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MEDICINA PERSONALIZADA/PRECISIÓN 

 

 ¿Por qué alguien necesita el doble de la 

dosis estándar de un fármaco para que éste 

sea efectivo?. 
 

 ¿Por qué esta droga funciona para ti pero 

no para mí? 
 

 ¿Por qué tengo efectos secundarios y tú 

no?. 
 

 ¿Por qué algunas personas contraen cáncer 

y otras no? 
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Como enfrentar apropiadamente esta “Odisea Terapéutica”? 



Nature 453, 840-842 (2008)  

Applied  

research 

Valley of Death 

Basic research 

Luis Quiñones S. 

Basic research 



Plasma, lymph 

Drug  

Liberation/Administration 

Oral, intravenous, subcutaneous, topic, others 

Plasma Metabolites 

Elimination/excretion 

Biliar, renal, others 

Accumulation 

tissues 

Target tissue, target proteín 

Pharmacological Effect Toxic/Adverse Effect 

Plasma, lymph 

Absorption 

Distribution 

Intravascular or extravascular space, compartiments,  

protein binding 

Metabolism/Biotransformation 

Phase I, Phase II in liver and/or  extrahepatic tissues, 

 first pass effect 

Pharmaceutical 
Phase 

Pharmacokinetic 
Phase 

Pharmacodynamic 
Phase 

Plasma Plasma Plasma 

Less	ac ve	pathway	

Active drug 

Acti
ve

 M
eta

bo
lite

 

 

(Pro
dru

g) 

Luis Quiñones S. 

Relationship between pharmacokinetics and pharmacogenomics, and its impact on drug choice and dose 

regimens. Matías F. Martínez, Luis A. Quiñones. In In: ADME processes and their impact on pharmaceutical 

sciences, Ed. López-Cortés A., Ed. Springer Nature, 2018. 
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Farmacogenómica 

RECEPTORES 
DE FÁRMACOS 

ENZIMAS 
METABOLIZADORAS 

DE FÁRMACOS 

TRANSPORTADORES 
DE FÁRMACOS 

Factores 
FARMACOCINÉTICOS 

Factores 
FARMACODINÁMICOS 

Variabilidad en  
Eficacia/Toxicidad 

Estudio del total de genes que influencian la respuesta farmacológica y la visión global del genoma. 
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FARMACOGENOMICA 
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EPIDEMIOLOGÍA 
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muertes 

2030 

FUENTE: OMS Luis Quiñones S. 
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EXPECTATIVA DE VIDA  

Pacientes con Terapia 

Anticoagulante 

(TACO) 
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Características Farmacocinéticas y Farmacodinámicas 

de Cumarinas
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¿QUÉ SE OBSERVA EN LA PRÁCTICA 

CLÍNICA EN PACIENTES CON TACO? 

Dos pacientes con Trombosis venosa profunda (TVP) que deben 

estar anticoagulados INR: 2,0 – 3,0. Uno con dosis 55 mg 

semanales de Acenocumarol y otro con 3,5 mg semanales. 

INR: International Normalized Ratio   
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VKORC1 
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RANGO DE DOSIS DE WARFARINA BASADO 

EN GENOTIPOS DE CYP2C9 Y VKORC1 

Johnson et al., 2011 
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http://dosisacenocumarol.com/ 
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OBJETIVO: GENERAR UN ALGORITMO DE 

DOSIFICACIÓN PARA PACIENTES CHILENOS EN TACO 
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PROYECTO TERAPIA ANTICOAGULANTE (TACO) Y FARMACOGENOMICA 

 

Servicio de Salud Metropolitano Occidente, Ministerio de Salud, Santiago, Chile 

Hospital San Juan de Dios, Santiago, Chile. 

Laboratorio de Carcinogénesis Química y Farmacogenética (CQF). 

 

                Elena Nieto, Angela Roco, Marcelo Suárez, Luis A. Quiñones. 
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Characteristics N (%) 

Women 144 (47,4 %) 

Men 160 (52,6 %) 

Total  304 (100 %) 

% Caucasian Aboriginal Mix  9,80% 

Age +/- S.D (years) 65,01+/-13,99 

Body Mass Index (BMI)(Kg/m
2
) +/-S.D (Median) 29,2 +/- 5,7 (28,4) 

Acenocoumarol 100 % 

Therapeutic weekly dose of Acenocoumarol (mg/week) +/- S.D 14,6 +/- 2,2 

Dosage range of Acenocoumarol mg / week (Median) 3,5 - 46 (13) 

Average to reach therapeutic range (days) +/- S.D 308 +/- 343 

Range of days to reach the therapeutic range (Median) 3 - 353 (206) 

Primary	diagnosis	 N	(%)	

Rhythm disorders 156 (51,3 %) 

Venous thrombosis with / without pulmonary thromboembolism 64 (21,1 %) 

Occlusive Arterial Disease (ATE) 24 (7,9 %) 

Stroke 17 (5,6 %) 

Others  43 (14,1%) 

Total  304 (100 %) 

Secondary	diagnosis	 N	(%)	

Arterial hypertension 64 (25,6 %) 

Diabetes mellitus 27 (10,8 %) 

Cardiomyopathies 26 (10,4 %) 

Others 88 (42,9 %) 

Total 205 (100 %) 
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Patients 

n = 304 

Demographic 

and Clinical  

Data 

Univariate Logistic  

Regression Analyses 

(p<0,05) 
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Regression Analyses 

(p<0,05) 
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MSc Thesis:  

Q.F. Marcelo Suárez M. 
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RELACIÓN GENOTIPO DOSIS AVK 

Dosis terapéutica semanal (DTS) 

CYP2C9*2 rs1799853 CYP2C9*3 rs1799853 

*1/*1 DTS (mg) *1/*1 DTS (mg) 

Promedio 11,15 Promedio 11,21 

D.E 6,62 D.E 6,21 

*1/*2 DTS (mg) *1/*3 DTS (mg) 

Promedio 8,99 Promedio 7,85 

D.E 3,27 D.E 2,12 

*2/*2 DTS (mg) *3/*3 DTS (mg) 

Promedio ND Promedio 6,50 

D.E ND D.E 0,71 

VKORC1  rs9923231    GGCx rs11676382 

GG DTS (mg) CC DTS (mg) 

Promedio 12,91 Promedio 11,09 

D.E 6,76 D.E 6,30 

GA DTS (mg) CG DTS (mg) 

Promedio 11,35 Promedio 10,28 

D.E 6,45 D.E 4,39 

AA DTS (mg) GG DTS (mg) 

Promedio 6,78 Promedio ND 

D.E 2,25 D.E ND 

Luis A. Quiñones 



    

N obs 287 

    

P model 0 

    

R
2
 0,5147 

    

R
2
-	adjusted 0,4999 

Variable  Coefficient  standard 

error p-value CI  (95%) 

Sex (men) 0,1668786 0,0407027 0,000 0,0867528 0,2470045 

Age -0,008101 0,001472 0,000 -0,0109987 -0,0052034 

INR initial -0,0547186 0,0168253 0,001 -0,0878404 -0,0215969 

BMI 0,0125554 0,0035861 0,001 0,0054959 0,0196149 

CYP2C9*2 

*1/*2 -0,1067491 0,0538426 0,048 -0,2127418 -0,0007565 

CYP2C9*3 

*1/*3 -0,3227895 0,0806461 0,000 -0,4815465 -0,1640324 

*3/*3 -0,7465348 0,2416193 0,002 -1,222178 -0,2708915 

VKORC1 (rs9923231) 

G/A -0,2704925 0,0479039 0,000 -0,3647945 -0,1761906 

A/A -0,7008277 0,0583063 0,000 -0,8156074 -0,586048 

constant 3,080551 0,1622701 0,000 2,761112 3,33999 
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Log WTD =     3,081 + (0,167 x men) - (age x 0,081) - (initial INR x 0,055) + (BMI x 0,013) -    

                           (CYP2C9*1/*2 x 0,107) - (CYP2C9*1/*3 x 0,323) - (CYP2C9*3/*3 x 0,746) –  

                           (VKORC1 G/A x 0,270) - (VKORC1 A/A x 0,701)  
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“Aquí están mis  

genotipos..." 
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Luis Quiñones S. https://www.novapublishers.com/catalog/product_info.php?products_id=61267 



Dra. Angela Roco, PhD 
Dra. Elena Nieto, MD. 

lquinone@med.uchile.cl 

www.farmacogenetica.cl  

https://www.facebook.com/CQFUdeChile 
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