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RESUMEN

Se analizó la literatura científica de los últimos 
10 años en las bases de datos BBCS-LILACS, 
Fuente Académica, IB-PsycINFO, IB-SSCI, 
IB-SciELO, SCOPUS y SCIRUS, estudiando 
las implicaciones terapéuticas de la mutación 
del gen ABCB1 en perros; esta mutación 
que consiste en la deleción de 4 pares de 
bases que provocan un codón de terminación 
prematuro, es la responsable de la ausencia de la 
glicoproteína P en la barrera hematoencefálica, 
la carencia de esta glicoproteína priva al 
cerebro de la protección de una bomba de eflujo 
frente a múltiples xenobióticos. Además, se 
describen los cambios farmacocinéticos y las 
intoxicaciones medicamentosas resultantes de 
esta mutación y se presenta una lista, extraída 
de los distintos estudios, donde se copilan 
algunos fármacos sustratos para la glicoproteína 
P y los medicamentos que pueden inhibir dicha 
glicoproteína, todos ellos capaces de inducir 
severos efectos adversos en los perros con dicha 
mutación.

Palabras clave: farmacogenética, gen ABCB1, 
ivermectina, mutación, perros. 
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TOXICOLOGICAL IMPLICATIONS

ABSTRACT
We conducted a review of the results of the 
studies of the last ten years from the data 
bases BBCS-LILACS, IB- PsycINFO, IB-SSCI, 
IB.SciELO, SCOPUS and SCIRUS, about the 
therapeutic implications of the gene mutation 
ABCB1 in dogs. This mutation is responsible for 
the absence of the glycoprotein P in the blood-
brain barrier, depriving the brain of an efflux 
pump to protect against various xenobiotics. 
Furthermore, we described the pharmacokinetic 
changes and drug poisoning resulting from 
this mutation. We also present a list of drug 
substrates for the glycoprotein P and the 
medications that can inhibit said glycoprotein, 
all of them capable of inducing severe side effects 
in dogs with the mutation.
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INTRODUCCIÓN

En el año de 1976, Juliano y Ling demostraron 
que las células de ovario de hámster chino 
(células CHO) eran resistentes a los efectos de la 
Colchicina, ya que dichas células expresan una 
proteína de 170-kDa que funciona como una 
bomba de eflujo que expulsa el medicamento 
desde la membrana plasmática. A esta proteína 
que altera la Permeabilidad la denominaron 
Glicoproteína P (GpP) (1). Está es una proteína 
de 1280 aminoácidos con seis dominios 
transmembrana y con dos sitios de unión a ATP 
que le dan energía para exportar sustancias (2). 
La GpP transporta una variedad de sustratos, 
la mayoría de ellos de más de 400-Da, básicos 
y con anillos aromáticos, aunque estas no son 
características obligadas. Sin embargo, todas 
son sustancias hidrofóbicas y anfipáticas (2, 3).

En 1987, Ueda et al. descubrió que las células 
cancerosas que se volvían resistentes a los efectos 
de los medicamentos quimioterapéuticos, tenían 
un incremento en la expresión de la GpP y que 
este fenómeno se daba por el aumento de la 
transcripción de un gen al que denomino Gen 
de resistencia a múltiples fármacos (MDR1, de las 
siglas en inglés de multidrug resistance) (4). Este 
descubrimiento desencadenó una gran cantidad 
de investigaciones que demostraron que las 
cantidades de GpP se incrementaban tras la 
exposición a variados medicamentos, pero que 
en condiciones fisiológicas era normal hallarla en 
altas concentraciones en varios tejidos y órganos.

La GpP se encuentra en la membrana apical de 
los enterocítos (2), donde actúa conjuntamente 
con un grupo enzimático de los citocromos, 
el CYP3A4, previniendo la entrada de 
xenobióticos desde la luz intestinal hacia el 
torrente circulatorio y además extraen sustancias 
desde la sangre y las envían a la luz del tracto 
digestivo (5). Adicionalmente, tenemos GpP en 
la membrana de las células canaliculares biliares 
y en las células epiteliales tubulares proximales 
del riñón, donde se encarga de la excreción de 

xenobióticos y metabolítos hacia la bilis o la 
orina respectivamente (2, 6); otros sitios donde 
está presente la GpP son las adrenales, los 
ductos pancreáticos (6), en linfocitos (5), en la 
barrera hematotesticular (3) y en gran cantidad 
en la barrera hematoencefálica, a nivel de las 
células de los capilares cerebrales, evitando 
allí el ingreso de sustancias potencialmente 
dañinas para el tejido nervioso (2, 7, 8). Se 
expresa también en la placenta, impidiendo el 
ingreso de xenobióticos al feto; sin embargo, 
en esta ubicación, la cantidad de GpP depende 
básicamente de la expresión genética del feto y 
no de la madre (9).

Como parte de las investigaciones sobre 
la GpP, se modificaron ratones a los que se 
les anulaba el gen MDR1 y, por ende, no 
producían GpP (ratones Knockout MDR1 -/-
), estos ratones no presentaban alteraciones 
fisiológicas ni reproductivas (2), sin embargo, 
la modificación genética los hacía más sensibles 
a ciertos fármacos, descubrimiento hecho por 
casualidad, al tratar una infestación por piojos 
con ivermectina y provocando la muerte de 
todos los ratones MDR1 -/- tratados, a pesar 
de usar las dosis recomendadas para dicha 
especie. Por otro lado, también se descubrió que 
era la GpP la responsable de evitar el ingreso 
de antirretrovirales al encéfalo, el testículo 
y los linfocitos, considerados estos como 
santuarios para la sobrevivencia del VIH (3). 
Posteriormente, la investigación sobre GpP entro 
en receso al descubrir que no solo la GpP, sino 
que muchos otros transportadores de membrana 
de la familia ABC estaban involucrados en la 
resistencia a fármacos (5).

Los transportadores ABC (ATP binding 
cassette) comprenden una superfamilia de 
transportadores dependientes de ATP que 
integran la membrana celular; se encuentran 
en múltiples tejidos e incluso en bacterias y 
hongos, cumpliendo importantes funciones de 
transporte de productos metabólicos, lípidos y 
esteroles a través de la membrana.
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Se conocen 49 transportadores en humanos, 
divididos en 7 subfamilias (ABCA hasta ABCG) 
y una variedad de patologías asociadas a su 
mal funcionamiento (10), como predisposición 
a tumores renales, enfermedad de Parkinson, 
cáncer mamario, enfermedad inflamatoria 
intestinal y colitis ulcerativa (3, 11). Muchos de 
estos transportadores son sustrato selectivos y 
otros son menos específicos, principalmente los 
que responden a xenobióticos (ABCB1, C1, C2, 
C4 y G2) (10).

En 2005 Dean recomendó sustituir el nombre 
MDR1 e incluirlo en la nomenclatura de los 
transportadores ABC, refiriéndose a este como 
ABCB1 (12, 13). El gen ABCB1 codifica la GpP y 
junto con ABCC1 y ABCG2 son los responsables 
del desarrollo de resistencia a los fármacos 
contra el cáncer (10). En ratones, son dos los 
genes responsables de la producción de GpP, el 
MDR1 y el MDR2, así como aún no se conoce el 
homólogo exacto en el humano nos seguiremos 
refiriendo con estas siglas cuando se trate del 
gen en el ratón.

El gen ABCB1 se encuentra en el cromosoma 14 
en perros y en el cromosoma 7 en humanos (3) y 
se compone de 28 exones en ambas especies (14).

Las investigaciones con fármacos en los 
ratones MDR1 -/- mostraron que después de la 
administración de ivermectina, los niveles de 
esta en el cerebro eran 100 veces superiores a 
las de ratones con gen MDR1 normal; mientras 
los niveles plasmáticos eran 3 veces más altos. 
Otros fármacos como vinblastina, ciclosporina A 
y digoxina mostraban niveles 20 veces más altos 
en el cerebro y dos veces en plasma; sin embargo, 
la administración crónica de digoxina, alcanzaba 
niveles en cerebro 200 veces más altas que en 
ratones MDR1 (+/+). También se incrementaban 
los niveles, aunque en valores no tan altos, de 
morfina y dexametasona (2). Igualmente, se 
descubrió que se podía inhibir el funcionamiento 
de la GpP y provocar que un ratón MDR1 (+/+) 
se comportara como un ratón MDR1 (-/-) con 
medicamentos como la quinidina, el verapamilo 

y el ketoconazol. Muchos de estos fármacos 
sustratos o inhibidores de GpP son de uso 
rutinario en la terapéutica veterinaria (15).

LA GLICOPROTEÍNA P Y EL GEN 
ABCB1 EN LOS PERROS

La ivermectina es usada de manera rutinaria en 
medicina veterinaria, a pesar de que muchos 
parásitos se están volviendo resistentes (16) tal 
como ocurre en el parásito gastrointestinal de las 
ovejas Haemonchus, en el que se ha asociado una 
resistencia a la ivermectina con un incremento 
en la expresión de la GpP (17, 18).

La primera intoxicación con ivermectina en 
perros de raza Collie fue descrita por Preston en 
1983, luego Tranquilli en 1987 demostró que no 
todos los Collie, sino que solo algunos de ellos, 
se intoxicaban y que con una mínima fracción 
de la dosis era suficiente para encontrar efectos 
adversos, comparados con perros de otras razas 
(19). A pesar de múltiples investigaciones, no 
se pudo encontrar la razón de esta sensibilidad 
racial, sin embargo, los signos previos a la 
muerte de los ratones MDR1 -/- expuestos a la 
ivermectina, recordaban la sintomatología que 
exhibían los Collie intoxicados con la misma, 
por lo que basado en estos hallazgos Mealey 
en 2001 descubrió que la sensibilidad de estos 
perros pastores se debía a una mutación en el 
gen ABCB1 (20).

La ivermectina es un agonista de los receptores 
glutamato dependientes de canales de cloro, 
específico de las neuronas de los invertebrados, 
pero que está filogenéticamente relacionado con 
el receptor GABA dependiente de canales de 
cloro de los vertebrados (11). En invertebrados 
como nematodos y artrópodos, estas neuronas 
están distribuidas por todo el cuerpo y la 
exposición a la ivermectina provoca una parálisis 
tónica y la muerte. En mamíferos, las neuronas 
GABA se encuentran restringidas al SNC y están 
protegidas de la ivermectina por la GpP de la 
barrera hematoencefalica, que evita el ingreso 
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del medicamento al cerebro y hace que este 
fármaco sea muy seguro para usar en mamíferos 
(21).

A veces el gen ABCB1 que codifica para la GpP 
puede estar mutado y en estos casos la mutación 
se ha denominado de diferentes maneras, 
como mdr1-1Δ, ABCB1-1Δ o mdr1 nt230 (del4) 
(22). La secuencia del gen normal y la del gen 
mutado es 99,9 % idéntica (21), pero en el gen 
mutado existe una deleción de 4 pares de bases 
(23), donde se pierde una secuencia GATA en 
el exón 4, que origina un codón de terminación 
prematuro; finalmente, este gen mutado produce 
una proteína de 91 aminoácidos, que difiere 
totalmente de los 1281 aminoácidos que tiene 
la GpP, siendo el producto del gen mutado 
totalmente afuncional (13, 21).

En los perros con la mutación, donde la GpP 
no es funcional, se incrementa enormemente 
la absorción, disminuye la excreción y se tiene 
un fácil acceso al cerebro de los fármacos 
que son sustrato de la GpP y, por ende, una 
alta susceptibilidad a la intoxicación por los 
mismos (1, 24). Es así como el fenómeno de 
absorción de medicamentos no depende solo de 
variables fisicoquímicas (pKa, peso molecular, 
lipofilicidad) o biológicas (tiempo de tránsito, 
pH, flujo sanguíneo), sino que también depende 
de la expresión en los enterocitos de la GpP y 
CYP3A4 (3).

La mutación ABCB1-1Δ se ha reportado en 12 
razas de perros y ocasionalmente en perros 
mestizos. La mayoría son perros pastores, como 
el pastor Collie, Shetland sheepdog, Old english 
sheepdog, Australian shepherd, Border collie, 
pastor alemán, English shepherd, White swiss 
shepherd, McNab, Waller y en dos razas de 
perros cazadores, el Longhaired whippet y el 
Silken windhound, estos dos últimos con genes 
de perros pastores en sus ancestros (22, 25, 26, 
27, 28, 29).

Varios estudios no han podido demostrar la 
mutación en otras razas de perros que también 

tuvieron un origen común con los pastores 
anteriormente nombrados; es así como el 
Bearder collie, Australian cattle dog, Greyhound, 
pastor belga tervueren, pastor de anatolia, 
Kelpie, Borzoi, Irish wolfhound y el Elo se 
consideran libres del gen mutado (22, 27, 30). 
Igualmente, evaluaciones en más de 100 razas 
no emparentadas con las anteriores tampoco han 
encontrado la mutación.

Estudios en los que se evaluaron microsatélites 
revelan que la mutación ABCB1-1Δ se heredó de 
un mismo origen en todas las razas afectadas, al 
parecer el efecto fundador se dio en un perro que 
se estima vivió en el Reino Unido a mediados de 
1800, el cual influyó en el desarrollo de las razas 
de pastores europeos y que a partir de estos se 
derivaron las tres razas portadoras de origen 
norteamericano, ya que el Shetland sheepdog 
de origen inglés, se tomo como referencia para 
fijar ciertas características en el McNab y el 
Longhaired whippet, así como este último figuró 
en la creación del Silken windhound (31).

IMPLICACIONES 
FARMACOLÓGICAS DE LA 

MUTACIÓN ABCB1-1Δ

El objetivo de una terapia consiste en producir 
un efecto farmacológico específico sin producir 
efectos adversos; pero es muy difícil de predecir 
que tan efectiva o que tan segura será una 
medicación en un paciente particular, ya que 
múltiples factores influencian la respuesta del 
individuo, como la edad, el estado de salud, 
la especie, las medicaciones concurrentes. Sin 
embargo, todos estos factores no son suficientes 
para explicar el grado de variación observado 
entre pacientes. Esta disparidad de respuestas 
es el resultado de diferencias genéticas en los 
procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos.

La farmacogenética, que es el estudio de los 
determinantes genéticos en la respuesta a los 
fármacos, ayuda a aclarar muchas de estas 
diferencias (32). Es por este motivo que la 
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farmacogenética se ha venido incorporando a 
las revisiones y estudios de aplicación de nuevos 
medicamentos en un esfuerzo por incrementar 
la seguridad y efectividad de los mismos (33).

Inicialmente, se creía que la absorción de fármacos 
en el tracto gastrointestinal estaba influenciada 
solo por las características fisicoquímicas del 
medicamento y el subsiguiente metabolismo 
hepático. Sin embargo, descubrimientos recientes 
demuestran que fenómenos metabólicos en 
la célula intestinal y bombas de eflujo en 
el enterocíto, ambas dependientes de los 
genes del individuo, alteran enormemente la 
biodisponibilidad del fármaco. Es así como los 
perros homocigotos para la mutación ABCB1-1Δ, 
donde carecen totalmente de la glucoproteína P 
funcional, tendrán un incremento en la absorción 
de los fármacos sustratos para la misma, una 
disminución en los fenómenos de excreción 
biliar y renal, así como un acceso incrementado 
a zonas protegidas como cerebro, testículos 
y feto, volviéndoles altamente sensibles a 
intoxicaciones por los mismos (32).

La relación entre genotipo heterocigoto (ABCB1/
ABCB1-1Δ) y efectos adversos farmacológicos 
en perros ha recibido poca atención. Estos 
se consideraban más resistentes que los 
homocigotos para la mutación, sin embargo, 
evaluaciones recientes dicen que esto no es del 
todo cierto, ya que se detectan tasas de excreción 
biliar disminuidas e incremento en las vidas 
medias plasmáticas de los fármacos en estos 

perros (34). Un estudio que evaluó la eliminación 
de fármacos radiomarcados sustratos de la GpP, 
demostró que dicha excreción se encontraba 
altamente disminuida en pacientes homocigotos 
para la mutación ABCB1-1Δ y que bajaba 
ligeramente en los heterocigotos, comparados 
contra perros sin la mutación (35).

Una de las reacciones adversas mas entendidas en 
perros ABCB1-1Δ es la neurotoxicidad inducida 
por el efecto de las lactonas macrociclicas 
(ivermectina y sus similares) al tener acceso 
ilimitado al cerebro. Un perro sin la mutación 
mostrará concentraciones de estos fármacos 
en cerebro entre 1/10 a 1/100 de las que se 
encuentran en plasma; mientras el perro sin GpP 
tendrá valores 20 veces superiores en cerebro 
comparados con las cifras plasmáticas (14). Este 
exceso de medicamento a nivel cerebral inducirá 
síntomas como ataxia, depresión, somnolencia, 
midriasis, salivación, tremores, coma y muerte.
Un perro sin la mutación, tolera dosis de 
ivermectina de 2500mcg/kg sin exhibir 
toxicidad, un heterocigoto sufre toxicidad si 
recibe dosis seriadas de 600mcg/kg, mientras 
un homocigoto para la mutación sufrirá toxicósis 
grave con una dosis única de 120mcg/kg (17). 
Debido a que una sola dosis de ivermectina es 
suficiente para mantener niveles plasmáticos del 
fármaco durante 25 días (36), las dosis seriadas 
se convierten en altamente riesgosas para los 
heterocigotos. Otras dosis toxicas las podemos 
apreciar en la siguiente tabla (17):

ABCB1 mutado homocigoto ABCB1 normal

Selamectina (se considera 
segura a las dosis aprobadas)

15mg/Kg oral 200mg/kg 
tópico

Milbemicina 12,5mg/kg 200mg/kg
Moxidectina 90mcg/kg 900mcg/kg
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La milbemicina se considera segura para 
heterocigotos (37). La intoxicación por 
moxidectina solo se ha reportado en Australian 
shepherd y se sospecha que además de la 
mutación ABCB1-1Δ, la alteración en otros 
receptores como el ABCG2 (antes BCRP) (10) 
y la alteración en la expresión de CYP3A (34) 
puedan estar involucrados.

Con excepción de la  ivermectina,  las 
intoxicaciones por otras lactonas macrociclicas 
generalmente se deben al uso de dosis excesivas 
o terapias prolongadas como las que se usan 
para el manejo de ciertas dermatitis parasitarias 
(38, 39, 40).

También se han confirmado otras intoxicaciones 
medicamentosas, por diversidad de moléculas 
no relacionadas, pero que tienen en común ser 
sustratos de GpP. La loperamida es un opioide 
que disminuye el peristaltismo al ocupar 
receptores periféricos, pero que no posee efectos 
centrales, dado que la barrera hematoencefálica 
la mantiene alejada de los receptores cerebrales. 
En ratones MDR1 (-/-) una dosis de loperamida 
logra niveles cerebrales del fármaco 10 veces 
superiores a la de ratones no mutados, con 
signos como excitación, caminar en círculo y 
cola erecta (2). En el Collie también se reporta 
frecuentemente intoxicación por loperamida, 
con signos de sobredosis de opioides como 
salivación, depresión, ataxia, debilidad y coma 
(24, 41, 42).

L a  d o m p e r i d o n a  e s  u n  a n t a g o n i s t a 
dopaminérgico que no cruza la barrera 
hematoencefalica y actúa como antiemético 
al bloquear receptores periféricos; cuando se 
administra a ratones MDR1 (-/-) estos se tornan 
severamente letárgicos (2). También se ven 
casos de importante toxicidad hematológica y 
gastrointestinal con el uso de citotóxicos que 
son sustratos de GpP (vincristina, vinblastina, 
doxorrubicina, dactinomicina y taxanos), 
siendo los perros homocigotos para ABCB1-
1Δ altamente sensibles y los heterocigotos de 
riesgo moderado (10, 43, 44). En perros que 

recibían vincristina, se encontró que de aquellos 
con la mutación (tanto homocigotos como 
heterocigotos) el 75 % desarrollaban neutropenia 
y 62,5 % trombocitopenia a pesar de usar las 
dosis habitualmente recomendadas; mientras 
que en los perros que portaban el gen silvestre, 
la neutropenia fue del 11 % y la trombocitopenia 
del 4 % (45). Se cree que la mayor responsable 
de este incremento altamente significativo de 
la toxicidad es una drástica disminución en la 
excreción biliar de estos medicamentos (35), de 
la misma manera, la ausencia de GpP en riñón 
incrementa grandemente la nefrotoxicidad de 
la doxorrubicina (33) y se recomienda que todo 
perro que sea de una de las razas en donde se ha 
reportado la mutación debería ser genotipificado 
antes de iniciar un protocolo de quimioterapia 
(44).

La absorción de digoxina en intestino está 
altamente influenciada por la presencia de 
GpP (10), existen reportes de perros ABCB1-1Δ 
que muestran vómitos abundantes y anorexia 
después de las dosis habituales de digoxina, así 
como estados de confusión, ataxia y cambios 
de comportamiento con dosis terapéuticas 
de mexiletina (46). También se han reportado 
depresión respiratoria severa en estos perros 
con el uso de acepromacina y butorfanol (33).

El eje hipotálamo-hipofisiario-adrenal (HHA) 
funciona distinto en perros ABCB1-1Δ, 
manteniendo niveles inferiores de cortisol 
plasmático, esto debido a que la GpP en la 
barrera hematoencefálica dificulta el acceso del 
cortisol al cerebro; en los perros con la mutación, 
se necesitan niveles muy inferiores de cortisol 
plasmático para provocar una retroalimentación 
negativa sobre el hipotálamo y bloquear el 
eje HHA, provocando que los perros con la 
mutación tengan una mala tolerancia al estrés 
(33, 47, 48).

La baja expresión de GpP funcional en cerebro 
no solo contribuye a un incremento en la 
sensibilidad de efectos tóxicos de xenobióticos, 
sino que puede contribuir a largo plazo a 
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incrementar el riesgo de padecer enfermedades 
neurodegenerativas. Recientemente, se ha 
descubierto que existen cambios fisiológicos 
en la expresión de GpP que van asociados a 
la edad, mostrando que perros mayores de 
100 meses, disminuyen en 72 % la expresión 
de GpP cerebral con respecto a los perros 
menores de 36 meses; analizando esto, se 
sabe que los pacientes de mayor edad tienen 
más tendencia a sufrir reacciones adversas a 
medicamentos y se asumía que el incremento en 
los niveles plasmáticos era debido a disfunciones 
renales y hepáticas que alteraban los procesos 
de excreción; sin embargo, estos estudios 
sugieren que alteraciones en los mecanismos 
de eflujo de la barrera hematoencefálica pueden 
estar altamente implicados en las reacciones 
medicamentosas adversas de pacientes ancianos 
(49).

Las alteraciones en la expresión de GpP en 
placenta exponen a los fetos a niveles más altos 
de xenobióticos y por consiguiente, a mayor 
probabilidad de malformaciones (3). Cuando 
se trataron hembras de ratón MDR1 (-/-) con 
un homólogo de la ivermectina, nacieron 
con paladar hendido el 100 % de los fetos 
homocigotos para la mutación, el 30 % de los 
heterocigotos y el 0 % de los que no tenían la 
mutación (9).

Otra situación a tener en cuenta es que en 
pacientes heterocigotos o incluso en aquellos sin 
la mutación, se pueden disminuir enormemente 
las cantidades de GpP por fármacos que 
inhiben su expresión (1). La actividad de esta 
GpP puede ser inhibida farmacológicamente 
por fenómenos de regulación transcripcional 
o postranscripcional, mediante procesos que 
alteran la estabilidad de mRNA (16).

Para los años 70 se conocía que los niveles 
plasmáticos de digoxina se incrementaban 
cuando se administraba concomitantemente 
quinidina, la que ahora se sabe es una fuerte 
inhibidora de la GpP (5). Es así como un 
heterocigoto o un paciente sin mutación se 

comportara como un perro ABCB1-1Δ cuando 
se administran inhibidores de la GpP por 
tiempo suficiente (50), esto se ha confirmado 
al encontrarse una disminución en la excreción 
biliar de fármacos sustratos de GpP después de 
un tratamiento con ketoconazol (35); también 
se logró incrementar los niveles de rodamina 
radiomarcada dentro células mononucleares 
sanguíneas de perros después del tratamiento 
con verapamilo (51).

Entendiendo estos fenómenos de la co-
medicación, se han reportado intoxicaciones en 
perros heterocigotos y en perros sin mutación por 
la combinación de milbemicina con ketoconazol 
(34), ivermectina con ketoconazol y digoxina con 
verapamilo (10).

DISCUSIÓN

Las intoxicaciones son una causa muy frecuente 
de consulta al médico veterinario, y, aunque los 
insecticidas y plaguicidas son la causa más común 
de envenenamiento en los pacientes veterinarios, 
cada día se reconocen más las reacciones 
adversas medicamentosas y las sobredosis de 
fármacos como causa de morbimortalidad en 
animales, representando hasta un 25 % de las 
consultas en centros de intoxicaciones. Muchas 
de estas intoxicaciones se asocian al uso indebido 
de medicamentos aprobados para otras especies, 
como es el uso en perros y gatos de fármacos 
manufacturados para humanos; o se deben 
al consumo de sobredosis ya sea de manera 
accidental tras administración por parte del 
propietario o por el comportamiento curioso de 
la mayoría de las mascotas que las llevan a un 
consumo inadvertido del fármaco; sin embargo, 
también se reportan muchas reacciones adversas 
a medicamentos, manejados en las especies, así 
como a las dosis que están recomendadas por 
los fabricantes o por los organismos de control. 
Muchas de estas adversidades tienen explicación 
en cambios farmacocinéticos, asociados a 
patologías concomitantes o a co-medicaciones e 
interacciones farmacológicas; sin embargo, gran 
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número de veces la causa de una mala reacción 
a un medicamento quedaba sin establecer y se 
definía como una reacción idiosincrática. En 
los últimos años, con el perfeccionamiento de 
técnicas de biología molecular y de genética, 
se descubrió que muchos de los cambios 
farmacocinéticos y, por ende, muchas de las 
variaciones en las vidas medias plasmáticas, en 
los volúmenes de distribución y en las velocidades 
de excreción, se debían a variaciones genéticas 
y a polimorfismos o mutaciones involucrados 
en los procesos de absorción, distribución, 
metabolismo y excreción de medicamentos. Es 

así como nace el concepto de farmacogenética, 
que está permitiendo la individualización de las 
terapias en la medicina humana y dilucidando 
muchas de las causas de las idiosincrasias 
farmacológicas. La farmacogenética veterinaria 
es un área que apenas está empezando a surgir, 
pero que ha logrado grandes avances, como la 
determinación de la mutación del gen ABCB1, 
la cual provoca una inactividad de una bomba 
de eflujo de membrana, la glicoproteína P, 
con importantes alteraciones en los procesos 
farmacocinéticos para los fármacos sustratos de 
dicha glicoproteína.

Fármacos sustratos de la glicoproteína P.
Antieméticos y manejo gastrointestinal: Ondansetron, Domperidona, Loperamida, cimetidina, 
ranitidina
Hormonales: Dexametasona, metilprednisolona, aldosterona, cortisol, hidrocortisona, estradiol
Antiinfecciosos: eritromicina, rifampina, tetraciclina, doxiciclina, levofloxacina, sparfloxacina, 
grepafloxacina, nelfinavir, indinavir, saquinavir, amprenavir, ritonavir, itraconazol, ketoconazol, 
ivermectina, moxidectina, selamectina, milbemicina.
Antineoplásicos: doxorrubicina, paclitaxel, docetaxel, etoposido, imatinib, teniposido, vincristina, 
vinblastina, mitoxantrona, actinomicina D
Manejo cardiovascular: digoxina, bunitrolol, carvedilol, celiprolol, talinolol, diltiazem, mibefradil, 
verapamilo, digitoxina, quinidina, atorvastatina, lovastatina, losartan.
Otros: ciclosporina A, sirolimus, tacrolimus, fexofenadina, terfenadina, amitriptilina, colchicina, 
morfina, vecuronio, acepromacina, butorfanol, fenitoina.

Fármacos inhibidores de glicoproteína P
Fluoxetina, paroxetina, hierba de San Juan, metadona, pentazocina, verapamilo, amiodarona, 
carvedilol, quinidina, nicardipino, eritromicina, itraconazol, ketoconazol, ciclosporina, tacrolimus, 
bromocriptina, clorpromacina, tamoxifen, jugo de toronja.
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