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RESUMEN 

Introducción: Los polimorfismos genéticos en las 
enzimas hepáticas de metabolización son una de 
las principales razones de las diferencias interindivi-
duales en la respuesta a los fármacos. La mayoría 
de los medicamentos serotoninérgicos son meta-
bolizados por la isoforma CYP2D6 del CYP450, por 
tanto, variaciones en la secuencia del gen que codi-
fica para esta enzima y, específicamente, la identi-
ficación genética de la variante CYP2D6*4 puede 
ayudarnos a predecir la respuesta a este grupo de 
fármacos. El objetivo del estudio es relacionar la 
efectividad del tratamiento, la seguridad y la adhe-
rencia de los pacientes tratados con serotoninérgi-
cos con los distintos genotipos responsables de los 
fenotipos metabolizador normal (NM), metaboliza-
dor intermedio (IM) y metabolizador lento (PM). 
Método: Se realizó un estudio cuasiexperimental 
desde la farmacia comunitaria. El investigador 
principal realizó la oferta del servicio y llevó a cabo 
una entrevista inicial donde obtuvo la información 
sobre los parámetros clínicos y los problemas de 
salud del paciente. Tras ello, se tomó una muestra 
de saliva que posteriormente fue genotipada en 
el hospital mediante una Reacción en Cadena de 
la Polimerasa (PCR) competitiva alelo específica. 
Posteriormente, se relacionó con los problemas de 
salud del paciente y su medicación en una fecha 
determinada y se contrastó la situación clínica del 
paciente con la evidencia científica existente. Final-
mente, se identificaron los Problemas Relaciona-
dos con los Medicamentos (PRM) y los Resultados 
Negativos asociados a la Medicación (RNM).
Resultados y conclusiones: Se entrevistaron a 23 
pacientes de los cuales únicamente 4 obtuvieron el 
fenotipo IM, mientras que el resto fueron NM. Los 
pacientes fenotipados como IM tuvieron una mayor 
efectividad del tratamiento serotoninérgico – pro-
bablemente debido a su mayor concentración de 
fármaco – y una mayor adherencia al tratamiento 
que los pacientes NM. Sin embargo, mostraron 
más Resultados Negativos Asociados a la medi-
cación (RNM), en especial los dosis-dependientes. 
Aun así, la influencia evidenciada del polimorfismo 
genético en la respuesta al tratamiento serotoninér-
gico nos hace recomendar su inclusión en la clasi-
ficación del FORO AF-FC como un nuevo Problema 
Relacionado con la Medicación (PRM). En cualquier 
caso, dado el escaso tamaño de muestra, los re-
sultados no fueron estadísticamente significativos. 
Se requiere más investigación para poder llegar a 
conclusiones firmes.

Palabras clave: Fármacos serotoninérgicos; 
Citocromo P-450 CYP2D6; Metabolismo lento de 
fármacos, relacionado con CYP2D6; farmacogené-
tica; farmacia comunitaria.

ABSTRACT

Introduction: Genetic polymorphisms in hepatic 
metabolizing enzymes are one of the main reasons 
for interindividual differences in response to drugs. 
Most serotonergic medications are metabolized by 
the CYP2D6 isoform of CYP450, therefore, varia-
tions in the sequence of the gene that codes for 
this enzyme and, specifically, the genetic identifi-
cation of the CYP2D6*4 variant can help us predict 
the response. The objective of the study is to relate 
the treatment effectiveness, safety and adherence 
of patients treated with serotonergics drugs with 
the different genotypes responsible for the normal 
metabolizer (NM), intermediate metabolizer (IM) 
and poor metabolizer (PM) phenotypes.
Method: A quasi-experimental study was carried 
out from the community pharmacy. The principal 
investigator made the service offer and carried out 
an initial interview where he obtained information 
about the patient's clinical parameters and health 
problems. Afterwards, a saliva sample was taken 
and subsequently genotyped at the hospital using 
an allele-specific competitive Polymerase Chain 
Reaction (PCR). Subsequently, the patient's health 
problems were related to the medication on a 
specific date and the patient's clinical situation was 
contrasted with the existing scientific evidence. 
Finally, Medication-Related Problems (PRM) and 
Negative Outcomes associated with Medication 
(RNM) are identified.
Results and conclusions: Twenty-three patients 
were interviewed, only 4 obtained the IM phenotype, 
while the rest were NM. Patients phenotyped as IM 
had greater effectiveness of serotonergic treatment 
– probably due to a high drug concentration – and 
greater adherence to treatment than NM patients. 
However, they showed more Medication-Associat-
ed Negative Outcomes (RNM), especially dose-de-
pendent ones. Even so, the evidenced influence 
of the genetic polymorphism on the response to 
serotonergic treatment makes us recommend its 
inclusion in the FORO AF-FC classification as a new 
Medication-Related Problem (PRM). In any case, 
given the small sample size, the results were not 
statistically significant. More research is required to 
reach firm conclusions.

Keywords: Serotonin Agents; Cytochrome P-450 
CYP2D6; Drug Metabolism, Poor, CYP2D6-Related; 
pharmacogenetic; community pharmacy..
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Introducción

Los fármacos serotoninérgicos son todos aquellos que ejercen su acción so-
bre el sistema nervioso central aumentando los niveles de serotonina (5-HT) 
en el cerebro(1). En la actualidad estamos administrando dosis similares para 
todos los pacientes y observamos que no siempre se obtiene la respuesta 
deseada. Esto puede deberse a diferencias interindividuales en el metabolis-
mo del fármaco, lo que modifica la dosis requerida para lograr niveles séri-
cos óptimos del mismo(2). Este fenómeno se conoce como variabilidad en la 
respuesta a los fármacos y es un problema clínico importante que afecta a 
porcentajes variables de población(3). Los polimorfismos genéticos en las en-
zimas hepáticas de metabolización del CYP450 son una de las causas de las 
diferencias interindividuales encontradas en la respuesta a los fármacos(4). 

La mayoría de los medicamentos serotoninérgicos son metabolizados por 
la isoforma CYP2D6 del CYP450(5). Los pacientes que presentan ciertas va-
riantes o alelos en el gen que codifica para esta isoenzima pueden tener una 
mayor toxicidad de ciertos medicamentos o una falta de respuesta farmaco-
lógica(2,6,7). Dichas variaciones genéticas pueden conducir a distintos grados 
en la funcionalidad de las isoformas, pudiéndose encontrar en la población 
distintos fenotipos:

•	 Metabolizadores lentos (PM): homocigotos para el alelo mutado. Exhiben 
un aumento sustancial en la exposición y las reacciones adversas a ciertos 
medicamentos. 

•	 Metabolizadores intermedios (IM): heterocigotos para el alelo mutado. 
Exhiben un ligero aumento en la exposición y las reacciones adversas a 
ciertos medicamentos. 

•	 Metabolizadores normales (NM): ausencia de variaciones en el gen. Fe-
notipo más común entre la población, dado que conserva los dos alelos 
intactos. 

•	 Metabolizador rápido (UM): gen mutado y por duplicado. Dichos pacien-
tes suelen tener niveles más bajos de respuesta, debido a un metabolismo 
más rápido del fármaco(5).

Alrededor de un 28% de la población caucásica manifiesta el fenotipo me-
tabolizador intermedio (IM) y un 4,6% el fenotipo metabolizador lento (PM), 
para la variante alélica CYP2D6*4(7). Por todo esto, variaciones en la secuen-
cia del gen que codifica para esta enzima y, específicamente, la identificación 
genética de la variante CYP2D6*4 por su alta frecuencia en la población, pue-
de ayudarnos a predecir la respuesta a este grupo de fármacos por parte de 
cada paciente(2). 

Los farmacéuticos comunitarios son los sanitarios expertos en el medica-
mento más accesibles a la población. Debido a su proximidad con el pa-
ciente, los servicios profesionales farmacéuticos que ofrecen y su extenso 
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conocimiento sobre los fármacos, se encuentran en una posición ideal para 
interpretar las pruebas farmacogenéticas en el entorno de la farmacia comu-
nitaria(8). 

El objetivo del estudio es relacionar la efectividad del tratamiento, la seguri-
dad y la adherencia de los pacientes tratados con serotoninérgicos con los 
distintos genotipos responsables de los fenotipos metabolizador normal 
(NM), metabolizador intermedio (IM) y metabolizador lento (PM). 

Métodos

Se trató de un estudio cuasiexperimental prospectivo que se realizó en una 
farmacia comunitaria ubicada en un barrio obrero de Cartagena, Murcia. La 
recogida de información de los pacientes y la toma de muestras y su análisis 
clínico se llevó a cabo durante 3 meses, en el periodo de marzo a mayo de 
2023. El presente trabajo ha sido desarrollado con la aprobación de los Co-
mités éticos de investigación clínica del Hospital General Universitario Santa 
Lucia (CEI-23/16.TFGCYP2D6) y de la Universidad de Murcia.

Población de estudio

Se invitó a participar de manera voluntaria en el estudio a todos los pacien-
tes que acudieron a la farmacia, mayores de edad e independientemente del 
sexo, con tratamiento farmacológico serotoninérgico, prescrito por un médi-
co, que utilizaran la ruta de la isoenzima CYP2D6. 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

•	 Pacientes en tratamiento con serotoninérgicos que se metabolicen por la 
isoenzima CYP2D6.

•	 Pacientes mayores de 18 años.
•	 Firmar de manera voluntaria el consentimiento informado.

Quedaron excluidos del estudio las gestantes y los pacientes con incapaci-
dad para responder las preguntas pertinentes. 

Procedimiento de trabajo

El algoritmo general para la realización del estudio fue el siguiente:

Información del estudio: se realizó la oferta del servicio. Se aportó informa-
ción al paciente de forma clara y sencilla sobre el estudio. 

Entrevista inicial y seguimiento farmacoterapéutico: El entrevistador obtu-
vo la información sobre los parámetros biométricos, clínicos y los problemas 
de salud del paciente (PS) junto con toda su terapia farmacológica, siguiendo 
la metodología de FORO AF-FC(10).

Pharm Care Esp. 2024;26:e841
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Para analizar la variable efectividad, medida como si/no, se consideró efec-
tivo el tratamiento cuando la puntuación en el cuestionario de salud del pa-
ciente (PHQ-9)(11) fue <10. La variable seguridad fue medida en base al núme-
ro de PRM y RNM detectados, clasificados según el FORO AF-FC en la Guía 
práctica para los Servicios Profesionales Farmacéuticos Asistenciales en la 
Farmacia Comunitaria de 2021(10). Finalmente, para la adherencia se utilizó el 
test de Morisky-Green-Levine(12), medida como “adherente” o “no adherente”.

Obtención y genotipado de la muestra de saliva: Se tomó la muestra de 
saliva en la farmacia comunitaria y se trasladó al Hospital General Universi-
tario Santa Lucía, donde se realizó una Reacción en Cadena de la Polimerasa 
(PCR) competitiva alelo específica. Incluye “discriminación alélica con son-
das fluorescentes”, LGC Genomics. Se llevó a cabo un análisis estadístico 
de todas las variables incluidas en el estudio utilizando el software Office 
16.0 Excel. Las variables cualitativas fueron presentadas como frecuencias 
absolutas y porcentajes (%), mientras que las variables cuantitativas fueron 
expresadas como medias ± desviaciones estándar (DE). Para comparar pro-
porciones, se aplicó la prueba de la χ2. En todos los casos se consideró la 
hipótesis bilateral con un valor de p < 0,05 para identificar diferencias esta-
dísticamente significativas.

Resultados y discusión

Caracterización de la población

Participaron en el estudio 23 pacientes, de los cuales el 83% fueron mujeres 
y tan solo del 17% fueron hombres. Según el estudio de Marro Borau et al.(9), 
que se llevó a cabo en la farmacia comunitaria para conocer a su clientela 
real, el 72% de los pacientes que llegan a la farmacia eran mujeres. Nos en-
contramos que el porcentaje de mujeres en nuestro estudio es ligeramente 
superior al esperado. Sin embargo, según Keers R et al.(13), las mujeres tienen 
más probabilidades de ser diagnosticadas con enfermedades relacionadas 
con el tratamiento serotoninérgico, como es el caso de la depresión. 

La edad de los participantes difirió entre sexos, siendo la media de todos los 
participantes de 62 años. Dicho dato contrasta con los datos reflejados en la 
Base de Datos Clínicos de Atención Primaria (BDCAP)(14), donde afirma que la 
prevalencia de los problemas de salud mental aumenta con la edad y como 
consecuencia, aumenta la necesidad de utilizar fármacos serotoninérgicos. 

Los valores promedio de las variables clínicas de peso, altura e IMC fueron 
de 73 kg, 159 cm y 29 g/m2. Los valores obtenidos corresponden con lo es-
perado, coincidiendo con la población general: según la Encuesta Europea 
de Salud en España del año 2020(15). El 100% de los participantes fueron de 
origen caucásico. 

Pharm Care Esp. 2024;26:e841
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El promedio del número total de medicamentos que usaban los pacientes 
oscilaba en torno a los 7 fármacos, de los cuales al menos 1 de ellos se 
trataba de un fármaco serotoninérgico. En el estudio de Molina López T et 
al.(16), los pacientes mayores de 65 años son polimedicados y consumen una 
media de 8,7 medicamentos, coincidiendo con los valores obtenidos.

Análisis del fenotipo

Tras el análisis genético, nos encontramos con 4 pacientes heterocigotos 
con fenotipo Metabolizador Intermedio (IM), correspondiendo a un 17% del 
total de participantes. Mientras que, el resto (83%), fueron homocigotos y ob-
tuvieron el fenotipo de Metabolizador Normal (NM). Ninguno de los partici-
pantes obtuvo el fenotipo Metabolizador Lento (PM). La técnica de genotipa-
do fue precisa, ya que la distribución genotípica del polimorfismo CYP2D6*4 
coincidió con la frecuencia encontrada en la población europea(7). 

Relación del fenotipo con la efectividad, seguridad y adherencia

La efectividad del tratamiento fue mayor en los pacientes con fenotipo IM 
que los que obtuvieron el fenotipo NM (100% vs 52,63%), ver Figura 1. Este 
fenómeno se puede explicar por la presencia de niveles elevados del fárma-
co en los pacientes metabolizadores intermedios, que aseguran su efecto 
terapéutico. Según Chialda L et al.(17), individuos con metabolismos interme-
dios y lentos tienen concentraciones elevadas en sangre de fármacos, ali-
neándose con nuestros resultados. 

Figura 1. Relación 
del fenotipo con la 
efectividad del trata-
miento.

Pharm Care Esp. 2024;26:e841
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Tras analizar los RNM, observamos diferentes perfiles de seguridad y efec-
tividad a la terapia en pacientes con los fenotipos IM y NM. El 100% de los 
RNM de los pacientes heterocigotos para el alelo*4 (IM) corresponden a pro-
blemas de seguridad dosis dependientes (DD). Sin embargo, en los pacien-
tes con fenotipo NM, tan solo el 63,6% de los RNM corresponden a esta ca-
tegoría (Figura 2). Estos hallazgos sugieren que los pacientes IM presentan 
concentraciones séricas de fármaco superiores a lo esperado, ocasionando 
la aparición de este tipo de RNM. Este hecho se alinea con la ausencia de 
RNM de efectividad dependiente de dosis en pacientes IM, en concordancia 
con lo esperado según el estudio de Rodríguez Arcas, MJ et al.(18).

 

Figura 2. Relación 
del fenotipo con el 
número de RNM.

En cuanto a la relación de los PRM con el fenotipo, observamos que la to-
talidad de los pacientes genotipados como heterocigotos para el alelo mu-
tado (IM) poseen PRM de características personales, mientras que, en los 
pacientes NM la prevalencia es del 0% (Figura 3). Estos pacientes referían 
problemas de salud asociados a las altas concentraciones de fármacos que 
utilizan principalmente el CYP2D6 para su metabolización (Trazodona, Esci-
talopram, Tramadol, Sertralina, Solifenacina). Las manifestaciones clínicas 
de los problemas de seguridad encontrados incluyeron sequedad de boca, 
estreñimiento, somnolencia y alteraciones dermatológicas. 

Es importante destacar que la clasificación de los PRM establecida por el 
FORO AF-FC(10) no contempla la posibilidad de “polimorfismos genéticos”, y 
como observamos en nuestro estudio, estos PRM estarían mejor clasifica-
dos si pudiéramos hacerlo en función del fenotipo del paciente y no como 
características personales.

Pharm Care Esp. 2024;26:e841

7



García-Sánchez B, et al.�  Influencia del polimorfismo del CYP2D6*4 en el resultado del tratamiento…

Figura 3. Relación 
del fenotipo con el 
número de PRM.

La adherencia no difirió notablemente entre los pacientes fenotipados como 
IM y NM para el polimorfismo CYP2D6*4 (Figura 4). Este resultado parece 
a simple vista difícil de justificar, ya que una peor respuesta al tratamiento, 
plasmada en una menor efectividad o la aparición de efectos adversos, re-
dundaría por lógica, en una menor adherencia del paciente. No obstante, la 
variable adherencia posee cierta connotación subjetiva y no se puede abor-
dar únicamente desde una perspectiva cuantitativa. Según la Guía Práctica 
para el Farmacéutico Comunitario en la dispensación, adherencia y uso ade-
cuado del tratamiento de SEFAC(19), la adherencia está influida por múltiples 
factores: socioeconómicos, relacionados con el sistema sanitario, con el tipo 
de enfermedad, con el tipo de terapia y con el propio paciente. Teniendo en 
cuenta la diversidad de factores que influyen en la adherencia, debemos ser 
cautelosos con los resultados obtenidos.

Al aplicar el test de χ2, no se obtienen diferencias significativas entre los dos 
fenotipos (NM e IM), en ninguno de los factores analizados (efectividad, se-
guridad y adherencia) y sería necesario ampliar el tamaño de nuestra pobla-
ción de estudio para obtener resultados concluyentes. Por otro lado, este 
aumento de la muestra nos permitiría detectar algunos pacientes con el fe-
notipo PM, donde la diferente respuesta al tratamiento probablemente sea 
más evidente.

Pharm Care Esp. 2024;26:e841
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Figura 4. Relación 
del fenotipo con la 
adherencia al trata-
miento

Limitaciones

En este estudio nos encontramos con una serie de limitaciones:

•	 La muestra utilizada para el estudio fue muy escasa, y no es estadística-
mente representativa de la población española, ni del entorno del trabajo, 
ya que la duración del estudio fue de tan solo tres meses.

•	 Es posible que otros polimorfismos relacionados con la variabilidad far-
macodinámica puedan estar sesgando nuestro estudio. La variabilidad en 
la respuesta al fármaco puede estar determinada por otro polimorfismo 
genético que no hayamos estudiado.

Conclusión

La presencia de PRM de características personales en la totalidad de los pa-
cientes genotipados como IM nos lleva a concluir, junto con los resultados 
de los RNM, la importancia de considerar el fenotipo metabolizador en la 
terapia farmacológica, siendo relevante para ajustar las dosis de los medi-
camentos y garantizar una efectividad y seguridad óptima del tratamiento, 
acercándonos a una terapia individual del paciente.

•	 Esta influencia evidenciada por el fenotipo del paciente en la respuesta al 
tratamiento serotoninérgico en términos de efectividad, seguridad y adhe-
rencia, nos hace sugerir la incorporación a la clasificación del FORO AF-FC 
una nueva categoría de PRM: el “polimorfismo genético”.

•	 En los últimos años asistimos a una medicina cada vez más personalizada 
y la genética de cada paciente puede influir en su respuesta al tratamiento, 
lo que convierte a la farmacogenética en un campo de estudio crucial, y al 
farmacéutico comunitario como principal agente sanitario para evaluar la 
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seguridad, efectividad y adherencia de la medicación, evitando así la apari-
ción de RNM, así como colaborar en la elección del fármaco más adecuado 
para el paciente. 
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