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FARMACOGENOMICA EN ONCOLOGIA

Carlos Ramirez !

Las reacciones adversas a los
medicamentos han sido estudiadas desde
mediados del siglo 20. Los trabajos
pioneros de Motulsky y Kalow llamaron la
atencion sobre las respuestas inusuales a
los fArmacos y especialmente la relacion
con ciertas anomalias hereditarias
relacionadas con el metabolismo de
drogas y alimentos. En general podemos
definir a la farmacogendémica como parte
de las nuevas ciencias “Omicas” que
intentan comprender cémo los individuos
difieren en su respuesta a las terapias con
medicamentos y los mecanismos de
respuesta variable subyacentes utilizando
el conocimiento basado en la proteémica,
transcriptomica y metabolémica. Cada
individuo tiene una composicién genética
diferente que influye tanto en el riesgo de
desarrollar enfermedades, asi como las
respuestas a los medicamentos y a los
factores ambientales. Dicha variacion
individual se debe en gran parte a
secuencias especificas en varios genes
relacionados con las enzimas
metabolizadoras o transportadoras, asi
como también a las diferentes
interacciones metabdlicas y factores
fisiologicos (edad, sexo, estado de la
enfermedad, ejercicio, embarazo, ritmos
circadianos y otros). Los efectos mas
importantes de esas interacciones se

observan tanto en la farmacodinamia

(eficacia del medicamento), como en la
disposicién y el metabolismo
(farmacocinética). Los avances en las
Ultimas décadas en relacion al uso de
medicamentos mas precisos basados en
el conocimiento de los genes y el genoma
humano, han abierto el importante campo
del uso en terapias contra el cancer. Uno
de los mejores estudiados ha sido el
cancer colorectal (CRC), para el cual se
han desarrollado drogas antiangiogénicas
(anticuerpos monoclonales basados en
secuencias ADN especificas); contra el
receptor del factor de crecimiento
epidérmico y el factor de crecimiento
endotelial y vascular; antimetabolitos,
drogas anti-topoisomeras de ADN e
inmunoterapias. Hoy dia se sabe que la
red de biomarcadores en el CRC se
compone de genes conductores, genes

con mutaciones genéticas de la linea

germinal  patogénica, genes con
mutaciones somaticas y enzimas
farmacoresistentes por anti-

topoisomerasas, antimetabolitos e
igualmente por derivados del platino y

farmacos antiangiogénicos.
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