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Con las investigaciones derivadas del Proyecto del Genoma Humano se ha visto 
favorecido el desarrollo de farmacoterapias más personalizadas. La 
Farmacogenética se ha desarrollado a grandes pasos en los últimos años tratando 
de conocer los mecanismos que expliquen las bases genéticas de cada individuo y 
su respuesta hacia ciertos fármacos. La eficacia clínica y toxicidad  de los fármacos 
utilizados en los tratamientos oncológicos es muy impredecible; por lo que el tener 
un mayor conocimiento de las enfermedades a nivel celular y molecular dará la 
posibilidad de predecir qué terapias farmacológicas son más eficientes y 
adecuadas  para un determinado paciente, disminuyendo así los efectos adversos 
que son típicos de dichos tratamientos. 

 
 
 
INTRODUCCIÓN  
 
La Farmacogenética es la ciencia que 
estudia la influencia que tienen las bases 
genéticas, es decir los genes, de un 
individuo en respuesta hacia los 
fármacos; analiza la importancia de la 
herencia en la determinación de la 
eficacia y toxicidad de los fármacos en 
humanos, además proporciona 
alternativas al médico para recetar 
terapias más personalizadas.1  
 
Desde hace más de 50 años, se han 
identificado deficiencias en las enzimas 
que ocasionan efectos adversos y que 
pueden ser heredadas; estos efectos 
adversos se habían identificado con 
métodos peligrosos al paciente de prueba 
y error. Tras muchos años de 
investigaciones, el Proyecto del Genoma 
Humano, nos permite conocer y 

relacionar la variabilidad genotípica y 
fenotípica; con lo cual se podrá identificar 
a personas que sean propensas a 
presentar efectos adversos a fármacos 
sin utilizar métodos peligrosos para la 
persona.2  
 
La promesa más importante que ofrece la 
Farmacogenética es la de crear fármacos 
específicos para patologías específicas; 
no obstante, para la creación de dichos 
fármacos se presentan varios problemas 
éticos, como la discriminación y la 
distribución desigual de los beneficios, así 
como el surgimiento de múltiples 
conflictos de interés entre los 
investigadores y la industria farmacéutica.  
 
Actualmente, se están haciendo estudios 
sobre los polimorfismos en nucleótidos 
individuales (SNP), los cuales se dice 
están asociados a la sensibilidad y 
resistencia de ciertos compuestos 
químicos. Se espera que una vez 
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identificados estos SNP se puedan 
relacionar determinados efectos de 
algunos fármacos con éstos.2  
 
Los adelantos científicos que se han 
obtenido de investigaciones de la 
Farmacogenética, no sólo ofrecen 
beneficios económicos sino también 
benefician a los sistemas nacionales de 
salud; solamente en los EUA se detectan 
al año unos 100,000 efectos adversos, los 
cuales llevan a que aproximadamente 2.2 
millones de pacientes desarrollen 
patologías serias o fatales. 
 
Se considera que la mayoría de los 
efectos adversos se deben en parte al 
tipo de empaquetamiento de los 
fármacos, ya que en la mayoría de los 
casos vienen en una dosis 
preestablecida, la cual se basó en las 
necesidades de la media poblacional.2 
 
 
DESARROLLO 
 
En últimas fechas se han observado 
muchos casos en donde la insuficiencia 
terapéutica y la toxicidad son 
características. Se sabe que debido a las 
enzimas metabolizadoras de fármacos, 
éstos adquieren la característica de 
sustratos inhibidores o inductores de 
enzimas. La variabilidad enzimática 
cambia los individuos; sin embargo, 
actualmente esta variabilidad se 
determina analizando el ADN por 2 
métodos: con la amplificación enzimática 
del ADN por la Reacción en Cadena de la 
Polimerasa (PCR) y con la restricción del 
ADN genómico por los Fragmentos de 
Restricción de Longitud Polimórfica 
(RFLP). Estos métodos permiten conocer 
las variaciones genéticas heredadas de 
las diferentes razas, las cuales también 
pueden ser influenciadas por los estilos 
de vida y algunos factores ambientales.3  

 
Diversos estudios arrojan datos 
alarmantes acerca de las reacciones 
adversas, al mencionara que 
aproximadamente 2.2 millones de 
personas son hospitalizadas al año 
debido a que sufren efectos adversos 
crónicos y/o mortales de fármacos que 
han sido prescritos y administrados de 
manera adecuada, razón por la cual los 
costos hospitalarios han ido en aumento 
en los últimos años.  
 
Cuando se administra un fármaco, se 
lleva a cabo un proceso LADME, en el 
cual éste se absorbe y distribuye a sus 
sitios diana, en los cuales interactúa con 
receptores y enzimas, para luego 
metabolizarse y excretarse; en cada paso 
del proceso, podría existir variabilidad 
genética que lleve a diferentes resultados 
clínicos, pero de todas maneras es 
importante recalcar que no todas las 
variaciones a los efectos de un fármaco 
están ligadas a nivel genético, ya que la 
edad, sexo, patologías concomitantes y la 
interacciones farmacológicas ejercen 
variabilidades farmacológicas.4 
 
El diagnóstico molecular de la variabilidad 
genética ha tomado gran importancia, ya 
que ayudará tanto a médicos como 
farmacéuticos en la prescripción de 
tratamientos y dosis más específicas. Las 
aplicaciones más claras de este tipo de 
diagnóstico serán en enfermedades 
crónicas con largos periodos de 
tratamiento, en terapias costosas y 
largas, en tratamientos que no tengan su 
eficacia comprobada, en enfermedades 
como la osteoporosis, el cáncer y las 
neurodegenerativas.4 
 
Tan grande se ha convertido el 
diagnóstico genético, que en muchos 
gobiernos las autoridades sanitarias 
comienzan a considerar como no ético, la 
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no realización de este tipo de pruebas, ya 
que se podrían provocar efectos adversos 
previsibles. 
 
La Farmacogenética en los tratamientos 
oncológicos, ha tomado mucha fuerza en 
los últimos años, debido a la reducida 
tolerancia hacia la quimioterapia y todos 
los efectos adversos que conlleva este 
tratamiento. Un mejoramiento en los 
tratamientos oncológicos no sólo 
aumentaría la supervivencia de los 
pacientes, sino que haría más llevadero 
este tipo de terapias.4 

 
De los problemas más grandes de los 
agentes antineoplásicos son las 
diferencias en la biodisponibilidad de los 
fármacos, ya que muchos poseen un 
margen terapéutico estrecho, muchos se 
metabolizan a su forma activa con 
enzimas que tiene polimorfismos 
genéticos, sus formas activas son 
altamente tóxicas, y las tasas de 
respuesta apenas si superan el 50% en 
los pacientes tratados.5   
 
El establecimiento de un tratamiento base 
en la oncología es muy difícil debido a la 
gran cantidad de combinaciones 
existentes entre los fármacos 
anticancerígenos. Para individualizar los 
tratamientos, la Farmacogenética deberá 
mejorar sus técnicas para así poder 
desarrollar tratamientos genéticamente 
individualizados para así potencia los 
efectos de los fármacos y también 
restringir el número de efectos adversos.6 
En la Oncología, el conocer los 
polimorfismos genéticos llevará a una 
revolución en cuanto al uso de fármacos 
citotóxicos, ya que se tendrá la suficiente 
información para saber que tipo de 
efectos, tanto buenos como malos, va a 
tener ese fármaco en el paciente. 
 

Entre los estudios que se han llevado a 
cabo, se han estudiado fármacos 
considerados de primera línea en el 
tratamiento del cáncer como el 5-
fluorouracilo    (5-FU), el irinotecan y el 
oxaliplatino, de los cuales ya se han 
identificado algunos polimorfismos 
genéticos que se relacionan a su eficacia, 
toxicidad y resistencia.7  
 
Ha habido muchos avances en los 
tratamientos oncológicos, por lo que 
existen varias opciones terapéuticas que 
poseen una eficacia similar para tratar 
casi todos los tipos de cánceres.8 En los 
últimos mese, la FDA, ha hecho énfasis 
en cambiar el etiquetamiento de la 6-
mercaptopurina, el irinotecan, el gefitinib y 
el tamoxifeno, para que se incluya la 
debida información farmacogenética, para 
facilitar la prescripción a los médicos al 
indicarles los riegos de toxicidad y 
biodisponibilidad dependiente de cada 
polimorfismo genético.9   
 
Otra de las principales preocupaciones en 
la Oncología, es la gran heterogenicidad 
en las dosis terapéuticas entre las 
poblaciones humanas.10 A pesar de la 
publicación de muchos estudios 
farmacogenéticos oncológicos, se 
necesita el desarrollo de más estudios 
que contengan datos replicables y 
modelos predictivos para poder realizar 
puebas prospectivas que establezcan 
valores clínicos y beneficios 
económicos.11  
 
Actualmente, se sabe que las variaciones 
genéticas de las enzimas metabólicas 
como el citocromo P450D6, la tiopurina S-
metiltransferasa y la N-acetiltransferasa, 
tienen efectos en la biodisponibilidad de 
los fármacos.12 En los últimos meses, se 
han publicado los avances más recientes 
del Proyecto Internacional HapMap, en el 
cual se han desarrollado firmas genéticas 
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que permitirán explicar la citotoxicidad 
específica, así como la sensibilidad y 
resistencia de los medicamentos 
antineoplásicos13 ; además, se refutaron 
los tratamientos oncológicos basados 
en «una dosis para todos», ya que se 
determinó que son sumamente 
inefectivos y muy tóxicos. También, se 
publicó que los fármacos: 6-
mercaptupurina, tioguanina, irinotecan, 
metotrexato, 5-fluorouracilo y los 
análogos del platino, poseen deficiencias 
multigénicas que suponen un reto más 
para la investigación Farmacogenética.14 
 
Los genes más importantes en los 
tratamientos oncológicos que se sabe que 
muestran variabilidad polimórfica son el 
receptor de la tirosina quinasa FLT3, el 
receptor FCG3RA IgG FC, la timidilato 
sintasa,  la metileneterahidrofolato 
reductasa, la tiopurina S-metiltransferasa, 
la dihidropirimidina deshidrogenasa, la 
aldehido deshidrogenasa, la glutatión S-
transferasa, la uridina difosfato gliuronosyl 
transferasa, la N-acetil transferasa, el 
citocromo P450 y las enzimas 
reparadoras del ADN, XPD y XRCC1.15  
 
Los fármacos más utilizados son la 6-
mercaptopurina (6-MP), el cual es 
metabolizado por la tiopurina S-
metiltransferasa (TPMT), y el irinotecan, 
el cual es detoxificado por la UDP-
glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1); la 
reducida actividad de esas 2 enzimas 
ocasionadas por la variabilidad 
polimórfica en sus genes (TPMT y 
UGT1A1*28) resulta en una severa 
toxicidad al administrar dichos fármacos. 
Es por eso que la FDA, ha autorizado la 
realización de pruebas directas en el 
genoma para descubrir los factores 
genéticos o las asociones multigenéticas 
que ocasionan estas fallas.16  
 

La superfamilia del citocromo P450 está 
involucrada en la formación del cáncer, al 
mediar la activación metabólica de 
múltiples precancerígenos, y al participar 
en muchas reacciones metabólicas de 
activación e inhibición de la mayoría de 
los antineoplásicos; es por eso que los 
polimorfismos de dicha familia afectan la 
biotransformación y detoxificación de 
muchos antineoplásicos.17 Se han 
encontrado alelos específicos que 
disminuyen la actividad enzimática del 
citocromo P450 frente a algunos 
fármacos como CYP1A2 sobre la 
flutamida, CYP2A6 sobre el tegafur, 
CYP2B6 sobre la ciclofosfamida, CYP2C8 
sobre el paclitaxel, CYP2D6 sobre el 
tamoxifen y el CYP3A5, el cual todavía no 
tiene su fármaco(s) identificado(s). 
También se debe de considerar que 
algunas formas del citocromo P450 son 
selectivamente expresadas en tumores, lo 
cual puede desencadenar mecanismos 
resistentes a  los antineoplásicos.18, 19 
 
Las variaciones sistémicas de cada 
organismo pueden inducir la actividad del 
citocromo P450, el cual al incrementar su 
actividad incrementa la velocidad de 
degradación de los antineoplásicos en las 
células diana específicas, desarrollando 
así otro tipo de resistencia celular.  
 
Recientemente, se ha encontrado que los 
transportadores de membrana son otra 
característica importante en la eficacia de 
los antineoplásicos; estudios 
farmacogenéticos han encontrado 
variaciones genéticas en los 
transportadores de flujo externo (efflux) 
de la familia de los ATP-ligandos (ABC): 
ABCB1 (MDR1,             P-glicoproteína), 
ABCC1 (MRP1), ABCC2 (MRP2) y 
ABCG2 (BCRP), así como en la familia de  
los transportadores de recaptación de 
soluto (SLC): SLC19A1 (RFC1) y 
SLCO1B1 (SLC21A6).20 
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El ejemplo del uso de la Farmacogenética 
en el tratamiento oncológico, es el 
Herceptin (trastuzumab), un fármaco 
utilizado en el cáncer de mama que 
solamente se administra a la pacientes 
cuyos tumores tengan niveles abundantes 
de la proteína HER2. Este fármaco fue 
aprobado desde hace más de 6 años y 
sigue siendo el mejor ejemplo de los 
tratamientos individualizados contra el 
cáncer.21  
 
 
CONCLUSIONES 
 
La Farmacogenética está modificando la 
manera de prevenir, diagnosticar y tratar 
a las enfermedades. 
 
Los factores farmacogenéticos modifican 
tanto los niveles farmacocinéticos como 
farmacodinámicos de un fármaco, al 
influir en las enzimas metabolizadoras, 
los transportadores, los sitios diana, y la 
relación dosis-respuesta individual. En la 
mayoría de los casos estos polimorfismos 
genéticos se han asociados a casi todos 
los efectos adversos; es por eso que la 
necesidad de conocer dichos errores en 
el metabolismo es de suma importancia, 
ya que éste conocimiento permitirá 
determinar que tratamiento o profilaxis se 
deberá implementar para que la terapia 
sea más efectiva y menos tóxica.  
 
Se han establecido métodos para 
determinar la frecuencia de las variantes 
alélicas que suponen las alteraciones 
genómicas, para así saber si los datos 
obtenidos de cierta población étnica se 
pueden extrapolar a otras poblaciones.  
 
Sin embargo, las compañías 
farmacéuticas, rara vez se continúan o 
aplican este tipo de estudios cuando 
diseñan estudios de dosis-respuesta. Ha 
sido después de muchas exigencias por 

parte de la FDA, que se ha regulado el 
etiquetado de ciertos fármacos para que 
contengan recomendaciones genotípicas 
específicas en su información; con lo cual 
facilitará a los médicos o farmacéuticos el 
reajuste de la dosis de ciertos pacientes.  
 
Uno de los problemas planteados por la 
comunidad científica, es que con una 
información más detallada, se complicará 
el proceso de evaluación de fármacos, así 
como la prescripción médica. Es por eso 
que los tratamientos genotípicamente 
específicos deberán ser muy precisos y 
con una estrategia de mercado muy 
diferente. Una de las principales metas de 
los científicos es descubrir por qué el 
metabolismo de ciertas personas en 
particular absorbe o metaboliza ciertos 
fármacos de maneras específicas. 
 
De todas maneras, se debe tomar en 
cuenta que no todos los efectos adversos 
se  deben a los polimorfismos genéticos, 
sino que también dependen de factores 
no genéticos como las politerapias 
farmacológicas, patologías anexas, la 
dieta, el estilo de vida, la exposición al 
sol, las interacciones entre fármacos, los 
malos diagnósticos y por ende malas 
prescripciones.  
 
También, se debe recalcar que los 
estudios farmacogenéticos son muy caros 
y que requiere de mucha solvencia 
económica e infraestructura para realizar 
las debidas pruebas y experimentación; 
además, a lo largo de los años se ha visto 
que los resultados de las investigaciones 
farmacogenéticas no son inmediatamente 
utilizados en la terapéutica, sino que 
pasarán varios años antes de que dichos 
datos se comprueben y se realicen las 
debidas recomendaciones a la industria. 
 
La Farmacogenética no sólo permitirá la 
realización de perfiles genéticos que 
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aclaren las reacciones a fármacos, sino 
que ayudará a los farmacéuticos a 
diseñar mejores fármacos. Sus avances, 
ofrecen mecanismos seguros de 
prescripción de fármacos, alejándose así 
de las pruebas empíricas o de ensayo-
error y la realización de recomendaciones 
sobre la dosis más segura y efectiva de 
una manera individual. Actualmente, sus 
aplicaciones se están expandiendo 
haciéndose más comunes en las 
instituciones de salud pública, ya que se 
podrá reducir de manera sustancial la 
necesidad de hospitalización y los costos 
hospitalarios. Se espera que en un futuro 
la terapia de fármacos personalizada sea 
la norma común hospitalaria.  
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