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Resumen
La farmacogenética es uno de los campos más promisorios 

de la medicina. La conclusión del Proyecto Genoma permitió 
que ese campo comenzase a descubrir factores complejos 
modulando la respuesta a las drogas, y nuevas tecnologías 
están a pocos pasos de permitir una gran expansión del área. 
Las enfermedades cardiovasculares están actualmente entre 
las mayores causas de internaciones hospitalarias y muerte, 
y han sido objeto de gran parte de los estudios genéticos de 
enfermedades complejas. Paralelamente a la identificación de 
marcadores de susceptibilidad a la enfermedad, es necesaria 
la investigación sobre como perfiles genéticos diferentes 
pueden alterar respuestas a los fármacos actualmente 
empleados. El sistema biológico que controla la producción 
endotelial del óxido nítrico ha sido un de los grandes blancos 
en las respuestas farmacológicas a los fármacos usados en la 
terapia de enfermedades cardiovasculares. Esta revisión tiene 
como objetivo abordar los conocimientos corrientes de la 
interacción entre las variaciones genéticas de la eNOS y las 
respuestas farmacológicas a los fármacos empleados en el 
sistema cardiovascular.

Introducción
Los resultados iniciales del Proyecto Genoma fueron 

publicados en 20011 y, en estos últimos ocho años, hubo 
un gran avance en el entendimiento de los mecanismos 
moleculares que permean las influencias genéticas en 
el ser humano. Una de las principales implicaciones del 
conocimiento acumulado del genoma humano es la 
investigación de características genéticas y sus asociaciones a 
fenómenos hasta entonces no explicados. 

Las características genéticas variables (polimorfismos) 
estudiadas se dividen en tres grandes grupos: polimorfismos 
de base única (single nucleotide polymorphisms – SNPs), 
variación en el número de repeticiones de secuencias 
específicas (microsatélites y variable number of tandem 
repeats) y inserciones/delecciones de secuencias génicas 
específicas. Para ser caracterizadas como polimorfismos, esas 
características deben tener una frecuencia estable en por lo 
menos 1% de la población y, por sí solas, no ser capaces de 
causar alguna enfermedad genética. Esos polimorfismos son 
responsables por las diferencias de características individuales 
en cada ser humano en nuestra población.

Recientemente fue disponibilizada la base de datos del 
International HapMap Project, que muestra los llamados 
“tagSNPs” (SNPs que señalan la presencia de un conjunto 
específico de alelos en otros polimorfismos próximos). 
Polimorfismos situados muy próximos entre sí tienden a 
segregar en conjunto de los padres a los hijos, formando 
haplotipos. La idea de los “tagSNPs” es genotipar apenas 
algunos polimorfismos representantes de esos haplotipos e 
inferir los demás por probabilidad. Cada población tiene su 
conjunto de “tagSNPs”, contempladas en gran parte por el 
HapMap Project2. 

Inherentes a todos los tratamientos farmacológicos existen 
situaciones de no respuesta y toxicidad a dosis usuales de 
fármacos, que no pueden ser explicados por comorbilidades, 
situaciones fisiológicas específicas o hábitos de los pacientes. 
La farmacogenética es el campo del conocimiento enfocado 
en el estudio de interacciones de polimorfismos genéticos con 
la farmacología, tratando tanto de alteraciones en la cinética 
de los fármacos (absorción, transporte, metabolización y 
eliminación) como en la dinámica de la interacción de los 
fármacos con sus receptores3.

La farmacogenética busca detectar previamente 
características individuales de los pacientes que puedan 
identificarlos como “buenos respondedores”, o “malos 
respondedores”, a cada tratamiento farmacológico. Millones 
de dólares son gastados anualmente en todo el mundo con 
tratamientos ineficaces (incapaces de sacar al paciente de una 
situación de riesgo), o con internaciones por intoxicaciones 
farmacológicas; situaciones que podrían ser evitadas 
optimizando la práctica de la “tentativa y error” usada en la 
clínica4. Los datos son de hecho alarmantes: alrededor de 
7% del total de internaciones en los Estados Unidos en 2006 
y de 6,5% en el Reino Unido en 2004 fueron decurrentes 
de reacciones adversas a medicamentos5,6. Esos números 
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muestran la gran importancia de la personalización y 
racionalización en el uso de los medicamentos. 

Básicamente, el objetivo mayor de la farmacogenética 
es individualizar los tratamientos farmacológicos de manera 
racional, dirigida, y, sobre todo, con fuertes bases científicas 
para reducir los efectos colaterales, la ineficacia terapéutica 
y sus desdoblamientos. 

Los avances en la biología molecular y en la bioquímica han 
evidenciado el real desafío de la farmacogenética: cada vía 
fisiológica tiene decenas de proteínas que interactúan entre 
sí; cada proteína, codificada por su gen (con polimorfismos), 
puede tener su transcripción regulada por diversas otras 
proteínas, cuyos genes también tienen polimorfismos. 
Adicionando complejidad a eso, las vías bioquímicas 
interactúan entre sí de maneras complejas (muchas de ellas 
aun desconocidas), de forma que a veces el real causante 
de una alteración en la respuesta al fármaco no es, de forma 
alguna, obvio.

Tal complejidad lleva a dos corrientes genéricas para 
el estudio de la farmacogenética: los estudios basados en 
Genome Wide Association Studies (GWAs), y los estudios 
basados en las vías fisiológicas y fisiopatológicas de los sistemas 
biológicos.

Genome Wide Association Studies son estudios grandes 
que usan técnicas de genotipaje en gran escala, capaces de 
caracterizar miles de polimorfismos en todo el genoma en un 
único experimento. Ese tipo de ensayo permite la generación 
de resultados sin hipótesis preconcebidas. La idea detrás de 
la utilización de esos estudios en la farmacogenética es que 
la respuesta a las drogas muchas veces envuelve vías aun 
desconocidas, dificultando la generación de hipótesis a priori7. 
De esa manera, se vuelven posibles, estudios clínicos en gran 
escala sin necesidad de escoger anteriormente polimorfismos 
candidatos para asociación con determinado fenotipo. GWAs 
tienen un enorme potencial de generar nuevas hipótesis, y 
probablemente serán capaces de estimular el desarrollo del 
conocimiento en la farmacogenética4 en el mediano plazo. 
Con todo, existen serias limitaciones en ese tipo del estudio: 
la necesidad de grandes números de pacientes o de un gran 
efecto clínico por parte de esos polimorfismos, para que 
el estudio tenga poder estadístico suficiente para detectar 
diferencias significativas. GWAs envuelven costos altísimos,  
del orden de millones de dólares cada uno8; además de eso, 
los grandes esfuerzos de reclutamiento de pacientes (los cuales 
no tienden a reducir costo como las tecnologías empleadas 
actualmente4) dan un indicativo de que GWAS probablemente 
se restringirán a grandes centros ricos en financiamientos7. 

Por definición, GWAs testean apenas variantes comunes 
de los genes, ignorando completamente variantes raras 
(que pueden, potencialmente, ejercer grandes efectos en la 
respuesta a fármacos)9,10; además de eso, los chips actuales 
se basan en los paneles del HapMap Project para cubrir 
prácticamente la totalidad de los SNPs comunes en el genoma, 
de modo que poblaciones no representadas en esos paneles 
pueden tener errores en las inferencias de los haplotipos, en 
razón de diferencias en los “tagSNPs”, que no están siendo 
contempladas actualmente en ese tipo de estudio11. Existen 
también limitaciones técnicas en los estudios por chips de 

DNA. Para tener una idea, de 83 variantes génicas con gran 
importancia clínica estudiadas por Peters7, apenas 45 son 
contempladas en los paneles del HapMap Project por causa 
de dificultades técnicas (imposibilidad de determinar grandes 
inserciones/delecciones), mostrando que esa tecnología puede 
estar lejos de ser la herramienta definitiva para estudios en 
farmacogenética.

Otro desafío en los GWAs es la interpretación de los datos; 
en algunos casos, ocurren relaciones que se demuestran 
nítidamente artefactos por fluctuaciones estadísticas8. Hasta 
el momento, la mayoría de los GWAs se concentró en los 
polimorfismos para susceptibilidad a enfermedades, existiendo 
apenas pocos estudios en farmacogenética, de forma que aun 
existe un gran campo para la expansión de ese tipo de estudio 
en la respuesta diferenciada a los fármacos6.

Existe otro abordaje, talvez tan eficiente como los 
GWAS, para estudiar genes que participan de mecanismos 
fisiológicos ya conocidos8. Esa visión se basa en la sugestión 
de que si un gen está implicado en la causa de una 
enfermedad, o es capaz de influenciar la respuesta a un 
fármaco, probablemente otros genes en la misma vía también 
pueden estar envueltos8. Idealmente, estudios previos 
determinan el efecto de los polimorfismos por ensayos 
moleculares de expresión y/o actividad enzimática, y los 
resultados encontrados pueden entonces ser verificados en 
seres humanos en estudios clínicos10. En esos, el genotipaje 
es realizado por métodos comunes, y es controlado por 
el análisis de marcadores bioquímicos relacionados a la 
proteína afectada, y por la asociación con el fenotipo final 
(enfermedad o respuesta al tratamiento). Ese abordaje 
genotipo-bioquímica-fenotipo final es de gran valor, pues 
polimorfismos genéticos pueden causar alteración en la 
actividad o expresión de proteínas. Esas, a su vez, pueden 
alterar las concentraciones plasmáticas de algún producto 
bioquímico envuelto en un proceso fisiopatológico. De esa 
forma, tales polimorfismos pueden tener gran valor predictivo 
en la clínica médica. Dos ejemplos recientes de estudios 
que podemos citar son: (i) el estudio de polimorfismos en 
el gen de la aldosterona sintasa, con posterior cuantificación 
de la concentración de aldosterona circulante, y evaluación 
de la asociación con hipertensión resistente12; (ii) el estudio 
de polimorfismos en la eNOS, cuantificación de niveles 
plasmáticos de nitrito, e investigación de la asociación con 
preeclampsia13. Ese abordaje no necesita recursos humanos 
y financieros tan grandes y, por sus características, posee un 
gran potencial de generar resultados más enfocados en los 
problemas clínicos, con aplicabilidad a corto plazo.

Probablemente, lo ideal sería buscar la complementación 
de GWAs con estudios tradicionales, uniendo el gran alcance 
de los GWAS con las ventajas de tener el foco en hipótesis 
de gran interés. Esa combinación podría llevar a conclusiones 
más sólidas, sin descuidar hallazgos importantes7.

En fin, la farmacogenética es una ciencia nueva, 
que promete grandes impactos en la manera como las 
enfermedades serán tratadas. Esta revisión abordará los 
mecanismos de la interacción de polimorfismos en el gen 
de la sintasa endotelial de óxido nítrico con las respuestas 
farmacológicas a las drogas cardiovasculares en uso corriente.
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Relevancia del óxido nítrico para el aparato 
cardiovascular

El endotelio tiene un papel importante en la regulación 
de la homeostasis vascular y en la manutención del tono 
vascular, estando envuelto con vías fisiológicas importantes 
en el control de la resistencia arterial al flujo sanguíneo. 
Entre diversos mediadores liberados por el endotelio, el 
óxido nítrico (NO) ejerce papel fundamental en la regulación 
del sistema cardiovascular. Después de su formación por el 
endotelio, el NO se difunde al músculo liso y interactúa con el 
grupo heme de la guanilato ciclasa soluble (sGC) volviéndola 
activa. Esa enzima sintetiza guanosina monofosfato cíclica 
(GMPc) a partir de la guanosina trifosfato (GTP), llevando a 
una acumulación de GMPc en esas células. Eso activa vías 
de señalización intracelulares que disminuyen el grado de 
contracción del músculo liso vascular, llevando al relajamiento 
del vaso14. Además de esos efectos vasculares, el NO también 
está envuelto en la inhibición de la agregación y adhesión 
plaquetaria.

El NO es formado por las enzimas NO-sintasas (NOS), 
que catalizan la conversión de L-arginina en L-citrulina y NO. 
Existen tres isoformas de esa enzima: neuronal (nNOS o NOSI), 
inducida (iNOS o NOSII) y endotelial (eNOS o NOSIII)15. La 
nNOS es encontrada en una variedad de células que incluyen 
las neuronas y células endoteliales. Tanto la nNOS como la 
eNOS son isoformas constitutivas y son calcio-dependientes, 
necesitando el aumento de los niveles de calcio intracelular 
y consecuente ligazón de éste con la calmodulina (CaM) para 
la activación de esas enzimas. La iNOS no es constitutiva y es 
expresada en procesos inflamatorios.

En el sistema cardiovascular, la eNOS es la principal 
responsable por la síntesis de NO14,16. La eNOS se ubica en 
las invaginaciones de la membrana plasmática de células 
endoteliales, denominadas caveolas. La interacción de la 
eNOS con una proteína llamada caveolina resulta en la 
inactividad de la eNOS que se debe, en parte, a la ocupación 
del sitio de ligazón de la calmodulina17. 

La reducción de la expresión o de la actividad de la eNOS 
puede resultar en menor producción de NO. Diversos estudios 
han sugerido que el desequilibrio en la biodisponibilidad del 
NO ejerce papel significativo en la disfunción endotelial. 
Varias enfermedades están asociadas a disfunción endotelial 
y reducción de la biodisponibilidad del NO, entre ellas, 
hipertensión18, preeclampsia19 y síndrome metabólico20.

El estrés oxidativo está envuelto en procesos fisiopatológicos 
de innúmeras enfermedades cardiovasculares, y existen 
evidencias que demuestran su contribución en la disfunción 
endotelial. Las especies reactivas del oxígeno (ROS), como 
el anión superóxido, reaccionan con el NO resultando en la 
formación de peroxinitrito. El aumento en la producción de 
ROS lleva, por lo tanto, a una reducción de la biodisponibilidad 
del NO21, pudiendo favorecer el surgimiento de diversas 
enfermedades cardiovasculares. El aumento de las ROS también 
puede llevar a la oxidación del cofactor BH4 de la eNOS, 
llevando a un desacoplamiento de esa enzima. De esa forma, 
la eNOS pasa a producir anión superóxido en vez de NO22, 
llevando a un ciclo vicioso que aumenta cada vez más el estrés 
oxidativo y reduce cada vez más la disponibilidad de NO.  

Relevancia del óxido nítrico para las 
respuestas a las drogas de acción 
cardiovascular

Diversos grupos de drogas usadas en el tratamiento de 
enfermedades cardiovasculares aumentan la biodisponibilidad 
de NO. Entre ellas, tenemos los inhibidores de la enzima 
conversora de Angiotensina (iECA), antagonistas de los 
receptores de Angiotensina II (Ang II) y los bloqueadores de 
canales de calcio (BCC)23. Además de esos antihipertensivos, 
diversos estudios han evidenciado el aumento del NO causado 
por inhibidores de la 3-metilglutaril coenzima A reductasa 
(estatinas), probablemente de forma independiente de la 
reducción de los niveles de lípidos24,25.

Inhibidores de la ECA actúan reduciendo las concentraciones 
de Ang II, un potente vasoconstrictor endógeno. Paralelamente, 
ocurre un aumento de las concentraciones de cininas (cuyo 
efecto predominante es opuesto a la AngII), y eso contribuye a 
los efectos cardiovasculares de esas drogas26. Los iECA parecen 
también estimular la expresión y actividad de la eNOS27,28, 
probablemente envolviendo la ligazón de las cininas a sus 
receptores29-31. Esos efectos son inhibidos por el tratamiento 
concomitante con HOE-140, un antagonista del receptor B2 
de cinina27,32. 

Los inhibidores de los receptores de Ang II son utilizados 
por inhibir competitivamente la ligazón de la Ang II al receptor 
AT1, atenuando los efectos vasoconstrictores de la Ang II. 
Esas drogas también actúan aumentando la biodisponibilidad 
de NO, probablemente por el aumento de la expresión 
proteína eNOS o activación de otros receptores que llevan a 
la activación de la eNOS23,33.

Los bloqueadores de canales de calcio (BCC) inhiben la 
entrada de calcio en las células musculares lisas, y de esa 
forma llevan a una menor contractibilidad y débito cardíaco. 
Existen evidencias de que esa clase también aumenta la 
biodisponibilidad del NO23,34. Estudios clínicos evidenciaron 
significativa mejora de la vasodilatación endotelio-dependiente 
en pacientes hipertensos e hipercolesterolémicos tratados 
con BCC, mostrando reversión de la disfunción endotelial23. 
Probablemente el aumento del NO es consecuencia del 
aumento de la actividad y expresión de la eNOS asociado 
a esas drogas35.

Las estatinas están entre las drogas más ampliamente 
usadas y efectivas para prevención de enfermedades 
cardiovasculares36, especialmente cuando se consideran sus 
acciones sobre las concentraciones circulantes de lipoproteínas 
y sus efectos cardioprotectores de largo plazo. Algunos de los 
efectos pleiotrópicos observados parecen estar asociados al 
aumento de la producción endógena de NO37,38, posiblemente 
atribuidos al aumento expresión y actividad de la eNOS39,40. 

La disfunción eréctil es un desorden de origen neuronal y 
vascular, y está siendo vista como un factor de riesgo precoz 
para otras enfermedades cardiovasculares41. Los inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5 (IPDE-5) son fármacos empleados 
en la disfunción eréctil y en la hipertensión pulmonar por 
actuar por medio de la inhibición de la degradación de 
GMPc, llevando a un relajamiento de la musculatura lisa 
de los vasos. En el caso de la hipertensión pulmonar eso 
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Figura 1 - Representación de los posibles mecanismos explicando las asociaciones de los polimorfismos en el gen de la sintasa endotelial del óxido nítrico (eNOS) con 
variaciones en la su acción. A y B: polimorfismo en la región promotora (T-786C); C y D: polimorfismo en el intrón 4 (4b/a); E y F: polimorfismo en el exón 7 (Glu298Asp). 
RPA1 (Replication Protein A1), MP (Membrana Plasmática), CAV 1 (Caveolina 1) y sir-RNA (short intronic repeat RNA). Ver detalles en el texto.
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llevaría a una normalización de la presión, y en la disfunción 
eréctil facilitaría el entumecimiento del pene a consecuencia 
del estímulo neurogénico41. Síndromes en que la síntesis 
de NO está comprometida, como diabetes e insuficiencia 
cardíaca, reducen la eficacia de los IPDE-5 actuales en inducir 
vasodilatación42,43 y alterar la función cardíaca44. 

Polimorfismos genéticos de la eNOS
El gen de la eNOS (ubicado en la región 7q35-7q36) 

contiene 26 exones, 25 intrones y aproximadamente 21 a 22 
Kb45,46. Desde su caracterización en el comienzo de los años 
1990, gran número de sitios polimórficos fue identificado, 
incluyendo VNTRs, repeticiones de dinucleótidos (CA)n y 
SNPs47. Varios de esos polimorfismos han sido asociados a 
enfermedades cardiovasculares, tales como hipertensión, 
preeclampsia, entre otras47-49.

Uno de los polimorfismos clínicamente relevantes más 
estudiados es un SNP en la región promotora (T-786C), 
frecuentemente asociado al desarrollo de enfermedad 
coronaria50,51. Estudios in vitro indican que la sustitución 
de la timina por la citosina en la posición -786 reduce en 
cerca de 50% la actividad transcripcional51,52 (fig. 1A y 1B). 
Probablemente, ese efecto ocurra por una mayor ligazón de 

la RPA1 (replication protein A1), que actúa como una proteína 
represora génica51 en individuos con el alelo raro (fig. 1B).  

Otro polimorfismo en el gen de la eNOS ampliamente 
estudiado es un VNTR ubicado en el intrón 4 (repetición 
de 27pb). Los alelos más encontrados presentan cuatro 
copias (variante a, más rara) o cinco copias (variante b, más 
común). Los estudios de funcionalidad y de asociación de ese 
polimorfismo con eventos cardiovasculares han demostrado 
resultados conflictivos47,53,54. Recientemente ha sido propuesto 
que ese polimorfismo regularía la expresión de la eNOS por la 
formación de pequeños RNAs (sirRNA). Células endoteliales 
conteniendo cinco copias presentan cantidades mayores 
de sirRNA y menores niveles de mRNA de la eNOS que 
células conteniendo cuatro copias55,56 (Fig. 1C y 1D), lo que 
podría explicar la asociación de ese polimorfismo con riesgo 
cardiovascular.

Un tercer polimorfismo, un SNP ubicado en el exón 7 del 
gen de la eNOS ha sido asociado a riesgo cardiovascular47,57. 
Ese polimorfismo es caracterizado por una conversión 
de la guanina por la timina en la posición 894 del gen, y 
consecuente sustitución de la glutamina (alelo más común) 
por el aspartato (alelo más raro) en el residuo 298 de la eNOS 
(Glu298Asp)45. Evidencias apuntan a menores formaciones 
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de NO en individuos portadores del alelo Asp, llevando a 
posibles alteraciones funcionales58,59. Células endoteliales 
portadoras de ese alelo parecen producir menos NO, por una 
disminución en la disponibilidad de la eNOS en la caveola de 
esas células60 (fig. 1E y 1F). La ubicación celular de la eNOS 
y su ligazón a la caveolina 1 desempeñan papel fundamental 
para actividad de la enzima. 

Apesar de las evidencias discutidas anteriormente, existe 
cierta controversia en la influencia genética de la eNOS 
sobre las enfermedades cardiovasculares47. Una posible 
explicación para esos resultados discrepantes puede ser 
que simples asociaciones clínicas hechas a partir del análisis 
de un único marcador genético (genotipo) con un fenotipo 
clínico no tengan un poder suficiente para detección de 
sus efectos pequeños. Un abordaje alternativo sería el 
análisis de la combinación de varios marcadores genéticos 
en paralelo (haplotipo)48,61. Por ejemplo, Sandrim et al.62 
evaluaron la influencia de los genotipos/haplotipos de la 
eNOS en la elevación de la presión arterial utilizando los 
tres polimorfismos más comunes (T-786C; Glu298Asp y 4b/la). 
El análisis de genotipos no evidenció que haya diferencias 
significativas entre normotensos e hipertensos. Entre tanto, 
el análisis haplotípico mostró claramente la existencia de 
diferencias significativas entre los dos grupos experimentales. 
Aun, otros estudios mostraron asociación de haplotipos 
de la eNOS con diferentes concentraciones circulantes de 
nitrito, lo que sugiere que esos haplotipos puedan tener 
implicaciones funcionales que propicien riesgo variado de 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares63,64. Ese abordaje 
haplotípico parece ser más promisorio que el análisis de 
apenas un polimorfismo por vez, especialmente en el estudio 
de enfermedades complejas. 

Estudios de respuestas a drogas de acción 
cardiovascular siendo afectadas por 
polimorfismos de la eNOS 

Estudios han mostrado relaciones entre polimorfismos 
del gen de la eNOS con respuestas diferenciadas a diversas 
clases de drogas utilizadas en el tratamiento de enfermedades 
cardiovasculares.  

Evidencias recientes sugieren una modulación de los 
efectos de las estatinas por polimorfismos genéticos de la 
eNOS. Curiosamente, un estudio con células endoteliales 
en cultivo, tratadas con estatinas, mostró que esos fármacos 
inducen mayores aumentos de los niveles de mRNA de la 
eNOS en células endoteliales con genotipo CC cuando son 
comparadas a células TT para el polimorfismo T-786C65. Eso se 
debe, probablemente, a la mayor actividad transcripcional, 
aumento de la estabilidad del mRNA y disminución de la 
expresión de RPA165. Confirmando esos hallazgos en cultivos 
de células endoteliales, un estudio clínico mostró efectos 
similares con la atorvastatina66. En ese estudio, se demostró 
que el tratamiento con estatina aumentó la biodisponibilidad 
del NO y disminuyó el estrés oxidativo apenas en individuos 
homocigotos CC para el polimorfismo T-786C66. Nótese que 
fueron estudiados individuos sanos, haciendo que la droga 
tuviese mucho menos posibilidad de producir efectos 
significativos66. Posteriormente, fue observado que los efectos 

antiinflamatorios de la atorvastatina son modulados por el 
mismo polimorfismo, llevando a una reducción significativa en 
las concentraciones de citocinas inflamatorias (CD40L, VCAM-
1, P-selectina y MMP-9) en individuos con genotipo CC, pero 
no en los individuos TT67. Estudios funcionales demostraron 
subsecuentemente que el tratamiento a corto plazo con 
estatinas es capaz de reducir la fluidez de la membrana 
plasmática de hematíes en individuos con genotipo CC, pero 
no con genotipo TT, durante tratamiento con atorvastatina68. 
Juntos, esos hallazgos indican que la atorvastatina podría ser 
más útil para la prevención de eventos cardiovasculares en 
individuos con el genotipo CC (cuyo riesgo cardiovascular se 
ha demostrado aumentado) que en individuos con genotipo TT. 

De cualquier forma, los resultados de los estudios con 
atorvastatina mencionados deben ser interpretados con cautela, 
pues no fueron evaluados eventos clínicamente relevantes y 
la simple medida de marcadores bioquímicos puede no ser 
efectiva para indicar nuevos usos de drogas. Estudios clínicos 
enfocando eventos clínicamente relevantes deberían ser hechos 
para comprobar los resultados discutidos antes. 

Aunque la mayoría de los estudios farmacogenéticos de las 
estatinas relacionados a eNOS se centre en el  polimorfismo 
en la región promotora de la eNOS, el polimorfimo en el 
intrón 4 también parece modular la respuesta a las estatinas. 
Kunnas et al.69 evaluaron la vasodilatación coronaria inducida 
por adenosina en individuos sanos después de seis meses de 
tratamiento con pravastatina. Los individuos portadores del 
alelo “a” mostraron significativa mejora de la vasodilatación 
cuando fueron comparados a los individuos con genotipo 
“bb”, posiblemente por el mayor aumento de la producción 
endotelial de NO en los individuos con el alelo raro69.

Otro polimorfismo en el gen de la eNOS, Glu298Asp en el 
exón 7, parece modular los efectos del estradiol en la función 
plaquetaria. El pretratamiento con 17β-estradiol aumentó 
de forma significativa la tasa de agregación plaquetaria, 
acompañada por la elevación de la liberación de iones 
superóxido por las plaquetas apenas en individuos homocigotos 
para el alelo Asp298. La liberación de NO derivado de las 
plaquetas no fue alterada por los polimorfismos Glu298Asp, 
T-786C y 4b/la después de tratamiento. Adicionalmente, el 
efecto del hormona en la función plaquetaria no fue afectado 
por los polimorfismos en la región promotora e intrón 458. 

Una de las clases de fármacos más importantes en el control 
de la hipertensión, especialmente en el caso de exceso de 
volumen, es la de los diuréticos tiazídicos. La hidroclorotiazida 
(HCTZ) es su representante más utilizado en la clínica médica. 
Fue demostrado que el polimorfismo Glu298Asp en el gen de la 
eNOS es capaz de modular la respuesta a la HCTZ, de manera 
que individuos homocigotos para el alelo Glu tienen una 
reducción en los niveles de presión arterial significativamente 
mayor que individuos poseedores del alelo Asp70. A pesar de 
que el efecto es significativo, es pequeño, lo que evidencia 
que difícilmente un único polimorfismo será capaz de explicar 
todo el background genético por detrás de variaciones en las 
respuestas farmacológicas de una clase de medicamentos.

Otras clases de antihipertensivos de gran importancia 
son los betabloqueantes y los inhibidores del receptor AT-1 
de angiotensina 2. Un estudio usando técnicas análogas 
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a los GWAS mostró resultados promisorios asociando 
polimorfismos menos estudiados de la eNOS a variaciones 
en las respuestas farmacológicas de propanolol y irbesartan 
(betabloqueante e inhibidor del receptor AT-1 de angiotensina 
2, respectivamente). El alelo G del polimorfismo A2996G fue 
asociado con una mayor disminución de la presión arterial 
consecuencia del efecto del betabloqueante atenolol en 
relación al alelo A71. El alelo A del polimorfismo G498A fue 
asociado a una mejor respuesta tanto ante el betabloqueante 
como ante el irbersartan71. La presencia de los alelos 2996G 
y del alelo 498A podría incurrir en un beneficio mayor a los 
portadores de esos alelos tratados con esos antihipertensivos. 
Esos resultados, a pesar de promisorios, aun deben ser 
confirmados en estudios con mayor número de pacientes, 
de diferentes poblaciones. 

La hipertensión normalmente es tratada con la adición de 
diferentes clases de antihipertensivos hasta la reducción de 
la presión arterial a los niveles preconizados72. Hipertensos 
resistentes son individuos que mantienen sus niveles de 
presión arterial encima de 140/90 mmHg a pesar del uso 
de tres clases diferentes de antihipertensivos, incluyendo un 
diurético. En ese contexto, fue demostrada una tendencia 
no significativa de asociación entre el alelo Asp (Glu298Asp) 
e hipertensión resistente73. Estudios posteriores analizando 
haplotipos de la eNOS no confirmaron ninguna asociación 
con la resistencia a la terapia antihipertensiva62.

La disponibilidad de NO afecta la predisposición a la 
disfunción eréctil de forma análoga a la hipertensión. La clase 
de los fármacos utilizados en el tratamiento de la disfunción 
eréctil, los IPE-5, también sufre influencia de polimorfismos en 
su respuesta terapéutica. Como fue comentado anteriormente, 
la disponibilidad de NO es un factor determinante para la 
actividad de los IPDE-542. Fue demostrado que hombres 
homocigoto para el alelo Asp (asociado a la menor producción 
de NO) obtuvieron menor respuesta al sildenafil cuando 
comparados a los individuos con genotipo Glu/Glu74.

Conclusiones generales
La farmacogenética es un área de la farmacología bastante 

reciente, y aun tiene mucho para crecer. Los resultados del 

proyecto genoma causaron una promoción y popularización 
del área, y estamos viviendo actualmente un momento previo 
a una gran expansión, gracias a los Genome Wide Association 
Studies. A pesar de eso, la mayoría de los estudios aun se 
enfoca en las bases genéticas de enfermedades complejas, sin 
gran atención a las respuestas farmacológicas. En relación a los 
sistemas de producción del óxido nítrico, importantes pasos 
iniciales fueron dados, y hoy existen fuertes indicios de que 
estatinas y estradiol de hecho pueden sufrir modulación por 
el background genético del gen de la eNOS en sus funciones 
farmacológicas. Aun son necesarios estudios más profundos 
en relación a los antihipertensivos, y demás medicamentos 
que actúan sobre el sistema cardiovascular.

Es importante destacar que los avances prometidos por la 
farmacogenética, infelizmente, aun están lejos de la práctica 
clínica y del paciente.

Perspectivas
El futuro de la medicina camina cada vez más hacia la 

personalización de las terapias, y hacia el uso racional de 
tratamientos farmacológicos. La farmacogenética tiene un 
gran espacio en ese escenario hipotético. La idea, llevada 
a un extremo utópico, seria identificar los polimorfismos 
genéticos importantes en el  nacimiento, de modo de escoger 
a priori todos los posibles futuros tratamientos del individuo, 
adecuando las dosis al perfil metabólico predicho por  su DNA.

La hipertensión, un de los mayores males del mundo 
moderno, podría ser tratada de manera más eficaz, 
posiblemente hasta prevenida, mediante la identificación 
precoz de marcadores de riesgo, y del tratamiento profiláctico.

De manera general, los avances genéticos prometen 
revolucionar la medicina en las próximas décadas; resta 
evaluar cuales de las grandes promesas del fin del siglo 
XX (terapia génica, células tronco, farmacogenética) van 
realmente a dar frutos, y en que proporción.
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