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Polimorfismos del gen de resistencia
a múltiples drogas (MDR1) en
poblaciones chilenas: mapuche,
mestiza y maorí

Ana María Wielandt Na, Valeska Vollrath Ra, José Chianale B.

Polymorphisms of the multiple drug
resistance gene (MDR1) in Mapuche,
Mestizo and Maori populations in Chile

Background: There are significant differences in drug responses
among different ethnic groups. The multidrug transporter P-gp, encoded by the MDR1 gene,
plays a key role in determining drug bioavailability, and an association between a polymor-
phism in exon 26 (C3435T) and lower P-gp expression has been found. The co-segregation of
this polymorphism with the polymorphism in exon 12 (C1236T) and in exon 21 (G2677T/A)
determines several MDR1 haplotypes in humans. Aim: To characterize the polymorphisms of ex-
ons 26, 21 and 12 of the MDR1 gene in different Chilean populations. Material and methods:
Using a polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism technique, we
studied the allelic frequencies and the distribution of MDR1 haplotypes in 3 Chilean popula-
tions: Mestizo (n=104), Mapuche (n=96, living in the National Reservation of the Huapi Island,
Ranco Lake) and Maori (n=52, living in Eastern Island). Results: The frequency of the normal
MDR1*1 haplotype, without mutations, was lower in Mapuches than in Mestizos or Maoris (p
<0.005) but similar to that reported in Asian population (p=0.739), probably due to the Asian
origin of the Amerindian populations. In addition, the MDR1*l haplotype frequency in Mestizos
was similar to the frequency reported in Caucasians (p=0.49), in agreement with the origin of
our population, with a strong influence of Caucasian genes from the Spanish conquerors. The
MDR1*2 haplotype distribution, with the three polymorphisms and probably lower multidrug
transporter expression, was similar in the three Chilean populations studied (p >0.05), but low-
er than the frequencies reported in Caucasians or Asians (p <0.05). Conclusions: We found
significant differences in the frequencies of genetic polymorphisms of the MDR1 gene in Chilean
populations, related to the ethnic origins of our ancestors (Rev Méd Chile 2004; 132: 1061-8).
(Key Words: Ethnic groups; Genes, MDR; Oceanic ancestry group; Polymorphism (Genetics);
South American native continental ancestry group)
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La etnia es un factor importante que contribuye
a explicar la variabilidad interindividual del

metabolismo de drogas en pacientes sometidos a
tratamientos clínicos1. Se han descrito diversos
polimorfismos que afectan la función de distintos
transportadores ABC2,3. Algunos transportadores
ABC participan en la desintoxicación de endo y
xenobióticos hacia el plasma, la bilis y orina,
protegiendo a las células de sustancias tóxicas. El
gen de resistencia a múltiples drogas humano
(MDR1/ABCB1), pertenece a esta familia y codifica
una proteína de la membrana celular llamada
glicoproteína P (P-gp)4,5. La P-gp se identificó
inicialmente por su capacidad de conferir resisten-
cia a múltiples drogas en células tumorales5, sin
embargo, se ha observado que se encuentra am-
pliamente distribuida en tejidos normales como
intestino, hígado, riñón y barrera hematoencefáli-
ca6-9. Entre los compuestos transportados por la P-
gp destacan antineoplásicos, glicósidos cardíacos,
agentes inmunosupresores, glucocorticoides y anti-
retrovirales1. En intestino, la P-gp regula el grado
de incorporación de sus sustratos, excretándolos
al lumen intestinal, disminuyendo así la absorción
de drogas. En la barrera hematoencéfalica, limita
la acumulación en el cerebro de compuestos
como antiepilépticos y diversos psicotrópicos10-12.

En los últimos años, se han descrito más de 15
polimorfismos del gen MDR1, el más relevante de
ellos, por su proyección clínica, es el polimorfis-
mo C3435T del exón 26 del gen, el único que se
correlaciona con un fenotipo de menor expresión
de la proteína en la membrana de los enterocitos
y una mayor absorción intestinal de drogas,
sustratos de la P-gp2. De hecho, se ha determina-
do en individuos caucásicos, que la concentración
de P-gp en células epiteliales del intestino es
sustancialmente más baja en personas con el
genotipo T/T que en aquellos con genotipo C/C
para la mutación C3435T2.

Sin embargo, este polimorfismo no confiere un
cambio aminoacídico, por lo que se piensa que
podría estar cosegregando con otros polimorfis-
mos, como el G2677T/A del exón 21 que sí lo
determina, y con el polimorfismo C1236T del
exón 12. Estos tres polimorfismos asociados per-
miten definir distintos haplotipos de relevancia
clínica para el gen MDR1, como han sido descritos
en poblaciones euroamericana, afroamericana y
asiática13,15,16.

Nuestra población está constituida fundamen-
talmente por una población mestiza que presenta
una mezcla de genes caucásicos provenientes de
los conquistadores españoles y de la población
aborigen mapuche, de ancestros asiáticos17-20.
Teniendo presente que las diferencias interétnicas
en los polimorfismos del gen MDR1 pueden
afectar la disponibilidad de diversas drogas de uso
clínico, nuestro objetivo fue caracterizar los poli-
morfismos de los exones 26, 21 y 12 del gen
MDR1 y los diversos haplotipos en tres poblacio-
nes chilenas: mapuche, mestiza y maorí de Isla de
Pascua.

MATERIALES Y MÉTODOS

Estudios poblacionales. Se estudiaron tres poblaciones
chilenas de distintos orígenes étnicos: mestizo, mapu-
che y maorí. La población mestiza estuvo constituida
por 104 voluntarios donantes del Banco de Sangre del
Hospital Clínico de la Universidad Católica, seleccio-
nados por tener 4 apellidos hispánicos y pertenecien-
tes a la escala socioeconómica de Graffar III-IV. Se
estimó en esta población un coeficiente de mezcla
amerindia de 0,49, sobre la base de la distribución del
grupo sanguíneo O21. La población mapuche estuvo
conformada por 96 individuos no relacionados, resi-
dentes en la Isla Huapi del Lago Ranco, X región. Los
individuos fueron seleccionados según sus apellidos,
color de piel y grupo sanguíneo 0. Una población
maorí, compuesta por 52 individuos no relacionados,
residentes en Isla de Pascua. Para este estudio, se
obtuvo el consentimiento informado de todos los
participantes y la aprobación del Comité de Ética de la
Dirección de Investigación de la Escuela de Medicina
de la Pontificia Universidad Católica de Chile.

Estudios moleculares. El ADN de cada individuo
se extrajo de linfocitos aislados de 5-10 ml de
sangre, usando perclorato de sodio22. Los distintos
polimorfismos del gen MDR1 fueron determina-
dos mediante la reacción de la polimerasa en
cadena (PCR) y posterior análisis de los fragmen-
tos mediante RFLP o restricción en la longitud de
los fragmentos polimórficos. Los partidores utiliza-
dos para los polimorfismos C3435T del exón 26
del gen MDR1 y T1236C del exón 12 del mismo
gen, fueron diseñados según la secuencia descrita
en GenBank (números de acceso AC005068,
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J05168) y por Chen et al, respectivamente23. Para
el polimorfismo G2677(T/A) del exón 21, se
utilizaron los partidores descritos previamente13.
La secuencia de los partidores sintetizados para
este estudio, el tamaño esperado de los fragmen-
tos de ADN amplificados mediante PCR de los
exones 12, 21 y 26, así como las enzimas de
restricción utilizadas se describen en la Tabla 1.
Las condiciones generales para los PCR fueron: 2
mM MgCl, 200 µM dNTPs, 0,2 µM de partidores,
tampón con 10 mMTris, 50 mM KCl y 1 U de Taq
polimerasa en 25 µl de reacción. Los productos
digeridos con las enzimas de restricción respecti-
vas fueron posteriormente separados en geles de
agarosa al 2,5%.

Análisis estadístico. El equilibrio de Hardy-Wein-
berg para cada alelo en cada población fue

calculado usando el método de Weir24. Las dife-
rencias en las frecuencias alélicas y genotípicas
del gen MDR1 entre las tres poblaciones chilenas
y sus comparaciones con otras poblaciones fueron
determinadas utilizando el Test para Dos Propor-
ciones25. Se consideró como significativo un valor
de p observado menor que 0,05.

RESULTADOS

La Figura 1 ilustra el patrón electroforético de los
polimorfismos C3435T y C1236T de los exones 26
y 12 respectivamente del gen MDR1, analizados
por PCR-RFLP.

Como se indica en la Tabla 2, la frecuencia
determinada del alelo mutado T del polimorfismo
del exón 26 (C3435T) en la población mestiza,

GEN MDR1 EN MAPUCHES, MESTIZOS Y MAORÍES - AM Wielandt et al

Tabla 1. Secuencia de los partidores utilizados para la amplificación por PCR de los tres polimorfismos
del gen MDR1 y enzimas de restricción utilizadas en el análisis por RFLP

Temperatura Producto Enzima de Fragmentos
Mutación Exón Partidores (°C) (pb) Restricción (pb)

T1236C 12 5'-TCGAAGAGTGGGCACAAACCAG 58 435 HaeIII 270,130,35
5'-GTGAATGTGACTGCTGATCACC

G2677 21
GIT/A 5’S 5'-TACCCATCATTGCAATAGCAG 55 107

G 5'-TTTAGTTTGACTCACCTTGCTAG Nhel 83,24
T 5'-TTTAGTTTZGACTCACCTTTCTAG Xbal 83,24
A 5'-TTTAGTTTGACTCACCTTCCC Rsal 83,24

C3435T 26 5'-TGAATGTTCAGTGGCTCCGAG 57 180 Sau3AI 125,55
5'-CATTAGGCAGTGACTCGATGAAGG

FIGURA 1. Patrón electroforético de los
alelos del exón 12 y exón 26 del gen
MDR1 analizados por el ensayo de PCR-
RFLP. Polimorfismo del exón 26: Línea 1,
producto amplificado sin digerir; Línea 2,
homocigoto normal CC; Línea 3, heteroci-
goto C/T; Línea 4, homocigoto mutado
TT. Polimorfismo del exón 12: Línea 5,
producto sin digerir; Línea 6, homocigoto
normal CC; Línea 7, heterocigoto CT;
Línea 8, homocigoto mutado T/T. M:
estándar de tamaño molecular de 100
pares de bases.
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mapuche y pascuense, fue de 0,33, 0,35 y 0,25
respectivamente y similar entre ellas (p >0,05). En
relación a las frecuencias genotípicas, el genotipo
mutado T/T del gen MDR1 en nuestra población
mestiza presenta una frecuencia de 0,12, similar a la
observada en población mapuche (0,20, p >0,05).
Por otro lado, la población pascuense presenta una
menor frecuencia del genotipo mutado T/T en
comparación a los mapuches (0,06, p <0,05).

Las frecuencias de los alelos mutados T y A del
polimorfismo del exón 21 determinadas en nues-
tras poblaciones se ilustran en la Tabla 3. En la
población mestiza se observó una frecuencia total
de alelos mutados de 0,35 (0,26 para el alelo
mutado T y 0,09 para el alelo mutado A). En la
población mapuche la frecuencia total de los alelos
mutados fue de 0,31 (0,16 para el alelo mutado T y
0,15 para el alelo A), la que no difiere estadística-
mente de la población mestiza (p=0,41). Por el

contrario, la frecuencia más baja de alelos mutados
del exón 21 se observó en la población de Isla de
Pascua: 0,22 (0,15 para el alelo T y 0,07 para el
alelo A). Esta frecuencia fue significativamente
menor que la frecuencia de los mestizos (p <0,05),
pero similar a la observada en mapuches (p=0,08).

Al analizar el polimorfismo C1236T del exón
12, determinamos una frecuencia del alelo muta-
do T en nuestra población mestiza, mapuche y
pascuense de 0,41, 0,60 y 0,30, respectivamente
(Tabla 4). Estas frecuencias observadas en las
poblaciones chilenas de distintos orígenes étnicos,
difieren significativamente entre las tres poblacio-
nes (p <0,05).

Recientemente se ha descrito una cosegrega-
ción del polimorfismo del exón 26 (C3435T) con
los polimorfismos del exón 21 (G2677T) y del
exón 12 (C1236T) en poblaciones euroamericana,
afroamericana y asiática15,26. Como consecuencia,

Tabla 2. Diferencias interétnicas en las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo
C3435T del exón 26 del gen MDR1

Frecuencia alélica Frecuencia genotípica
Población n C (95%, IC) T(95%, IC) C/C C/T T/T

Chilena Mestiza 104 0,67 (0,60-0,73) 0,33 (0,27-0,40) 0,46 0,43 0,12
Mapuche 96 0,65 (0,58-0,72) 0,35 (0,28-0,42) 0,49 0,31 0,20
Pascuense 52 0,75 (0,66-0,83) 0,25 (0,17-0,34) 0,56 0,38 0,06

Caucásica16 Inglesa(UK) 190 0,48 (0,43-0,53) 0,52 (0,47-0,57) 0,24 0,48 0,28
Asiática16 China 132 0,53 (0,47-0,59) 0,47 (0,40-0,53) 0,32 0,42 0,26
Africana16 Ghanesa 206 0,83 (0,79-0,87) 0,17 (0,13-0,21) 0,67 0,34 0,00

C: alelo normal; T: alelo mutado; n: número de individuos; IC: intervalo de confianza.

Tabla 3. Diferencias interétnicas en las frecuencias alélicas y genotípicas del polimorfismo
G2677 T/A del exón 21 del gen MDR1

Frecuencia alélica Frecuencia genotípica
Población n G (95%1C) T (95%1C) A (95%1C) G/G G/T(A) T/T,A/A,T/A

Chilena Mestiza 104 0,65 (0,58-0,71) 0,26 (0,20-0,32) 0,09 (0,06-0,14) 0,43 0,43 0,14
Mapuche 96 0,69 (0,62-0,75) 0,16 (0,11-0,22) 0,15 (0,10-0,21) 0,45 0,48 0,07
Pascuense 52 0,78 (0,69-0,85) 0,15 (0,09-0,24) 0,07 (0,03-0,13) 0,65 0,25 0,10

Caucásica14 Alemana 461 0,56 (0,52-0,59) 0,42 (0,39-0,45) 0,02 (0,01-0,03) 0,31 0,51 0,18
Asiática13 Japonesa 48 0,36 (0,27-0,47) 0,42 (0,32-0,52) 0,22 (0,14-0,31) 0,19 0,35 0,46
Africana15 Afroamericana 23 0,89 (0,76-0,96) 0,11 (0,04-0,23) nd 0,83 0,13 0,04

G: alelo normal; T/A: alelos mutados; n: número de individuos; IC: intervalo de confianza; nd: no determinado.
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se ha asignado el haplotipo normal MDR1*1 como
el alelo del gen que no presenta polimorfismos y
el haplotipo mutado MDR1*2 al alelo que presenta
los tres polimorfismos. En nuestro estudio, sólo
pudimos establecer el haplotipo en aquellos indi-
viduos homocigotos para los tres polimorfismos o
que presentaban al menos dos de los polimorfis-
mos en forma homocigota y el tercero en forma
heterocigota. Definimos así los haplotipos en 59
mestizos, 51 mapuches y 35 pascuenses.

Con esta aproximación, determinamos que la
frecuencia del haplotipo MDR1*1 fue 0,53 en la
población mestiza, 0,25 en la mapuche y 0,65 en la
pascuense (Tabla 5). La frecuencia del haplotipo
MDR1*1 fue similar entre mestizos y pascuenses y
significativamente mayor que en la población
mapuche (p <0,05). Por otro lado, la frecuencia
observada del haplotipo mutado MDR1*2 fue 0,14

en la población mestiza, 0,06 en los mapuches y
0,07 en los maoríes habitantes de Isla de Pascua,
los cuales no difieren estadísticamente (p >0,05).

El tercer haplotipo más representado en las
poblaciones chilenas, fue aquél que sólo presenta
el polimorfismo del exón 12 o MDR1*8, con una
frecuencia de 0,17 en población mestiza, 0,14 en
población pascuense y 0,43 en población mapu-
che (p <0,01). La Tabla 5 ilustra la distribución de
las frecuencias de todos los haplotipos del gen
MDR1 descritos, y estudiados en nuestras pobla-
ciones, así como la asignación de cada uno de
ellos en términos de los polimorfismos presentes
en los exones.

En nuestro estudio, las frecuencias genotípicas
para los tres polimorfismos del gen MDR1 en las
tres poblaciones estaban en equilibrio de Hardy-
Weinberg.

Tabla 4. Diferencias interétnicas en las frecuencias alélicas y genotípicas
del polimorfismo C1236T del exón 12 del gen MDR1

Frecuencia alélica Frecuencia genotípica
Población n C (95% IC) T (95% IC) C/C C/T T/T

Chilena Mestiza 104 0,59 (0,52-0,66) 0,41 (0,34-0,48) 0,36 0,46 0,18
Mapuche 96 0,40 (0,33-0,47) 0,60 (0,52-0,67) 0,13 0,55 0,32
Pascuense 52 0,70 (0,60-0,79) 0,30 (0,21-0,39) 0,48 0,42 0,08

Caucásica14 Alemana 461 0,59 (0,56-0,62) 0,41 (0,38-0,44) 0,34 0,49 0,16
Asiática13 Japonesa 48 0,35 (0,26-0,46) 0,65 (0,54-0,74) 0,14 0,42 0,44
Africana15 Afroamericana 23 0,85 (0,71-0,94) 0,15 (0,06-0,29) 0,70 0,30 0,00

C: alelo normal; T: alelo mutado; n: número de individuos; IC: intervalo de confianza.

Tabla 5. Frecuencias de los diversos haplotipos del gen MDR1 en distintas poblaciones

MDR1*1 MDR1*2 MDR1*3 MDR1*4 MDR1*5/6 MDR1*7 MDR1*8 MDR1*9
Población n (12C,21G,26C) (12T,21T/A,26T) (21T/A,26T) (12T,26T) (26T) (21T/A) (12T) (12T,21T/A)

Mestiza 59 0,53 0,14 0,01 0,02 0,03 0,07 0,17 0,03
Mapuche 51 0,25 0,06 0,03 0,08 0,05 0,05 0,43 0,06
Pascuense 35 0,65 0,07 0,01 0,01 0,11 0,01 0,14 0,01
Caucásica15 37 0,43 0,40 0,04 0,00 0,09 0,01 0,01 nd
Afroamericana15 23 0,70 0,07 0,00 0,08 0,10 0,04 0,00 nd
Asiática25 265 0,23 0,40 0,02 0,07 0,04 0,05 0,20 0,05

El MDR1*1 corresponde al haplotipo normal, que no presenta polimorfismos. En los haplotipos restantes se
indica, entre paréntesis, el o los exones donde se presenta el polimorfismo y la base involucrada. nd: no
determinado.
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DISCUSIÓN

Existen diversos ejemplos de cómo los polimorfismos
genéticos de enzimas metabolizadoras y de proteínas
transportadoras de drogas tienen relevancia clínica1.
En este estudio, caracterizamos los polimorfismos de
la proteína transportadora P-gp en tres poblaciones
chilenas y comparamos la distribución de las frecuen-
cias con las descritas en otras etnias.

En el último tiempo, el polimorfismo del exón
26 ha generado gran interés debido a que la
presencia del alelo mutado en los individuos se ha
asociado con una menor expresión de la P-gp en
distintos tejidos, determinando cambios en la far-
macocinética de diversas drogas27-29. En nuestra
población, carecemos de estudios de farmacociné-
tica y farmacodinámica vinculados a los genotipos
del gen MDR1 y, por ende, nuestros resultados de
distribución de frecuencias de los genotipos del
exón 26 deben ser interpretados con cautela desde
un punto de vista clínico práctico.

Al comparar las frecuencias del polimorfismo
del exón 26 en las poblaciones chilenas con otras
poblaciones, observamos, como se indica en la
Tabla 2, que la frecuencia del alelo mutado T del
polimorfismo del exón 26 en los tres grupos de la
población chilena estudiados fue similar entre
ellos (p >0,05), pero significativamente menor a la
observada en asiáticos (0,47) y caucásicos (0,52)
(p <0,05). En efecto, recientemente se ha determi-
nado que la frecuencia del alelo mutado T en
individuos españoles es de 0,48, similar a la
encontrada en otras poblaciones caucásicas, pero
mayor que en las tres poblaciones chilenas estu-
diadas (p <0,05)30. Es de interés la observación
que la población maorí de Isla de Pascua presenta
una frecuencia similar a la observada en pobla-
ción africana (0,17, p >0,05) (Tabla 2), destacando
que no hay datos en la literatura de la distribución
de las frecuencias de mutaciones del gen MDR1
en otras poblaciones de origen polinésico.

En relación a los alelos mutados T y A del
polimorfismo del exón 21, es interesante notar que
las frecuencias determinadas en las tres poblacio-
nes son significativamente menores a las determi-
nadas en población asiática (0,64, p <0,0001) o
caucásica (0,44, p <0,05) (Tabla 3). Por otra parte,
al igual que lo observado para el polimorfismo del
exón 26, se observa que el alelo normal G tiene
una frecuencia significativamente mayor en nues-

tras tres poblaciones (0,65-0,69-0,78), comparadas
con asiáticos o caucásicos (0,36-0,56), siendo las
frecuencias más altas encontradas junto a las de
poblaciones africanas (0,89) (Tabla 3).

En el presente estudio, observamos que la fre-
cuencia del alelo mutado T del polimorfismo del
exón 12 del gen MDR1, fue de 0,41, 0,60 y 0,30 en
nuestra población mestiza, mapuche y pascuense,
respectivamente (Tabla 4). La alta frecuencia relativa
encontrada en la población mapuche es significativa-
mente distinta (p <0,0001) a la observada en pobla-
ciones mestiza y pascuense, pero similar a la
observada en población asiática de origen japonés
(0,65, p=0,437)13. La frecuencia del alelo mutado
observada en nuestra población mestiza es similar a la
descrita en población caucásica (0,41). Por otro lado,
la frecuencia encontrada en maoríes de Isla de Pascua
(0,30) no es estadísticamente distinta a la observada
en población africana (0,15, p=0,165) (Tabla 4).

Se han descrito distintos haplotipos del gen
MDR1 asociados a diferentes fenotipos de relevan-
cia clínica. Estos haplotipos derivan de la cosegre-
gación de polimorfismos de los exones 26, 21 y 12,
como han sido descrito en poblaciones euroameri-
cana, afroamericana y asiática15,26. En nuestras
poblaciones, observamos tres haplotipos predomi-
nantes dentro de los nueve posibles: el haplotipo
normal MDR1*1, que no presenta mutaciones en
ninguno de los exones estudiados; el haplotipo
mutado MDR1*2, caracterizado por la presencia de
los tres polimorfismos y el haplotipo MDR1*8,
caracterizado sólo por el polimorfismo del exón 12
(Tabla 5). El análisis de las frecuencias del haploti-
po normal MDR1*1 indica que la población chilena
mapuche difiere de la mestiza y la maorí (p
<0,005), lo que parece estar relacionado a los
orígenes de estas poblaciones. De hecho, la fre-
cuencia de este haplotipo en la población mapuche
no difiere de la observada en poblaciones asiáticas
(p=0,74), lo que es concordante con la hipótesis
más aceptada que la población amerindia se
originó de migraciones desde Asia, miles de años
atrás17,18 y, por lo tanto, una distribución similar de
las frecuencias de este haplotipo podría esperarse
en estas poblaciones. Observaciones similares he-
mos destacado previamente cuando analizamos el
polimorfismo de los genes de citocromos P-450
CYP2D6, CYP1A1 y CYP2E1 en población mapu-
che31. De igual manera, la similitud de la frecuencia
del haplotipo MDR1*1 de nuestra población chilena
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mestiza con la observada en población caucásica
(p=0,49), es concordante con los orígenes de la
población mestiza, con una fuerte influencia de
genes caucásicos, provenientes de españoles du-
rante el período de la colonización del país17. Es
interesante destacar que la distribución de la
frecuencia del haplotipo MDR1*1 en la población
de origen maorí de Isla de Pascua es similar a la
observada en población afroamericana (p=0,71),
sin embargo el número de individuos estudiados
en ambas poblaciones es aún muy pequeño.

El haplotipo MDR1*2, asociado a un cambio
funcional de la proteína15 y por ende de mayor
proyección clínica, es una variante poco represen-
tada en las tres poblaciones chilenas, cuando se
comparan con asiáticos y caucásicos, como se
ilustra en la Tabla 5. Esto indica una menor
frecuencia relativa de cosegregación de estos tres
polimorfismos en nuestras poblaciones chilenas.
Un hallazgo de interés, es que la frecuencia
determinada del haplotipo MDR1*8, que sólo
presenta polimorfismo del exón 12, en población
mapuche fue 0,43 (la más alta reportada hasta
hoy) versus 0,01 en caucásicos y 0,20 en asiáticos
(p<0,05). Estas diferencias observadas entre la
población mapuche y asiática pueden ser inter-
pretadas como consecuencia de una deriva génica
por efecto fundacional en el curso de las migra-

ciones y asentamiento de los amerindios, como
hemos señalado previamente con respectos a los
genes de citocromo P-450 o CYP31.

En síntesis, este estudio muestra diferencias
significativas en las frecuencias de los polimorfis-
mos del gen MDR1 en distintas poblaciones chile-
nas, de eventual importancia clínica. Las
variaciones interindividuales en la población chile-
na sugieren diferencias en la capacidad de trans-
portar drogas sustratos de la P-gp, así como en la
capacidad de metabolizar drogas, como hemos
sugerido previamente al estudiar los polimorfismos
de los genes CYP31, lo que parece estar vinculado a
los orígenes étnicos de nuestros ancestros.

En este contexto, y desde un punto de vista de
proyección clínica, nuestros estudios podrían suge-
rir que las poblaciones chilenas mapuche, mestiza
y pascuense, que presentan una frecuencia signifi-
cativamente menor del haplotipo mutado MDR1*2
en comparación con caucásicos y asiáticos, pueden
presentar una disminución relativa de la absorción
intestinal de drogas de uso clínico como anti-
neoplásicos, glicósidos cardíacos, agentes inmuno-
supresores, glucocorticoides y antirretrovirales.
Estos datos pueden ser de relevancia para futuros
estudios clínicos de farmacocinética y farmacodiná-
mica destinados a establecer recomendaciones de
dosis de drogas en las poblaciones chilenas.
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