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Genotipificacién del gen DPYD: Una
obligacion ética y legal para la proteccion
del paciente oncoldgico

Genotyping of the DPYD Gene: An
Ethical and Legal Obligation for the
Protection of the Oncology Patient

Sefior Editor:

La medicina de precisién ha transformado el
paradigma terapéutico del cancer en la Gltima
década. Uno de los aspectos mas relevantes,
aunque auln subestimado, es la importancia del
genotipado previo a la administracion de ciertos
quimioterapicos. En este contexto, la identifica-
cion de variantes en el gen DPYD, que codifica
la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), es esencial para prevenir toxicidades
graves e incluso letales en pacientes tratados con
fluoropirimidinas, como 5-fluorouracilo (5-FU),
capecitabina o tegafur (Figura 1). Al respecto,
diversos estudios han evidenciado que entre un
3-8% de la poblacion europea presenta variantes
genéticas que reducen la actividad de la enzima
DPD, con consecuencias clinicas potencialmente
catastroficas si no son detectadas a tiempo'. La
implementacion del genotipado de DPYD como
préctica clinica estandar previa al tratamiento con
fluoropirimidinas no sélo es una recomendacion
técnica, sino que constituye, cada vez mas, una
exigencia moral y legal para los profesionales
sanitarios y las instituciones.

En Europa, la Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) ya ha emitido recomendaciones claras
sobre la necesidad de realizar pruebas genéticas
para detectar variantes funcionales de DPYD antes
de iniciar el tratamiento con fluoropirimidinas?.
En paises como Alemania y Paises Bajos, esta
practica es obligatoria, y se ha demostrado que
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reduce significativamente los eventos adversos
graves relacionados con estos farmacos, ademas
de ser costo-efectiva’.

En este sentido, la incorporacion del geno-
tipado de DPYD como practica clinica rutinaria
se alinea con los principios del Plan Nacional
del Cancer (PNC) en Chile, que busca garantizar
tratamientos oncoldgicos seguros, efectivos y
personalizados. El PNC promueve la equidad en
el acceso a tecnologias diagnosticas avanzadas,
la prevencion de eventos adversos evitables y la
mejora continua en la calidad del cuidado onco-
l6gico. Asi, la deteccion temprana de variantes en
DPYD representa una herramienta fundamental
para optimizar la eficacia terapéutica, disminuir
la morbilidad asociada al tratamiento y avanzar
hacia una oncologia de precision, centrada en el
paciente y respaldada por politicas pdblicas de
salud integrales.

El argumento moral es inapelable. Si existe una
prueba diagndstica accesible, fiable y costo-efectiva
que puede prevenir reacciones adversas graves, su
omision compromete la seguridad del paciente.
La no implementacién del genotipado de DPYD
equivale, en términos éticos, a una negligencia
previsible. El principio de no maleficencia, piedra
angular de la bioética médica, exige su integracion
inmediata en la rutina clinica oncoldégica.

En el dmbito legal, los riesgos son también
crecientes. En diversos paises se han documen-
tado ya demandas judiciales por efectos adversos
previsibles relacionados con fluoropirimidinas en
pacientes no genotipados. La jurisprudencia inter-
nacional empieza a considerar que, en presencia
de guias clinicas actualizadas y recomendacio-
nes oficiales de agencias regulatorias, la falta de
cribado genético podria constituir una violacién
del deber de cuidado médico®.

Desde el punto de vista practico, el genotipado
de DPYD no representa una barrera técnica ni
econémica significativa. Las tecnologias actua-
les permiten realizar paneles genéticos rapidos,
seguros y con un costo asumible incluso para
sistemas de salud publicos. Ademas, el costo
de manejar una toxicidad grave derivada de la
administracion de fluoropirimidinas sin ajuste de
dosis es sustancialmente mayor, tanto en términos
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Figura 1: Metabolismo del 5-FU: Vias de Activacion, Inactivacion y Formacion de Metabolitos Toxicos (confeccién propia).

econémicos como humanos. Esto ha llevado a la
publicacion de guias practicas para su aplicacién
en la practica clinica®.

Algunas de las variantes mas relevantes en el
gen DPYD incluyen, DPYD*2A (c.1905+1G>A,
rs3918290), que produce una enzima no fun-
cional; DPYD*13 (c.1679T>G, rs55886062), que
conduce a una actividad enzimatica disminuida;
DPYD*9B (c.2846A>T, rs67376798), que produce
una deficiencia parcial de la enzima y HapB3
(c.1129-5923C>G, rs75017182), que afecta el spli-
cing del pre-mRNA generando una disminucién
de su expresion. Estas variantes son responsables
de la mayoria de los casos de deficiencia de DPD
clinicamente significativa.

La deteccion de estas variantes permite ajustar
la dosis o incluso evitar el uso de fluoropirimidinas
en los casos mas severos, disminuyendo asf el riesgo
de toxicidad aguda®. Actualmente, el Laboratorio
de Carcinogénesis Quimica y Farmacogenética,
perteneciente al Departamento de Oncologia
Basico-Clinica de la Universidad de Chile (https:/
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dobc.cl/laboratorio-de-carcinogenesis-quimica-y-
farmacogenetica/), realiza esta prueba de forma
regular, capacita a profesionales del area biomé-
dica para su implementacion y promueve su uso,
tanto a nivel nacional como internacional. Este es
un punto de partida para que en diversos centros
clinicos oncoldgicos, piblicos o privados, que
cuenten con laboratorios de biologia molecular,
se implemente el genotipado regular de DPYD
con el fin de prevenir reacciones adversas po-
tencialmente mortales en pacientes que reciben
terapias como FOLFOX, CAPEOX/XELOX, FOLFIRI,
FOLFOXFIRI, entre otras.

Se recomienda incorporar de inmediato el
genotipado de DPYD antes de iniciar tratamien-
tos con fluoropirimidinas, dado el alto riesgo de
toxicidad en pacientes con variantes de funcién
reducida. En portadores heterocigotos, se sugiere
iniciar con dosis mas bajas y ajustarlas progresi-
vamente segln tolerancia, mientras que, en casos
homocigotos, donde el riesgo de toxicidad fatal
es critico, el uso del farmaco debe restringirse a



CARTA AL EDITOR / LETTER TO THE EDITOR

Genotipificacién del gen DPYD: Una obligacién ética y legal para la proteccién ... - L. Quifiones.

situaciones excepcionales, con dosis inferiores
al 25% vy bajo monitoreo terapéutico riguroso.
Estas recomendaciones cuentan con el respaldo
de las guias del CPIC (Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium)® y otras entidades
internacionales como el DPWG (Dutch Pharma-
cogenetics Working Group), la NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) y la ASCO
(American Society of Clinical Oncology). Por ello,
se insta a los oncélogos a incorporar esta prueba
genética antes de administrar tratamientos con
5-FU, y se solicita al Instituto de Salud Pdblica
(ISP) adoptar oficialmente estos lineamientos, en
concordancia con las directrices establecidas por
la FDA (Food and Drug Administration-USA), la
EMA (European Medicines Agency), y avaladas
por la evidencia cientifica vigente.
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Desde la practica médica, el verdadero desafio
es su implementacién sistemdtica, mas que su
justificacion cientifica. Es fundamental que los
protocolos hospitalarios incluyan el genotipado
de DPYD como paso obligatorio antes de recetar
fluoropirimidinas, con auditoria, incentivos e in-
cluso respaldo legal por parte de las autoridades
sanitarias.

En definitiva, el analisis de DPYD representa
un punto clave en la medicina personalizada y
en la protecciéon del paciente. Su omision en el
tratamiento oncoldgico actual resulta éticamente
inaceptable. Las instituciones sanitarias, clinicas
y educativas deben integrarlo de forma urgente
como parte del estandar de atencion, no solo
como una recomendacion técnica, sino como
una responsabilidad ética y legal impostergable.
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