmacogenética de DPYD 
es fundamental para optimizar el uso de las 
fluoropirimidinas en oncología, permitiendo 
una medicina personalizada que maximiza la 
eficacia terapéutica y minimiza los riesgos de 
toxicidad, mejorando así la calidad de vida de 
los pacientes.

UGT1A1
La farmacogenética de la enzima uridina di-
fosfato glucuronosiltransferasa 1A (UGT1A) 
desempeña un papel crucial en el tratamien-
to del cáncer, especialmente en la adminis-
tración de ciertos fármacos quimioterapéu-
ticos, como irinotecán (concretamente sobre 
su metabolito activo, el SN-38) (Figura 3). La 
UGT1A1 es responsable de la glucuronida-
ción de diversos medicamentos y metaboli-
tos, un proceso esencial para su desintoxica-
ción y su eliminación del cuerpo.

Uno de los polimorfismos más estudiados en 
UGT1A1 es el alelo 28, que se asocia a una 
reducción en la actividad enzimática. Este 
polimorfismo afecta significativamente la 
farmacocinética de irinotecán, que se meta-
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Figura 2. 

Representación 
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boliza en el hígado a SN-38, su forma activa, 
que luego se glucuroniza por UGT1A1 para su 
eliminación. Los individuos con el genotipo 
UGT1A128/*28 tienen una reducida capaci-
dad de glucuronizar el SN-38, lo que resulta 
en una acumulación de este metabolito tóxi-
co y un mayor riesgo de efectos secundarios 
severos, como neutropenia y diarrea23.

Los estudios y metaanálisis han demostrado 
que dosis elevadas de irinotecán (superiores 
a 180 mg/m2) en pacientes con este polimor-
fismo presentan un riesgo significativamente 
mayor de toxicidad hematológica y gastroin-
testinal. Esto ha llevado a la recomendación 
de ajustar la dosis de irinotecán en pacientes 
con el genotipo UGT1A1*28/*28 para mini-
mizar los riesgos de toxicidad24, incluso que, 
en los pacientes wild type, comienza a existir 
bibliografía que avala el uso de dosis superio-
res (hasta 310 mg/m2) para conseguir mejo-
res tasas de respuesta sin afectar a la segu-
ridad del tratamiento25. Como experiencias 
propias, aportamos una revisión bibliográfica 
sobre el tema26, así como resultados en la 
práctica clínica habitual en nuestro centro27.

Además de irinotecán, otras terapias antican-
cerígenas como el belinostat, el pazopanib y el 
nilotinib, también pueden verse afectadas por 
las variantes de UGT1A1, aunque la evidencia 
y las guías para la implementación clínica de 
ajustes basados en UGT1A1 para estos fár-
macos son menos robustas y requieren más 
investigación. La identificación de estos po-
limorfismos a través de pruebas farmacoge-
néticas puede ayudar a personalizar el trata-
miento, optimizando la eficacia terapéutica y 
reduciendo la incidencia de efectos adversos.

TPMT/NUDT15
La farmacogenética de la tiopurina metil-
transferasa (TPMT) y el nucleósido difosfato 
vinculado a un motivo tipo X 15 (NUDT15) 
juega un papel crucial en el tratamiento con 
derivados de tiopurinas, como la azatioprina, 
mercaptopurina y tioguanina, comúnmente 
utilizados para tratar ciertos tipos de cáncer 
y enfermedades autoinmunes. Estas enzimas 
son fundamentales para el metabolismo y la 
inactivación de los tiopurinas, y las variantes 
genéticas en estos genes pueden afectar sig-
nificativamente la respuesta al tratamiento y 
el riesgo de toxicidad.

Las variantes en el gen TPMT pueden llevar a 
una actividad enzimática reducida, resultan-
do niveles elevados de metabolitos activos 
de tiopurina y un mayor riesgo de efectos 
adversos graves, como la mielosupresión. 
Por ejemplo, los pacientes con dos alelos in-
activos de TPMT experimentan mielosupre-
sión severa con dosis estándar de tiopurinas. 
Aquellos con un solo alelo inactivo tienen un 
riesgo intermedio de toxicidad28.

NUDT15 también desempeña un papel simi-
lar. Variantes en NUDT15 (Figura 4) pueden 
causar una acumulación de metabolitos tó-
xicos, aumentando el riesgo de mielosupre-
sión, especialmente en poblaciones asiáticas, 
donde estas variantes son más comunes. La 
identificación de pacientes con deficiencias 
en estas enzimas a través de pruebas genéti-
cas permite ajustar las dosis de tiopurinas de 
manera personalizada, reduciendo el riesgo 
de toxicidad y mejorando la eficacia del tra-
tamiento.
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La implementación de pruebas genéticas para 
TPMT y NUDT15 antes del inicio del tratamien-
to con tiopurinas es una práctica recomendada 
que puede guiar la dosificación adecuada y evi-
tar reacciones adversas graves. Y como expe-
riencias propias, indicamos la lectura de un ar-
tículo de García et al. basado en un caso clínico 
de una paciente con inmunosupresión congé-
nita y una enfermedad inflamatoria intestinal29.

Esta aproximación personalizada es un ejemplo 
claro de cómo la farmacogenética puede me-
jorar los resultados clínicos y la seguridad del 
paciente en el tratamiento con tiopurinas30.

CYP17A1
La farmacogenética de CYP17A1 juega un 
papel crucial en el tratamiento del cáncer 
de próstata, especialmente en pacientes 
tratados con abiraterona, un inhibidor de la 
biosíntesis de andrógenos. Abiraterona es 
utilizada en el manejo del cáncer de próstata 
resistente a la castración y actúa inhibiendo 
la enzima CYP17A1, esencial en la producción 
de andrógenos tanto en las glándulas supra-
rrenales como en los tejidos tumorales.

La variabilidad genética en CYP17A1 puede 
influir significativamente en la eficacia y la to-

xicidad del tratamiento con abiraterona. Po-
limorfismos en CYP17A1, como rs2486758 y 
rs743572, se han asociado con diferencias en 
la respuesta al tratamiento y en los efectos 
secundarios. Así, el polimorfismo rs2486758 
C/C se ha relacionado con una menor su-
pervivencia libre de progresión biológica 
en pacientes con niveles elevados de antí-
geno prostático específico, mientras que el 
rs743572 se asocia con una mayor toxicidad 
del tratamiento (Figura 5).

Los estudios han demostrado que el genoti-
po del paciente puede predecir la eficacia del 
tratamiento y el riesgo de efectos adversos, 
permitiendo una personalización del trata-
miento. Esta personalización es crucial, dado 
que abiraterona puede causar efectos secun-
darios graves relacionados con su mecanismo 
de acción, como hipertensión y desequilibrios 
electrolíticos31.

La farmacogenética de CYP17A1, por tanto, 
no solo ayuda a identificar qué pacientes po-
drían beneficiarse más del tratamiento con 
abiraterona, sino que también puede guiar 
las decisiones clínicas para minimizar los ries-
gos de toxicidad. Esto subraya la importancia 
de integrar análisis genéticos en la práctica 
clínica para mejorar los resultados terapéuti-
cos en el cáncer de próstata32.
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ADN: ácido desoxirribonucleico; DHT: dihidrotestosterona; GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas;  
LH: hormona luteinizante.

Figura 5. 
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4. Conclusión

Con este texto, hemos querido mostrar la 
implicación de la farmacia hospitalaria en la 
medicina de precisión y personalización te-
rapéutica, donde destaca su papel en la in-
dividualización de los tratamientos, gracias 
a la farmacocinética y a la farmacogenética, 
logrando una mayor eficiencia y menor toxici-
dad, adaptando las dosis a las características 

específicas de cada paciente. Ejemplos nota-
bles incluyen la monitorización del imatinib 
en LMC y el trastuzumab en cáncer de mama 
y gástrico HER2 positivo. La incorporación de 
pruebas genéticas, como las realizadas sobre 
los genes DPYD y UGT1A1, ha permitido per-
sonalizar aún más los tratamientos, optimi-
zando su eficacia y seguridad.
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