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Resumen

El proyecto HapMap ha generado información y preguntas sobre la diversidad genética en las distintas pobla-
ciones del mundo. En las últimas décadas, proyectos como la elucidación del genoma del mestizo mexicano 

han revelado las distancias genéticas entre mestizos y amerindios en México. Cerca de 20 genes son actualmente 
estudiados en paneles comerciales asociados al metabolismo de fármacos, uno de ellos el gen que expresa la enzi-
ma CYP2C19, la cual metaboliza cerca de 26 fármacos de importancia clínica. El objetivo fue revisar la literatura 
científica en Google Scholar, PubMed y ScienceDirect que reporta resultados sobre estudios farmacogenéticos 
en Guatemala, otros que presentan hallazgos sobre distancias genéticas en el guatemalteco y se compara con 
lo que se conoce de otras poblaciones del continente y el mundo, haciendo énfasis en CYP2C19. El mestizaje 
en Guatemala fue único, por ello es importante investigar sus variantes alélicas asociadas al metabolismo de 
fármacos, para permitir una terapéutica más efectiva y segura que mejore la calidad de vida del guatemalteco.
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Abstract

The HapMap project has generated information and queries about genetic diversity in the different populations 
around the world. In recent decades, research projects such as the elucidation of the genome of the Mexican 

Mestizo, have exposed the genetic distances between mestizos and Amerindians in Mexico. About 20 genes are 
currently studied in commercial panels associated with drug metabolism. One of them CYP2C19, that expresses 
the CYP2C19 enzyme, that metabolizes about 26 drugs of clinical importance. The objective was to review the 
scientific literature in Google Scholar, PubMed and ScienceDirect that reports results on pharmacogenetic studies 
in Guatemala, others that presented findings over genetic distances in Guatemala, as well as a comparison with 
the knowledge about other populations of the continent and world, with emphasis in CYP2C19 gen. Miscegenation 
in Guatemala was unique and is important to investigate the Guatemalan allelic variants associated with drug 
metabolism to allow a more effective and safe therapeutic and improve their quality of life.
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Introducción

Las técnicas de Biología Molecular como herra-
mientas de la Farmacogenética, son el presente en la 
Farmacología. La búsqueda de la adhesión a un tra-
tamiento farmacológico de pacientes a quienes se les 
administra combinaciones de fármacos es compleja, 
por lo que es importante conocer información genéti-
ca que coadyuve a mejorar la calidad y seguridad de 
la terapéutica, hasta alcanzar dosis personalizadas de 
medicamentos (Hewett et al., 2002).

 Una de las familias de enzimas más importan-
tes en el metabolismo de los fármacos es el complejo 
citocromo p450 (CYP450), el que consta de cerca de 80 
miembros que, en conjunto, metabolizan más del 90% 
de los fármacos aprobados por la Food and Drug Admi-
nistration de los Estados Unidos y actualmente comer-
cializándose. La región del gen CYP2C19 expresa a la 
familia de enzimas CYP2C19, que metaboliza cerca del 
10% de los fármacos en el mercado, algunas benzodia-
cepinas y antidepresivos como el clopidogrel, citalopram 
y escitalopram, entre otros (Zhang et al., 2020).

Sin embargo, polimorfismos en estas regiones 
genéticas, implican la expresión de variantes alélicas 
de la enzima, lo que repercute en el metabolismo de 
los fármacos, haciéndolos ineficientes o tóxicos a dosis 
convencionales y poco eficaces (Gonzalez et al., 2003) 

En 2012 se publica la creación de la base de datos 
The Pharmacogenomics Knowledgebase (PharmGKB), 
un recurso para estudiar el impacto de la variación 
genética humana en la respuesta del organismo a la 
administración de medicamentos. PharmGKB pro-
porciona información clínicamente relevante, como 
pautas de dosificación, anotaciones en etiquetas de los 
medicamentos y las asociaciones de genes/fármacos 
potencialmente procesables, así como las relaciones ge-
notipo-fenotipo. Adicionalmente, permite determinar 
asociaciones de variantes genéticas y medicamentos, 
utilizando criterios bien definidos, basados en revisión 
cuidadosa de la literatura (Whirl-Carrillo et al., 2012). 

Actualmente, la mayoría de estudios gen/fármaco 
se han llevado a cabo en poblaciones norteamericanas, 
europeas y asiáticas, sus resultados han permitido com-
probar la variabilidad en la genética de sus poblaciones, 
comparándolas con otras. Resultados de estos estudios, 
muestran que la población guatemalteca comparte si-
militudes con el resto de la población latinoamericana 
(Garrido et al., 2013).

En 2011 en Memphis, Estados Unidos, se im-
plementó el servicio de farmacogenética clínica en el  

St. Jude Childreń s Research Hospital, en la que far-
macéuticos resolvieron consultas, incluyendo interpre-
tación de resultados de estudios farmacogenéticos y 
brindaron recomendaciones de aplicación terapéutica, 
obteniéndose muy buena aceptación por parte del sec-
tor médico (Crews, 2011). 

A nivel centroamericano, en 2015, se publicó un 
estudio farmacogenético realizado en voluntarios sa-
nos centroamericanos, que mostró diferencias en la 
frecuencia de algunos biomarcadores farmacogenéti-
cos y por ende, variabilidad étnica entre la población 
centroamericana y otras poblaciones latinoamericanas 
(Céspedes-Garro et al., 2015).

Para CYP2C19 existen diversos estudios farma-
cogenéticos, siendo el más cercano a Guatemala, el que 
se realizó en occidentales mexicanos-mestizos, obte-
niéndose una frecuencia de 6% y 4% respectivamen-
te para metabolizadores pobres (MP) y ultrarrápidos 
(MUR) (Salazar-Flores et al., 2012). Posteriormente, 
en un estudio de casos y controles también en Mé-
xico, la frecuencia estimada de MP de CYP2C19 fue 
del 8% en la población general (Martínez-Quintana 
et al., 2017). De igual forma en un estudio reciente 
da frecuencias estimadas de CYP2C19 *1 y *2 fue de 
91.6% y 8.4% respectivamente en voluntarios sanos de 
la ciudad de México, mientras que CYP2C19 *3 no se 
encontró (León-Moreno et al., 2019). En Panamá, un 
estudio de CYP2C19 en sus grupos amerindios, no en-
contró individuos MP en la población cuna de Panamá  
(Isaza et al., 2006).

Esta revisión se centra en los metabolizadores 
pobres del CYP2C19 y sus estudios recientemente 
realizados en el continente y poblaciones ancestrales, 
así como estudios en Guatemala. Las bases Google 
Scholar, PubMed y ScienceDirect fueron consultadas 
con las palabras clave, CYP2C19, farmacogenética y 
Guatemala. Cuarenta artículos fueron encontrados y 
11 fueron seleccionados, además fueron consultados 
artículos con temas de distancia genética, amerindios 
y países como México, Centroamérica y redes finan-
ciadas por el Programa Iberoamericano de Ciencia y 
Tecnología para el Desarrollo (CYTED), como la Red 
Latinoamericana de Implementación y Validación de 
Pautas de Farmacogenómica Clínica (RELIVAF) y la 
Red Iberoamericana de Farmacogenética y Farmacoge-
nómica (RIBEF), redes colaborativas para generación 
de conocimiento en farmacogenética en Latinoamé-
rica. Los artículos publicados antes de 2002 fueron  
excluidos, artículos en inglés y español fueron  
incluidos.
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Genes asociados a metabolismo de fármacos

Cerca de 35 genes son determinados en la actua-
lidad en paneles comerciales, la mayoría con interés 
preventivo en tratamientos farmacológicos (Haga & 
Kantor, 2018). Todos estos genes son de importancia 
según el tratamiento farmacológico del paciente, sin 
embargo, son los que expresan las enzimas de la fa-
milia del CYP450 los más importantes, debido entre 
otros, a que realiza el metabolismo de xenobióticos en 
el organismo (Al Omari & Murry, 2007). 

La naturaleza polimórfica de estos genes ha sido 
relacionada con la respuesta a la administración de 
fármacos, es el caso del CYP450, ya que ello determina 
como el organismo los metaboliza y el efecto (positi-
vo o negativo) de los fármacos (Ingelman-Sundberg  
et al., 2007). 

Se conocen numerosas enzimas que catalizan 
el metabolismo de fármacos de fase I. El hallazgo en 
la década de 1980, de que la hidrólisis del relajante 
muscular succinilcolina por la enzima butirilcolines-
terasa estaba genéticamente condicionado (Levano et 
al., 2005), constituyó uno de los hitos que marcaron 
el desarrollo de la Farmacogenética. A partir de este 
descubrimiento, se han reportado numerosos ejemplos 
de variaciones farmacogenéticas clínicamente relevan-
tes en las que intervienen enzimas metabolizadoras de 
reacciones de tipo I. Al respecto, una de las primeras 
enzimas estudiadas y de actividad mejor conocida, es 
la tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) actuando sobre 
la azatioprina (Relling et al., 2019).

Citocromo P450

La respuesta del organismo a la administración 
de fármacos, es consecuencia de la interacción entre 
el fármaco y sus enzimas metabolizadoras, siendo 
CYP450 la más ampliamente estudiada en sus genes 
que la expresan, lo que permite una comparación entre 
los diferentes grupos poblacionales y las frecuencias 
de variantes alélicas que poseen. 

Una cantidad cada vez mayor de entidades farma-
cológicamente activas, tienen la capacidad de interac-
cionar inhibiendo o estimulando el sistema enzimático 
CYP450 (Manikandan & Nagini, 2018). 

Los fármacos son xenobióticos, metabolizados 
por las enzimas expresadas por las regiones de genes 
1A1, 1A2, 2A6, 2A13, 2B6, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19, 

2D6, 2E1, 2F1, 3A4, 3A5, 3A7, sin embargo, solo las 
familias enzimáticas CYP450 1, 2 y 3 se asocian al 
metabolismo de medicamentos, estando descritas en 
humanos 57 familias para CYP450. Si bien los fárma-
cos pueden ser metabolizados por otras enzimas fuera 
del sistema CYP450, el 70% son metabolizados por 
CYP450. Esta familia de enzimas es altamente poli-
mórfica y su distribución depende del grupo poblacio-
nal (Zanger & Schwab, 2013). A pesar de la conocida 
fuerte asociación entre CYP450 y la respuesta farmaco-
lógica, continúa el estudio de alelos aún no conocidos 
y su selectividad hacia fármacos, lo que mejorará la 
predicción de respuestas farmacológicas basadas en 
genotipos (Shah et al., 2016).

CYP2C19

Una familia de enzimas CYP450 es la CYPC19, 
de la cual se han identificado más de 35 variantes alé-
licas (www.pharmvar.org), sin embargo, no todas son 
frecuentes en las poblaciones y las frecuencias pueden 
variar en una población a otra. Estudios indican que el 
alelo CYP2C19*1 el primero que se identificó, es el más 
frecuente, seguido de alelos *2, *3 y en algunos casos 
un alelo asociado a respuesta ultrarrápida CYP2C19*17 
(Wedlund, 2000).

El alelo CYP2C19*2 es originado por un defecto 
de splicing en el exón 5, generando un cambio en la 
posición 681 de una guanina en lugar de una adenina 
(Ibeanu et al., 1998) y es el alelo más frecuentemente 
asociado a un metabolizador pobre. Sus efectos ocasio-
nan cambios en guías de práctica clínica en la adminis-
tración de fármacos, donde esfuerzos como el clinical 
pharmacogenetics implementation consortium -CPIC-  
(cpicpgx.org), han permitido el desarrollo de guías de 
práctica clínica y protocolos para alrededor de 26 fár-
macos que son afectados en su metabolismo por el alelo 
*2. Sin embargo, estos esfuerzos son principalmente 
derivados de estudios en caucásicos, lo que ha motivado 
la creación de redes en Latinoamérica con el mismo 
propósito, tal es el caso de la red RELIVAF del CYTED.

La Farmacogenética se inicia en 1979 con el es-
tudio de la deficiencia de la biotransformación de la 
metionina (Kupfer & Preisig, 1984), luego ha avanzado 
a la elucidación de la enzima responsable por estudios 
en tres dimensiones y entendimiento y predicción de 
posibles sustancias orgánicas con los diferentes alelos 
del CYP2C19 (Deguchi et al., 2019). 

Existe una pregunta sin responder de interés 
clínico sobre los cambios en CYP2C19 con la edad. 
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Si bien existen planteamientos sobre los cambios que 
pueden existir (Xie et al., 2002), aún no existe una 
respuesta concluyente.

Metodologías para el estudio de la  
farmacogenética

Las técnicas para identificación de variantes 
alélicas del CYP540 así como para la determinación 
de paneles de varios marcadores como mutaciones de  
fibrosis quística, tiopurina s-metiltransferasa, mar-
cadores relacionados con anticoagulantes, analgesia, 
entre otros, son cada vez más utilizados en guías de 
práctica clínica, incluyendo información farmacoge-
nética (Duong et al., 2020). Las técnicas varían entre 
desde PCR-RFLP descrita ya en estudios farmacoge-
néticos realizados en Guatemala (Xajil Ramos et al., 
2020), hibridación inversa, prometedora técnica de 
fácil implementación (Gialeraki et al., 2010), hasta 
técnicas más modernas y complejas como Afimetrix  
(Gonzalez-Covarrubias et al., 2016), luminex (Spierings 
& Dunbar, 2013), MALDI-TOF (Schaeffeler et al., 2008), 
PsychArray (Martínez-Magaña et al., 2020) y también 
secuenciación de nueva generación (NGS por sus siglas 
en Inglés), que permite identificar las mutaciones y 
nuevas variantes alélicas aún no conocidas (Gaedigk 
et al., 2018). Esta última es la técnica que permitiría a 
Guatemala obtener el mapa de la diversidad genómica 
del guatemalteco a partir de la elucidación de geno-
mas completos, como México en 2009 (Silva-Zolezzi 
et al., 2009). También es importante incluir análisis 
bioinformático para determinar el impacto funcional 
de las variaciones genéticas. Herramientas como VEP, 
PROVEAN y FATHMM han resultado útiles en farma-
cogenética (Gonzalez-Covarrubias et al., 2019).

Estudios en poblaciones

Resultados de investigaciones sobre las frecuen-
cias alélicas de CYP2C19 en cada grupo poblacional 
y su aplicación, ha sido una pregunta recurrente, evi-
denciada en la cantidad cada vez mayor de artículos 
sobre frecuencias alélicas de metabolizadores pobres 
asociados a CYP2C19. Un estudio paradigmático fue el 
realizado en las islas Vanuatú en 1999 (Kaneko et al., 
1999). El estudio fue uno de los más extensos realiza-
dos hasta el momento (n = 5,538) y reveló que el 78% de 
la población poseía alelos de metabolizadores pobres 
para el CYP2C19. Esto planteó la pregunta sobre la 

necesidad de conocer más sobre las frecuencias alélicas 
en las poblaciones no caucásicas. Hasta el momento, 
las más ampliamente estudiada en el mundo. 

Las diferencias para CYP2C19 en el alelo *2 (MP) 
más frecuente, son en general distintas; hispanos 12.6% 
asiáticos 34.5% y europeos 15.1% (Mirzaev et al., 2017). 
Los resultados han llevado a investigaciones en América 
en población mestiza y amerindia, donde resalta el estu-
dio realizado en Bolivia, un país con porcentajes altos 
de población amerindia, donde sus frecuencias alélicas 
resultaron ser más altas para el alelo CYP2C19*2 que la 
de caucásicos (Bravo-Villalta et al., 2005). 

Otro avance significativo en el entendimiento 
del efecto de las frecuencias alélicas en mestizos y 
amerindios lo aportó México en 2012 (Salazar-Flores  
et al., 2012), donde se evaluaron cinco grupos de ame-
rindios, resaltando el grupo tarahumara con un 31% 
para el alelo CYP2C19*2, un valor sin duda alto en 
comparación con mestizos mexicanos.

El alelo CYP2C19*3 un metabolizador pobre, es 
poco frecuente en Latinoamérica. En Costa Rica el pri-
mer estudio poblacional sobre CYP2C19 fue realizado 
en 2016 y si bien, incluyen poblaciones ancestrales, 
resalta la presencia del alelo *17, un MUR frecuente 
en la población afrocaribeña y la ausencia de *3 en 
todas sus poblaciones estudiadas (Céspedes-Garro et 
al., 2016). En el occidente mexicano fue reportado un 
8.61% y 14.29% para alelos *2 y *17 en mestizos, sin 
presencia del alelo *3 (Favela-Mendoza et al., 2015).

El mestizaje es distinto en cada país latinoame-
ricano como producto de su historia y éste puede ser 
distinto aún dentro de un mismo país. En Venezuela 
la diferencia para CYP2C19 en un heterogéneo grupo 
mestizo y el grupo ancestral warao fue demostrado en 
2017 (Flores-Gutiérrez et al., 2017). Los grupos ame-
rindios son objeto de análisis y comparación respecto 
a su respuesta farmacogenética, sin embargo, la infor-
mación es aún insuficiente y los datos se interpretan 
como una población que no difiere de otros grupos 
mestizos. Estas diferencias dependen en gran medida 
del aislamiento del grupo ancestral (Leitão et al., 2020). 
Sin embargo, esto resulta cierto para CYP2D6, pero es-
tudios que incorporan CYP2C9 y CYP2C19 concluyen 
en una mayor frecuencia de alelo salvaje *1 en grupos 
amerindios y diferencias importantes entre los grupos 
ancestrales en Latinoamérica (Naranjo et al., 2018). 
Resalta también el estudio realizado por Martínez- 
Magaña y colaboradores en México, en el que identifi-
can los patrones de mestizaje con el objetivo de mejorar 
la consejería farmacogenética en dicho país (2020).
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La pregunta sigue siendo: ¿Cuál es la frecuencia 
de MP en Guatemala?, un país con alta población de 
origen ancestral. 

Hasta 2015, un consorcio regional, la RIBEF, 
realizó estudios sobre frecuencias alélicas en el 
continente americano, destacando una revisión de  
Céspedes-Garro y colaboradores en 2016, en dónde 
estudios realizados en Guatemala sobre CYP450 no 
habían sido publicados, no así la importancia clínica 
farmacogenética y farmacovigilancia en Latinoamérica  
(Sosa-Macías et al., 2016).

Resulta importante conocer si existe presencia de 
alelo CYP2C19*3 en Guatemala, el cual en México solo 
fue encontrado en menos del 1% de mestizos y no fue 
encontrado en amerindios (Salazar-Flores et al., 2012). 

La composición de la población mestiza de Gua-
temala se considera en equilibrio y su composición 
ancestral es compleja, sin embargo, su distancia fren-
te a grupos amerindios de Guatemala es tan cercana 
que es posible afirmar que el mestizaje en Guatemala 
tiene una muy alta composición amerindia (Martinez- 
Espin et al., 2006).

La Red-Consorcio apoyada por CYTED,  
RELIVAF, generó un estudio sobre Cáncer de Colon 
y farmacogenética en Latinoamérica (López-Cortéz et 
al., 2019). Sin embargo, Guatemala no fue incluida en 
el estudio. A partir de 2019 Guatemala fue incluida en 
el Consorcio, lo que supone un aumento de informa-
ción en farmacogenética para Guatemala en el futuro 
cercano.

Conclusión

La Farmacogenética en Guatemala está poco 
estudiada y desarrollada. No existen evidencias de 
estudios poblacionales que arrojen información sobre 
las frecuencias alélicas en los distintos grupos étnicos 
para CYP450 en el país. Sin embargo, estudios en La-
tinoamérica con poblaciones ancestrales, subrayan y 
enfatizan la necesidad de realizar investigaciones de 
índole similar en Guatemala, fundmentalmente por 
sus distancias genéticas respecto a otros grupos pobla-
cionales. Las poblaciones mayoritarias de Guatemala, 
principalmente aquellas aisladas, junto con el mestizo 
son prioritarias a investigar farmacogeneticamente.
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