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El cáncer es una enfermedad compleja en cuya etiopatogenia
participan múltiples factores ambientales y genéticos1. La
contribución al riesgo de presentar esta enfermedad que ejercen
cada uno de estos factores es pequeño, a diferencia de lo que
ocurre en las enfermedades hereditarias, en las que un solo gen
determina de forma muy importante el riesgo (fig. 1)2.
Cuando hablamos de susceptibilidad genética nos referimos
mayoritariamente a alteraciones que se dan en los genes
que participan en el metabolismo de cancerígenos3. Estas
alteraciones se traducen en procesos de detoxificación
incompletos, lo que aumenta la disponibilidad y el tiempo
de exposición a tóxicos. Las alteraciones genéticas
constitutivas que afectan a una parte significativa de la
población (> 1%) se conocen como polimorfismos
genéticos4. Los de nucleótido único (SNP, single nucleotide

polymorphism) son la modalidad más frecuente de
polimorfismos. Consiste en un cambio de un solo
nucleótido por otro en el ADN genómico5,6. También
pueden darse deleciones (ausencias), inserciones o
multiplicación genética (varias copias) (fig. 2). En los
últimos años se han publicado múltiples artículos sobre la
posible asociación de determinados polimorfismos con el
riesgo de tener cáncer; a pesar de ello, esta asociación aún
no está clarificada.
Los polimorfismos genéticos pueden estar también
involucrados en la variabilidad en la respuesta a la
quimioterapia y, en general, a la respuesta a los fármacos7,8.

En este caso, los polimorfismos afectan a los sistemas
metabólicos encargados de activar o inactivar a los agentes
antineoplásicos y también a sus dianas farmacológicas, por
lo que afectarán tanto su eficacia como su toxicidad9.

Puntos clave

Los estudios de susceptibilidad genética al

cáncer incluyen, fundamentalmente,

alteraciones en los genes que participan en el

metabolismo de cancerígenos y que se traducen en

procesos de detoxificación incompletos, lo que

aumenta la disponibilidad y el tiempo de exposición

a estos tóxicos.

A las alteraciones genéticas constitutivas que

afectan a una parte significativa de la población

(> 1%) se les conoce como polimorfismos genéticos.

La contribución al riesgo de presentar una

determinada enfermedad que ejercen cada uno

de estos factores es moderado, a diferencia de lo

que ocurre en las enfermedades hereditarias, en las

que un solo gen determina de forma muy importante

el riesgo.

Cada vez es más importante estudiar el mayor

número posible de genes candidatos para

establecer un mapa genético de riesgo lo más

completo posible.

Los polimorfismos implicados en la

farmacogenética del tratamiento

antineoplásico comprenden no sólo aquellos que

afectan a genes implicados en el metabolismo

(activación/inactivación) de los agentes

quimioterapéuticos, sino también a sus dianas

farmacológicas. Esto justifica la variabilidad que

pueda observarse tanto en la respuesta (eficacia)

como en la toxicidad de estos fármacos.

A través de las características genéticas del

individuo y del tumor será posible predecir la

respuesta farmacológica, individualizar las pautas

terapéuticas y seleccionar la dosis más adecuada

para cada paciente.

Polimorfismos genéticos:

Polimorfismos metabólicos
y riesgo de cáncer

La mayoría de carcinógenos no actúa directamente, sino que
requiere una activación metabólica para ejercer sus efectos
oncogénicos. La dosis “efectiva” de un carcinógeno depende-
rá principalmente de la acción de las enzimas activadoras (fa-
se I, citocromos P450 [CYP]) y detoxificadores (fase II, N-
acetiltransferasa [NAT], glutation transferasa [GST]). Por
tanto, las variaciones interindividuales en el metabolismo de
estos compuestos pueden ser determinantes en la susceptibi-
lidad al cáncer10,11. En otras ocasiones, la susceptibilidad ge-
nética viene determinada por mutaciones germinales en los



genes asociados a tumores, lo que puede implicar variaciones
interindividuales en la capacidad de reparación del ADN.

Citocromos P450

De la familia de los CYP, el CYP1A1 se expresa sólo en teji-
dos extrahepáticos (entre ellos, el pulmón) y oxida los hidro-
carburos aromáticos policíclicos del tabaco a metabolitos
oxidados muy tóxicos12. Se han identificado varios alelos po-
limórficos en este gen. En población japonesa, la presencia
del alelo MspI parece estar asociada con una mayor inciden-
cia de cáncer de pulmón13,14, aunque otros estudios no han
reproducido estos resultados.
Respecto al CYP2D6, existen al menos 30 variantes aléli-
cas15 que dan lugar a distintos fenotipos: metabolizador len-
to (3-5%), intermedio (30%), rápido (60%) y ultrarrápido (1-
7%)16-19. Este citocromo activa algunas nitrosaminas carci-
nogénicas del tabaco; así, se propone a los metabolizadores
rápidos como individuos de riesgo para el cáncer de pulmón,
aunque existe controversia en cuanto a los resultados20.
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Enzima Isoforma Polimorfismo F/G1 Neoplasia Referencias

CYP 1A1 G:MspI Pulmón 13

G:exón 7 (codón 462) Pulmón 14

2D6 F: Metabolizadores rápidos Pulmón 20

NAT 2 F/G: Metabolizadores lentos Vejiga urinaria 21,22

F/G: Metabolizadores rápidos Colon 23

GST M1 G/F: nulo Pulmón, vejiga urinaria 24-26

T1 G: nulo Colon 27, 28

NQO 1 G:C609T Pulmón, colon 29,30

F: estudios realizados con fenotipo; G: estudios realizados con genotipo.

Enfermedades monogénicas

Genes y enfermedad

Enfermedades complejas Infecciones

Fibrosis quística
Enfermedad de Huntington

Hemofilia

Enfermedad de Alzheimer
Diabetes en el adulto

Cáncer
Enfermedad cardiovascular

Hepatitis
VIH

Medio ambiente        Genes

Figura 1. Contribución de los
factores genéticos al desarrollo de
enfermedades monogénicas,
complejas o infecciosas.

Polimorfismos genéticos = frecuencia ≥ 1%

SNP

Deleción

Inserción

Duplicación

C G AT T C A G A
                 S N P

CT AT T C A G A

Figura 2. Tipos de polimorfismos genéticos. Ejemplo de
polimorfismo de un solo nucleótido (SNP).

Tabla 1. Polimorfismos genéticos más estudiados en relación con el riesgo de presentar cáncer



N-acetiltransferasas
Estas enzimas detoxifican aminas aromáticas presentes en
algunos ambientes laborales, en el humo del tabaco y en los
alimentos cocinados. Los genes NAT1 y NAT2 que codifi-
can estas enzimas son polimórficos, con variantes que dan
lugar a fenotipos de metabolizador lento (60% caucásicos) y
rápido (40%). El polimorfismo NAT2 se ha estudiado am-
pliamente en relación con el riesgo de cáncer de vejiga21,22 y
cáncer colorrectal23.

Glutation transferasas

Son una familia enzimática multigénica (alfa, mu, theta y pi)
que cataliza la conjugación de compuestos cancerígenos. El
conjugado es menos tóxico y más hidrosoluble. Dentro de la
clase mu, el gen GSTM1 presenta una deleción en el 40-60%
de la población24 e inactiva eficazmente los epóxidos del
benzopireno del tabaco. Recientes metaanálisis lo señalan
como un factor de riesgo moderado para cáncer de pulmón25

y cáncer vejiga26. En cuanto a la clase theta, también presen-
ta una deleción del gen GSTT1 en un 10-60% de la pobla-
ción, dependiendo de la etnia. El genotipo nulo se ha rela-
cionado con el riesgo de cáncer colorrectal27,28.

NAD(P)H quinona oxidorreductasa
(NQO1) 

Cataliza la reducción de 2 electrones de los compuestos con
estructura quinona (benzoquinonas y benzopirenoquinonas
del tabaco, quinonas de origen endógeno), evitando su parti-
cipación en reacciones redox y la formación de radicales li-
bres de oxígeno. El polimorfismo consiste en una mutación
de C a T en el codón 609 y se traduce en una inactivación de
la enzima. Se han descrito asociaciones entre este polimorfis-
mo y el riesgo de cáncer de pulmón29 y cáncer de colon30.

Polimorfismos genéticos
y predicción de la respuesta
a la quimioterapia
El tratamiento antineoplásico constituye un caso especial pa-
ra los estudios de farmacogenética, ya que deberemos consi-
derar no sólo las características genéticas del huésped/pa-
ciente (individual), sino también las características genéticas
del propio tumor, que pueden diferir de las anteriores31. La
ventaja de los estudios de farmacogenética individual frente a
la tumoral es que los polimorfismos pueden estudiarse a par-
tir de ADN linfocitario obtenido mediante una extracción
sanguínea.
De los múltiples agentes quimioterapéuticos disponibles en
la actualidad, esta revisión se centrará en los 3 grupos de fár-
macos que se utilizan en el tratamiento de las neoplasias gas-
trointestinales: fluoropirimidinas, CPT11 y oxaliplatino.

Fluoropirimidinas

Su mecanismo de acción principal es la inhibición de la timi-
dilato sintasa (TS), única fuente de timidina esencial para la
síntesis de ADN. La sensibilidad de las células tumorales a

estos fármacos depende de la intensidad de la inhibición32-34.
Los tumores con elevada expresión TS no responden bien al
5-fluorouracilo (5-FU)35. El gen que codifica la TS es poli-
mórfico en la región promotora, con lo que los individuos ho-
mocigotos para esta variación expresan tres veces más TS sis-
témica y presentan una menor respuesta al 5-FU36. Además,
el 5-FU se convierte en fluorodeoxiuridina monofosfato
(FdUMP), su metabolito activo, por la acción de la timidina
fosforilasa (TP). La actividad de esta enzima es cuatro veces
mayor en tejido tumoral que en el sano, lo que favorece una
mayor concentración de metabolitos activos en el tumor37.
Sin embargo, los tumores humanos con TP más elevada son
precisamente los que no responden a estos fármacos37. La
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) metaboliza e inac-
tiva a las fluoropirimidinas y, por tanto, las diferencias genéti-
cas en el gen que codifica esta enzima pueden determinar la
vida media de estos fármacos, su eficacia y toxicidad. La defi-
ciencia de DPD puede llevar a toxicidad grave por 5-FU, que
puede ser fatal38. Por el contrario, una expresión tumoral de
DPD elevada puede predecir una inactivación rápida y, en
consecuencia, una respuesta pobre al fármaco39.

CPT-11 o irinotecan

Su mecanismo de acción es la inhibición de la enzima topoi-
somerasa I. La toxicidad de estos fármacos se ha relacionado
con variaciones interindividuales en la glucuronoconjugación
hepática. El SN-38 es el metabolito activo de CPT-11, que
se conjuga e inactiva a través de la uridin difosfato glucuro-
nosil transferasa (UGT1A1)40. Aproximadamente el 60% de
individuos caucásicos tiene algún tipo de polimorfismos en
la región promotora UGT1A1 asociado a una disminución
de la actividad enzimática, lo que explicaría el aumento de la
toxicidad de estos fármacos en estos pacientes41. En este
sentido, hay que recordar que los pacientes con enfermedad
de Gilbert, que se debe a un defecto genético en el gen
UGT1A1, presentarán una respuesta tóxica exagerada si se
someten a tratamiento con irinotecan42.

Oxaliplatino

Este análogo del platino presenta una toxicidad superior a la
del cisplatino. Dado el mecanismo de acción de estos fárma-
cos, es lógico pensar que las variaciones en los genes repara-
dores determinarán una mayor respuesta terapéutica, ya que
no pueden corregir las lesiones provocadas por ellos mismos.
La expresión de ERCC1, uno de estos genes reparadores, se
ha asociado de forma inversa con la respuesta al tratamiento
y la supervivencia43.

Otros antineoplásicos

Los agentes alquilantes, como la ciclofosfamida, el CNU o la
tiotepa, que se utilizan para el tratamiento de diversas neo-
plasias, se conjugan e inactivan a través del sistema GST.
Muchos tumores sobreexpresan este sistema metabólico44-46,
lo que contribuye a la aparición de quimiorresistencia. Ade-
más, los polimorfismos individuales, como el de GSTP1, in-
fluirán en la respuesta al tratamiento, como ocurre en pa-
cientes con cáncer de mama tratadas con ciclofosfamida47.
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Conclusiones

Los datos de que disponemos en la actualidad
demuestran que los polimorfismos metabólicos
ejercen una contribución al riesgo de cáncer mo-
derada. La mayoría de los estudios presenta un
limitado poder estadístico, ya que las frecuencias
alélicas son bajas y el tamaño de la muestra re-
ducido. Es por esto que se precisan estudios con
un amplio número de muestras y que incluyan
múltiples polimorfismos y análisis estadísticos
complejos.
En cuanto a los estudios de farmacogenética so-
bre el tratamiento antineoplásico, su principal
objetivo en las últimas décadas ha sido la predic-
ción de la toxicidad grave, como demuestran los
estudios con 5-FU o CPT-11. En la actualidad,
pretende aplicar los conocimientos adquiridos
con el fin de individualizar las pautas terapéuticas
y seleccionar la dosis más adecuada para cada pa-
ciente en función de su genotipo.
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