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Resumen•

L
OS SISTEMAS ENZIMÁTICOS, respon-
sables de la activación o detoxificación de 
citostáticos se codifican genéticamente. 
La frecuencia de variaciones alélicas varía 

en diferentes poblaciones a nivel mundial y deter-
minan de manera importante el índice terapéutico 
de los medicamentos. Ejemplos de variaciones ge-
néticas que influyen en la toxicidad a agentes de 
quimioterapia son los polimorfismos enzimáticos 
de tiopurin-metil-transferasa y dehidro-pirimidin-
deshidrogenasa, que alteran el metabolismo de 
tiopurinas y 5-fluorouracilo, respectivamente y 
condicionan mayor riesgo de toxicidad severa, se-
cundario a su administración. Así mismo, las alte-
raciones en las secuencias de los nucleótidos  del 
promotor de uridin 5’difosfato glucuronil transfe-
rasa 1 a 1 se asocian con toxicidad severa, inclu-
yendo diarrea y neutropenia, en pacientes que re-
ciben irinotecan.  La evaluación de polimorfismos 
previo al inicio de un tratamiento permitiría selec-
cionar a los pacientes para recibir un tratamiento 
eficaz, con menor riesgo de toxicidad severa.
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Introducción•

Las variaciones genéticas se relacionan con el meta-
bolismo de los medicamentos antineoplásicos e influ-
yen en su toxicidad y respuesta a la quimioterapia en 
pacientes con cáncer (1).  La respuesta a los agentes 
de quimioterapia se determina principalmente por 
el genoma del tumor, pero la toxicidad depende en 
gran parte del genoma en los tejidos sanos (2). En ge-
neral, estos medicamentos tienen un índice terapéuti-
co reducido, por lo que es necesario el desarrollo de 
investigaciones dirigidas a la búsqueda de polimorfis-
mos aislados que permitan comprender las variacio-
nes genéticas en vías farmacológicas para prescribir 
una dosis óptima con menor riesgo de toxicidad y 
probablemente con mayor tasa de respuesta (3,4). 

El desarrollo de toxicidad severa requiere con frecuencia 
de tratamiento médico hospitalario. En Estados Unidos 
se informó que más de 2 millones de pacientes hospita-
lizados tienen eventos adversos serios, que condicionan 
más de 100,000 muertes (5,6). En otros países, como 
el Reino Unido, el manejo de complicaciones secunda-
rias a quimioterapia incrementó los costos hospitalarios 
en el 2% y los costos relacionados al tratamiento hasta 
en 15% (7,8). Por lo anterior, sería ideal evaluar de ma-
nera individual la dosis en función de los determinantes 
genéticos de la toxicidad y eficacia farmacológica. 

Se denominan polimorfismos a las variantes alélicas 
que se presentan con una frecuencia mayor al 1% 
(9,10). Los polimorfismos de nucleótidos aislados 
(SNPs) constituyen más del 90% de las variaciones 
genéticas en el genoma humano. Las variaciones 
restantes se producen por inserciones, deleciones, 
duplicaciones repetidas y microsatélites (8). 

En esta revisión se resumen los principales polimor-
fismos conocidos, que influyen en las vías metabóli-
cas de agentes de quimioterapia, así como la impor-
tancia de esta variación genética en el desarrollo de 
toxicidad a corto y mediano plazo. 

I. Genes únicos/polimorfismos 
aislados•

Los polimorfismos genéticos incluyen repeticiones 

de nucleótidos, deleciones, inserciones y sustitu-
ciones de nucleótidos aislados que influyen en la 
expresión y/o función de los genes (11,12). Se aso-
cian con diferencias interindividuales de la eficacia 
y toxicidad de medicamentos y están presentes en 
el 93 % de los genes conocidos. En el Cuadro 1 se 
resume la frecuencia en diferentes poblaciones de 
los polimorfismos conocidos en las vías metabóli-
cas relacionados con agentes citotóxicos.

Polimorfismos 
De Genes Específicos•

 

TIOPURIN METIL TRANSFERASA (TPMT)

Los polimorfismos del gen que codifica a la TPMT 
constituyen uno de los ejemplos clínicos de farma-
cogenómica más desarrollados. Esta enzima cito-
plásmica se encuentra en procariontes y eucarion-
tes. Se describió originalmente en el riñón e hígado 
de ratas y ratones, posteriormente se demostró en 
la mayoría de tejidos humanos. La TPMT humana 
tiene una masa molecular de 28 kDa y se compone 
de 245 aminoácidos y no depende de metal. Catali-
za la S-metilación de las tiopurinas, incluyendo aza-
tioprina, 6-MP y tioguanina, medicamentos que se 
indican en el tratamiento de la leucemia aguda linfo-
blástica, como inmunosupresores para enfermeda-
des inflamatoria, enfermedades reumáticas severas 
o posterior al trasplante de órganos (13,14). No se 
conoce el sustrato natural para TPMT. 

La actividad de la TPMT se ve modificada por poli-
morfismos genéticos y mutantes alélicos con heren-
cia codominante. Aproximadamente 90% de los in-
dividuos tienen actividad elevada (tipo silvestre), 10% 
tienen actividad moderada (individuos heterócidos) 
y 0.3% no tienen actividad enzimática detectable, 
porque heredan los dos alelos no funcionales (15). 

Actualmente se conocen 13 polimorfismos  (10,16)  
y la mayoría se localizan en los exones 5, 7 o 10. 
La forma silvestre se conoce como TPMT*1. La 
mayoría de polimorfismos de nucleótidos aislados 
que se conocen para TPMT son funcionales, sea a 
través de la sustitución de aminoácios (TPMT*2, 
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*3ª, *3B, *3C, *3D, *5, *7 y *8), formación de 
un codon de término temprano (TPMT *3D) o 
destrucción de un sitio de unión (TPMT*4).  La 
primera variante alélica que se identificó contie-
ne una transversión en la posición 238 G->C, que 
permite la sustitución del anillo rígido de prolina 
por un residuo más flexible de alanina (Ala80Pro). 
Como consecuencia, cambia la estructura terciaria 
de la proteína, lo que permite inestabilidad de la pro-
teína y disminución de su actividad catalítica (17). 

La variante, TPMT*3A contiene dos polimorfis-
mos de transición (18) uno en el exón 7 (460 G-
>A) y el otro en el exón 10 (719 A->G), cada una 
sustituye a un aminoácido, mientras que la varian-
te TPMT*3C contiene solamente el cambio en el 
exón 10 (719 A->G) (19). 

Adicionalmente, los polimorfismos de TPMT que no 
alteran los aminoácidos codificados se localizan en los 
intrones y se han identificado dentro del exón 3, y dos 
polimorfismos aislados dentro de los exones 5 y 12. 

La frecuencia y tipo de polimorfismos  de TPMT 
varía en diferentes poblaciones, como ejemplo el 
TPMT*3ª es el alelo mutado con mayor prevalencia 
en poblaciones caucásicas, argentinas y europeas. 
Por el contrario, TPMT*3C se ha encontrado sola-
mente en población africana y japonesa (15,20-28). 

Implicaciones prácticas:
Evans y cols (29) informaron que los pacientes con 
intolerancia medular a 6-MP eran fenotípicamente 
diferentes en TPMT. Se documentó una concordan-
cia en los pacientes con disminución de la actividad 
enzimática y la necesidad de ajuste de dosis: los pa-
cientes homocigotos requerían  reducción del 90 % 
de la dosis (50- 94 %). Otros autores recomenda-
ron iniciar con 6-10 % de la dosis estándar de tio-
purinas. Sin embargo, los pacientes heterocigotos 
requirieron reducción del 20 al 50 % de la dosis 
(30), así la mayoría de autores recomiendan iniciar 
con dosis completas en  los pacientes heterocigotos 
y  vigilar estrechamente para evitar toxicidad (14).

En la actualidad, se conoce que la variación en la 
sensibilidad interindividual a tiopurinas se determina 

por polimorfismos genéticos comunes que afectan 
al gene TPMT. Su detección, previo a la administra-
ción de tiopurinas,  puede ser de utilidad (31-33). 

TIMIDILATO SINTETASA (TS)

La TS tiene un papel importante en el metabolismo 
de pirimidinas. Esta enzima se requiere para la sín-
tesis de pirimidinas, junto con el cofactor metilo y 
cataliza la metilación de dUMP a dTMP. Como aná-
logo de pirimidina, el metabolito de 5-FU, FdUMP 
forma un complejo ternario estable con TS y el co-
factor metilo, bloqueando la producción de d’TMP  
e inhibendo la síntesis de DNA (Figura 1). Se cono-
cen tres polimorfismos en el gene TS (TYMS): 

• Una repetición de 28 pares de bases en la re-
gión del promotor (TSER), la cual varía de dos 
(TSER*2) a nueve (TSER*9) copias duplicadas. 
Los alelos más comunes son TSER*2 y TSER*3 
(34,35). El mayor número de repeticiones se en-
contraron en población africana y se desconoce su 
papel en la expresión de TS. 
• En la segunda repetición del alelo TSER*3, que 
también afecta el nivel de expresión de TS, al  evi-
tar el sitio de unión USF-1. Los resultados prelimi-
nares muestran un alelo común (llamado 3RG) en 
el 56% de la población caucásica (36). 
• El tercer polimorfismo en el gen TYMS consiste 
en una deleción de 6 pares de bases, que se localiza 
en la región no traducida 3’ (UTR), adyacente al 
codón de detención. Esta deleción se encuentra en 
el 27% de la población caucásica (37, 38) y se asocia 
con menor respuesta al tratamiento con 5-FU.

Implicaciones prácticas. 
La sobreexpresión de TS se asocia con resistencia al 
5-FU y a otros inhibidores de TS.  En 2001 Villafran-
ca (37) estudió TSER en 65 pacientes con cáncer de 
recto que se trataron con quimioradioterapia. Más 
del 60% de los pacientes con por lo menos un alelo 
TSER*2 respondieron al tratamiento, mientras que 
solamente en el 22% de los pacientes homocigotos 
para TSER*3 se redujo el tumor (P=0.002). Se re-
quieren de estudios con mayor número de pacien-
tes para definir el papel del polimorfismo de TSER  
durante el tratamiento con fluoropirimidinas. 
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De manera adicional,  un estudio realizado en 208 
pacientes con cáncer colorectal y 675 controles, su-
girió que el alelo 3RG tiene un papel funcional, con 
incremento de 1.3 veces el riesgo de cáncer colo-
rectal en la población con el alelo 3RG. 

McLeod y cols (38) demostraron que los pacientes ho-
mocigotos para la secuencia de 6 pares de bases res-
ponden con mayor frecuencia a los regimenes con 5-FU 
y que también  la deleción de este alelo se asocia con 
disminución de la respuesta a quimioterapia con 5-FU. 

Se requieren estudios a mayor escala que evaluen 
cada polimorfismo de TS, de manera individual y 
del haplotipo para determinar la necesidad de su 
evaluación previa a la administración de esquemas 
de quimioterapia con 5-FU.

DIHIDROPIRIMIDIN DESHIDROGENASA (DPYD)
 
Las fluoropirimidinas se utilizan en el tratamiento de 
diferentes tumores sólidos, como el cáncer de mama 
y colorectal. En el hígado, más del 80% del 5-FU 
se inactiva por DPYD. Aproximadamente 3% de la 
población son heterocigotos para mutaciones que 
inactivan DPYD,  la proporción de individuos homo-
cigotos para estas mutaciones es de 0.1% (40,41). 
Los pacientes heterocigotos tiene deficiencia parcial 
y también desarrollan toxicidad, puesto que la heren-
cia de DPYD es autosómica codominante.

Existen por lo menos 30 mutaciones (42-56); aproxi-
madamente 20 son funcionales para el gen DPYD 
y en algunas existe controversia sobre su actividad 
(57). Sin embargo, muchos de estos polimorfismos 
no se asocian de manera definitiva con alteración 
en la actividad de DPYD. La alteración más consis-
tente es para el alelo DPYD*2ª, donde existe una 
mutación (G->A), que rompe el exón 14 permite la 
producción de mRNA truncado, con la formación 
subsecuente de una proteína defectuosa. Esta for-
ma de DPYD se degrada rápidamente y disminuye 
la actividad enzimática de DPYD (58, 59).

Implicaciones prácticas.
DPYD*2A se asocia con toxicidad letal (60, 61), 
La deficiencia total de DPYD disminuye el metabo-

lismo de pirimidinas e incrementa por lo menos 4 
veces el riesgo de toxicidad severa o fatal con dosis 
habituales de 5-FU;  con frecuencia se acompaña 
de neutropenia febril o agranulocitosis  y alteracio-
nes neurológicas (62). 

El 5-FU puede removerse con hemodiálisis o hemo-
perfusión, en los pacientes con deficiencia de DPYD 
que fueron tratados con este fármaco.  También se 
pueden administrar  nucleósidos de pirimidina, timidi-
na o uridina para el manejo de la toxicidad. Desafor-
tunadamente, la mayoría de los casos con deficiencia 
de DPYD se sospechan posterior al desarrollo de 
toxicidad severa, como agranulocitosis, cuando re-
quieren de cuidado de soporte intensivo con factores 
de crecimiento estimuladores de colonias, cobertura 
apropiada con antibióticos, así como soporte apro-
piado de líquidos y electrolitos con hospitalización en 
la unidad de cuidados intensivos. 

Debido a la prevalencia de DPYD*2A en pacientes 
con toxicidad severa secundaria al 5-FU,  en com-
paración con individuos normales, se considera que 
los pacientes deben evaluarse para esta mutación 
(63). La aplicación rutinaria de la información far-
macogenética de DPYD a la práctica clínica aún está 
por desarrollarse. Hasta la fecha, el método más 
útil para determinar el fenotipo usa un radioensayo 
que evalua la actividad de DPYD en linfocitos huma-
nos periféricos. Recientemente surgió una “prueba 
de aliento de uracilo”, que utiliza [2-13C]uracil por 
vía oral, que libera el carbono-2 del uracilo como 
13C02 en presencia de DPYD activa (64). 

METILEN-TETRAHIDROFOLATO
REDUCTASA (MTHFR)

La MTHFR regula la cantidad de folato intracelular 
para la síntesis de proteínas y ácidos nucleicos. La 
MTHFR convierte al 5,10 metilenotetrahidrofolato 
a 5-metiltetrahidrofolato, un donador de grupo me-
tilo necesario para la conversión de homocisteína a 
metionina durante la síntesis de proteínas (65) (Fi-
gura 2). Esta enzima mantiene los niveles normales 
de folato reducido y homocisteína y su deficiencia 
produce enfermedades neurológicas y vasculares. 
Se conocen dos polimorfismos del gen de la 
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MTHFR, el primero es un polimorfismo genético 
común con una transición C->T en el nucléotido 
677, que permite la sustitución de alanina por vali-
na; esta variante es termolábil in vitro y tiene 35% de 
la actividad enzimática. Este polimorfismo C677T 
altera la distribución de folatos intracelulares y favo-
rece la retención del folato destinado para la síntesis 
de purinas y pirimidinas (66). El segundo polimor-
fismo se localiza en la posición 1298C;Glu429Ala, y 
también disminuye la actividad de la MTHFR. 

Implicaciones prácticas. 
Los individuos  homocigotos con mutantes TT o 
heterocigotos  con el genotipo CT tienen menor 
actividad de MTHFR y en general, niveles inferio-
res de folatos, en comparación con el genotipo CC 
(67). El significado clínico de este polimorfismo  
parece depender de la ingesta de folatos en la die-
ta, la cual es diferente en países con cereales suple-
mentados con folato, en comparación con los no 
suplementados. Un estudio fase I, que incluyó a pa-
cientes  tratados con CPT-11/raltritexed demostró 
la relevancia de la mutación C677T:  el genotipo 
TT protegió de la toxicidad asociada a raltritexed, 
al compararlos con los pacientes CC/CT (68). 

También existe una reducción en el riesgo de leucemias 
agudas  en el adulto y población pediátrica (69, 70), así 
como de cáncer de colon (71) en individuos con el 
segundo polimorfismo (posición 1298C;Glu429Ala). 

IRINOTECAN y UGT1A1

El irinotecan es un análogo de campotecina y se utiliza 
para el tratamiento del cáncer colorectal, pulmón y 
otros tumores sólidos. La forma activa del irinotecan, 
SN-38 se inactiva por glucuronidación a través de un 
miembro de la familia UDP-glucurunosiltransferasa, 
por lo que la farmacogenética del irinotecan (CPT-
11) involucra esta vía de forma primaria. El sustrato 
endógeno del  UGT1A1 hepático es la bilirrubina. 
También inactiva al SN-38 a su forma polar glucoróni-
do SN-38, el cual se elimina por bilis y orina (72). 

La repetición del dinucleótido TATA en el promo-
tor del UGT1A1 altera la vía del UGT1A1 (73). 
El número de repeticiones de TA varía de cinco a 

ocho copias, el alelo más común es la repetición 
de seis TA, presente hasta en el 33% de la pobla-
ción caucásica  (UGT1A1*28) (74). 

Implicaciones prácticas. 
La toxicidad dosis limitante del irinotecan consiste en 
diarrea y leucopenia (72), estos efectos tóxicos se 
asocian con una formación excesiva del SN-38. Va-
rios estudios demostraron la asociación entre pacien-
tes con el alelo UGT1A1*28 y disminución de la ex-
presión de UGT1A1 y, en consecuencia disminución 
de la glucuronidación de SN-38 (75). La disminución 
de UGT1A1 se asocia con riesgo elevado (aproxi-
madamente 4 veces) de toxicidad severa  con irino-
tecan, incluyendo diarrea y neutropenia (76,77). Un 
estudio prospectivo en pacientes con cáncer tratados 
con 300 mg/m2 de irinotecan mostró que la presen-
cia del alelo UGT1A1*28 alteró la disponibilidad de 
SN-38 (74). En los últimos meses, el North Central 
Cancer Treatment Group demostró en  el estudio 
N9741 que los pacientes en tratamiento con irinote-
can y homocigotos para el alelo más frecuente (seis 
repeticiones TA) tuvieron menor tasa de neutrope-
nia grado 4 (8.6%), en comparación con  aquéllos 
portadores del genotipo 7/7 (36%) (78). 

Así, la evaluación de la presencia del alelo UG-
T1A1*28, previo a la administración del irinote-
can puede predecir el riesgo de toxicidad severa, 
permitiendo seleccionar dosis menores u otras 
opciones de manejo. 

GENE ERCC1 Y QUIMIOTERAPIA CON PLATINO

Los análogos del platino (cisplatino, carboplatino y 
oxaliplatino) se utilizan en el tratamiento de varios 
tumores sólidos, incluyendo cáncer gastrointesti-
nal, testicular, de pulmón, ovario y mama. Se co-
noce que el éxito de estos medicamentos depen-
de de su capacidad de formar aductos con el DNA 
y de variaciones genéticas involucradas en las vías 
de escisión y reparación, que pueden influir en la 
respuesta a la quimioterapia con platino (79). 

Implicaciones prácticas. 
Actualmente se conoce que las variaciones co-
múnes de los genes XPD y XRCC1  predicen la 
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evolución clínica después de la administración de 
quimioterapia basada en platino. Un estudio re-
trospectivo, en  pacientes con cáncer colorectal 
tratados con oxaliplatino más 5-FU, demostró me-
nor tasa de respuesta y supervivencia en los porta-
dores del polimorfismo XPDLys751Gln (hetero-/ 
homocigoto), en comparación con los homocigo-
tos para el genotipo Lys751/Lys751 (80). 

Un estudio prospectivo, fase II que incluyó a pacientes 
con cáncer de mama metastático evaluó el impacto 
de XPD común (C156A, Asp312Asn y Lis751Gln) y 
los polimorfismos de SRCC1(Arg399Gln) en muje-
res tratadas con docetaxel y carboplatino,como pri-
mera línea de manejo. Las pacientes con el genotipo 
XPD 312Asp/Ast (silvestre) respondieron con menor 
frecuencia (50%) y tuvieron menor beneficio clínico 
(50%), en comparación con las pacientes que sola-
mente tuvieron un alelo Asn (tasa de respuesta 56%)  
y también mayor beneficio clínico (67%). Las pacien-
tes homocigotos para el genotipo XPD 312 Asn/Asn 
tuvieron el mayor beneficio clínico (88%, p=0.07).

CITIDIN DEAMINASA (CDA) Y GEMCITABINA 

La gemcitabinz (2’,2’ fluorodeoxicitidina) es un me-
dicamento antineoplásico activo contra diferentes 
tumores sólidos.  Sus mayores efectos adversos son 
leucopenia, anemia, trombocitopenia, debilidad ge-
neralizada y emesis. En general, se tolera adecuada-
mente en combinación con cisplatino. Sin embargo, 
no es predecible el desarrollo de toxicidad hema-
tológica que requiera de manejo intrahospitalario  
(81). Gemcitbabina tiene una vía metabólica com-
pleja, ingresa al interior de la célula por transporta-
dores de nucleósidos y después se fosforila al meta-
bolito activo 2’2’difluorodeoxicitidin cinasa (DCK).  
El incremento de las concentraciones intracelulares 
de dFdCTP puede inhibir a la dCMP deaminasa y 
disminuir el catabolismo de dFdCMP, permitiendo 
la auto-potenciación de la actividad citotóxica de 
dFdC (82). Por otra parte, el incremento de la acti-
vidad de CDA aumenta la degradación de gemcita-
bina antes de su ingreso a la célula (83,84). 
Se conocen 14 variantes genéticas entre los 13 ge-
nes involucrados en las vías metabólicas de la ge-
mcitabina (85). Existen tres polimorfismos de nu-

cleótidos aislados en el gen CDA: 1) CDA435C->T 
no codifica cambios en los aminoácidos; 2)  CDA 
79 A->C codifica un cambio de lisina a ácido glutá-
mico (K27Q); 3) CDA 208G->A codifica la sustitu-
ción del aminoácido alanina por treonina (A70T).  

Los genes involucrados en el gen DCK no codifican 
cambios en los aminoácidos. Se conoce un polimorfis-
mo en el nucleótido 315 del gen DCTD (T->C). Tam-
bién se ha identificado  un polimorfismo en  POLA2, 
que codifica para el cambio de una glicina a arginina 
(G583R). Existen cinco polimorfismos en los genes 
transportadores de nucleótidos. SLC28A1 1383C->T 
y SLC29A1 . También existe una deleción 3’UTR y 
una repetición en la región promotora del gen TYMS. 
Los genes que presentan mayor variación genética 
son- CDA, DCK, SLC28A1 y TYMS (86). 

Implicaciones prácticas. 
La actividad de CDA se afecta por el polimorfismo 
que codifica un cambio de aminoácido cerca del 
sitio activo de esta proteína (87) y existe  el caso 
de una paciente con cáncer de páncreas que tuvo 
toxicidad severa hematológica y no hematológica  
durante el primer ciclo de quimioterapia con ge-
mcitabine, con AUC de gemcitabine hasta 5 veces 
mayor, que el promedio encontrado en otros pa-
cientes tratados con la misma dosis (88). 

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR TIPO 3 DE 5-HI-
DROXITRIPTAMINA (5-HT3) Y LA ENZIMA P450

Los antagonistas del receptor de serotonina disminu-
yen la incidencia de náusea y vómito en pacientes que 
reciben quimioterapia (89). Las enzimas del citocro-
mo p450 metabolizan diferentes fármacos; la mayo-
ría a través del CYP3A4, seguidos del CYP2D6, 2C9, 
2C19, 2E1, 2A6 y 1A2,  incluyendo a los antagonistas 
del receptor de serotonina: tropisetron y dolasetrón 
a través del CYP2D6, ondansetrón parcialmente por 
CYP2D6, pero también  mediante CYP3A4, 2E1 o 
1A2, y granisetrón primordialmente por CYP3A4 
(101-106). Con excepción de CYP2D6, todas estas 
enzimas son inducibles. 

Implicaciones prácticas. 
Aproximadamente 20-30% de los pacientes no 
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responden satisfactoriamente a los antagonistas de 
los receptores de serotonina (89). Se conoce que 
los metabolizadores ultrarrápidos, que resultan de  
dos genes activos duplicados o amplificación del 
gen CYP2D6 depuran con mayor velocidad estos 
fármacos. Por otro lado, las mutaciones o delecio-
nes de CYP2D6 se presentan en aproximadamen-
te 10% de la población general y se asocian con 
un fenotipo metabolizador lento. La proporción 
de metabolizadores lentos y ultrarrápidos varía en 
diferentes poblaciones. Candiotty (96) evaluó  la 
incidencia de náusea y vómito postoperatorio en 
pacientes tratados con ondansetrón. Los pacientes 
con una, dos o tres copias de DYP2D6 tuvieron 
vómito en el 27, 14 y 30% de los casos. Sin em-
bargo, cuando se analizaron por fenotipo, la inci-
dencia de vómito en los metabolizadores pobres, 
intermedios, extensos y ultrarrápidos fue de 8, 17, 
15 y 45%, respectivamente. Estos resultados de-
mostraron que el tratamiento antiemético mejora 
al determinar a los respondedores con bases far-
macogenéticas, lo que permitiría al clínico predecir 
que pacientes requerirán un tratamiento específi-
co y adaptar la dosis individual del antiemético. 

II. Vías poligénicas•

Los ejemplos antes señalados muestran la utilidad 

de evaluar la presencia de polimorfismos bien 
identificados  para ofrecer el tratamiento más efi-
caz y mejor tolerado. Desafortunadamente los 
genes no actúan de manera aislada y a menudo 
se involucran en vías metabólicas complejas en la 
célula antes de su conversión a  las formas activas 
o inactivas. Como ejemplo, el 5-FU utiliza la vía 
metabólica de las pirimidinas y variaciones en los 
genes DPYD y TYMS pueden afectar la toxicidad 
sistémica y/o respuesta tumoral. Es necesaria la 
integración del análisis de vías metabólicas en es-
tudios clínicos para predecir la actividad de la qui-
mioterapia y respuesta (33,97). 

Conclusiones•

La posibilidad de predecir una respuesta, así como 
toxicidad potencialmente letal en pacientes que 
reciben quimioterapia, permitiría el uso individuali-
zado de estos medicamentos, que tienen un índice 
terapéutico estrecho. Estos avances y aplicaciones 
han permitido la evolución de la farmacogenéti-
ca a la farmacogenómica. Sin embargo, aún falta 
evaluar en estudios prospectivos y aleatorios el 
papel de los polimorfismos enzimáticos, así como 
la integración del  análisis de vías metabólicas para 
establecer lineamientos que puedan ser utilizados 
en el manejo estándar de pacientes con cáncer. 
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