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1. RESUMEN EJECUTIVO

Las fluoropirimidinas, particularmente 5-fluoroura-
cilo (5-FU) y sus profarmacos capecitabina y tegafur,
constituyen uno de los pilares del tratamiento de
diversos canceres soélidos, incluyendo cancer colo-
rrectal, gastrico, de mama y otros tumores sélidos
en los que constituyen estandar terapeutico. Sin
embargo, una proporcién significativa de pacientes
desarrolla toxicidad grave, e incluso 0,5 a 1% puede
experimentar toxicidad fatal.

Una causa bien establecida de esta toxicidad
es la deficiencia de la enzima dihidropirimidina des-
hidrogenasa (DPD), responsable del metabolismo
de aproximadamente 80% del 5-FU administrado.
Variantes en su gen, DPYD, pueden reducir o elimi-
nar la actividad de esta enzima, provocando acu-
mulacién del farmaco y aumentando el riesgo de
toxicidad grave. La evidencia cientifica acumulada
durante las Ultimas décadas ha demostrado que el
genotipado previo de DPYD permite identificar pa-
cientes en riesgo y ajustar la dosis de 5-FU, redu-
ciendo significativamente la probabilidad de even-
tos adversos graves.

Diversos organismos regulatorios interna-
cionales han comenzado a recomendar la evalua-
cién de la actividad de DPD antes de iniciar tra-
tamiento con fluoropirimidinas. Sin embargo, la
implementacion sistematica de esta estrategia sigue
siendo limitada en América Latina, debido a barre-
ras estructurales, como falta de financiamiento, de
codificacién para el reembolso, de capacidad diag-
nostica y brechas en formacion.

Este Policy Brief analiza la evidencia cienti-
fica, regulatoria y econdmica disponible y propone
la implementacién progresiva del test genético de
DPYD previo al uso de fluoropirimidinas en Chile
como una estrategia costo-efectiva para mejorar la
seguridad de la quimioterapia, prevenir eventos ad-
versos graves y toxicidad fatal. La incorporacion de
esta tecnologia no solo garantiza la seguridad del
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paciente, sino que optimiza el uso de camas criticas,
generando un ahorro significativo al sistema de salud.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las fluoropirimidinas, 5-FU y sus profarmacos orales
capecitabina y tegafur, constituyen uno de los pila-
res del tratamiento de multiples neoplasias solidas,
incluyendo cancer colorrectal, gastrico, de mama vy
de cabeza y cuello. Estos farmacos forman parte de
numerosos esquemas de quimioterapia utilizados
tanto en enfermedad localizada como metastasica,
por lo que millones de pacientes en todo el mundo
reciben fluoropirimidinas cada afio (Ho et al., 2025).

A pesar de su eficacia terapéutica, estos me-
dicamentos presentan un indice terapéutico estre-
cho, lo que significa que pequefias variaciones en la
exposicion al farmaco pueden producir toxicidades
graves. Diversos estudios han mostrado que entre
10% y 30% de los pacientes tratados con fluoropi-
rimidinas desarrollan toxicidad severa (grado 3-4),
caracterizada por neutropenia, diarrea intensa, mu-
cositis, sindrome mano-pie y complicaciones infec-
ciosas potencialmente mortales. Ademas, aproxima-
damente 0,5% a 1% de los pacientes experimenta
toxicidad letal, proporcion que puede aumentar en
adultos mayores o en pacientes con comorbilidades
(Donadio et al., 2022; Chan et al., 2024).

Una causa principal de estas reacciones
adversas es la deficiencia de DPD, asociada a va-
riantes en el gen DPYD (Chan et al., 2024). La acti-
vidad reducida o ausente de esta enzima provoca
acumulacion del farmaco y formacién de metaboli-
tos toxicos, lo que conduce a toxicidad temprana y
potencialmente fatal, a veces desde el primer ciclo
de tratamiento. Las manifestaciones clinicas pueden
incluir mielosupresion profunda, mucositis extensa,
diarrea severa, neurotoxicidad e incluso fallo mul-
tiorganico (Donadio et al.,, 2022; Quifiones, 2025).



Fuente: "Quimioterapia” por Ministério da Saude, CC BY-
NC-SA 2.0

Variantes germinales en el gen DPYD, que codifica
DPD, pueden reducir significativamente su actividad
metabdlica. Se han descrito mas de un centenar de
variantes en este gen, aunque cuatro de ellas (DPY-
D*2A, DPYD*13, DPYD c.2846A>T y DPYD HapB3)
explican una proporcion importante de los casos
clinicos de toxicidad grave asociados a fluoropirimi-
dinas. En términos clinicos, estas toxicidades se tra-
ducen en hospitalizaciones en hasta un 20% de los
pacientes con eventos severos, ingreso a unidades
de cuidados intensivos en un subconjunto relevante
y una mortalidad atribuible que puede alcanzar 1%.
(Donadio et al., 2022). Se estima que entre 3% y 5%
de la poblacion general presenta deficiencia parcial
de DPD, mientras que la deficiencia completa es rara
pero conlleva un riesgo extremadamente alto de to-
xicidad severa (Farinango et al., 2022).

En respuesta a esta evidencia, diversos orga-
nismos cientificos y regulatorios internacionales han
promovido la incorporacion de pruebas genéticas
para identificar estas variantes antes de iniciar tra-
tamiento con fluoropirimidinas. En particular, la Eu-
ropean Medicines Agency (EMA) recomienda evaluar
la deficiencia de DPD antes de iniciar tratamiento
con 5-FU, capecitabina o tegafur, mediante genoti-
pado o pruebas funcionales (EMA, 2020). Asimismo,
consorcios internacionales como el Clinical Phar-
macogenetics Implementation Consortium (CPIC) y
el Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG)
han publicado guias que permiten ajustar la dosis
de fluoropirimidinas segun el genotipo del paciente
(Amstutz et al., 2018; Lunenburg et al., 2020).

A pesar de la sélida evidencia cientifica y de las
recomendaciones internacionales, la implementa-
cién sistematica del test genético DPYD sigue sien-
do limitada en paises de ingresos medios, debido
a barreras estructurales, incluyendo la ausencia de
financiamiento especifico, falta de codificacion en
sistemas de reembolso, limitada disponibilidad de
laboratorios con capacidad diagndstica, tiempos de
respuesta incompatibles con la toma de decisiones
clinicas, y brechas en formacion en farmacogené-
mica clinica. Esta situacién incluye en varios aspec-
tos a Chile y América Latina, donde el tratamiento
con fluoropirimidinas a menudo se inicia sin evaluar
previamente la actividad de DPD. Esta brecha entre
evidencia y practica clinica constituye un problema
relevante de seguridad del paciente y de politica
sanitaria, ya que expone a los pacientes a un ries-
go evitable de toxicidad grave, pudiendo derivar en
hospitalizaciones, uso de terapias intensivas e inclu-
so muertes prevenibles, ademéas de generar costos
significativos para los sistemas de salud.

La incorporacion del test genético de DPYD
previo a la administracion de fluoropirimidinas
emerge como una intervencion de medicina de pre-
cisién capaz de mejorar la seguridad del tratamien-
to oncoldgico. Estos aspectos se alinean con la Ley
Nacional del Cancer (N° 21.258) y el Plan Nacional
de Céncer 2022-2027, que promueven la actualiza-
cién de protocolos basados en evidencia. Aunque la
implementacion del test implica un costo inicial, la
evidencia demuestra que este se compensa amplia-
mente mediante la reduccion de hospitalizaciones,
complicaciones graves y uso de recursos criticos,
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resultando en una intervencion costo-efectiva e in-
cluso costo-ahorradora en determinados escenarios
(Henricks et al, 2019; Brooks et al, 2022; Chan et al,
2024; Glewis et al, 2025; CDA-AMC, 2025).

3. ANTECEDENTES Y ANALISIS DE POLITICA
PUBLICA

Evidencia cientifica sobre farmacogenética de
DPYD y toxicidad por fluoropirimidinas

La toxicidad asociada a fluoropirimidinas
constituye un problema relevante de seguridad en
oncologfa clinica. El 5-FU y sus profarmacos (capeci-
tabina y tegafur) se metabolizan principalmente por
la enzima DPD; cuando su actividad estad reducida
o ausente, se produce acumulacion del farmaco y
generaciéon de metabolitos téxicos, lo que puede
derivar en toxicidad grave o fatal. En este contexto,
entre un 10-30% de los pacientes desarrolla toxici-
dad severa, reflejando el estrecho margen terapéu-
tico de estos agentes (Amstutz et al.,, 2018; Chan et
al, 2024). Esta deficiencia se asocia principalmente
a variantes en DPYD.

Aunque se han descrito mas de 100 varia-
ciones (mutaciones o cambios en la secuencia del
ADN), un nimero limitado explica la mayoria de los
casos clinicamente relevantes (Donadio et al., 2022)
y se asocia a reducciones significativas de la activi-
dad de DPD (hasta 50-68% en heterocigotos), incre-
mentando la exposicion sistémica a 5-FU y el riesgo
de toxicidad (Amstutz et al., 2018). La identificacion
de estas variantes permite estratificar a los pacientes
y ajustar la dosis, ya que los portadores presentan
mayor riesgo de toxicidad grave (hasta 26% vs ~10%
en no portadores) (Gomez-Zamora et al., 2025). En
consecuencia, el ajuste de dosis guiado por DPYD
reduce significativamente la toxicidad sin compro-
meter la eficacia, constituyendo uno de los ejemplos
mas solidos de implementacién clinica de la farma-
cogenética en oncologia (Amstutz et al., 2018; Ho et
al., 2025).
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Recomendaciones internacionales y evolucion
de la regulacién

En respuesta a la evidencia disponible, organizacio-
nes internacionales han desarrollado guias clinicas
para el uso seguro de fluoropirimidinas segun el
genotipo DPYD. El Clinical Pharmacogenetics Im-
plementation Consortium (CPIC) recomienda ajustar
la dosis en funcion del DPYD activity score, clasifi-
cando a los pacientes en metabolizadores normales,
intermedios y deficientes; en este contexto, se indi-
ca evitar fluoropirimidinas en deficiencia completa
y reducir la dosis con titulacion en deficiencia par-
cial (Amstutz et al., 2018). De forma concordante, el
Dutch Pharmacogenetics Working Group (DPWG) re-
fuerza la necesidad de ajustar la dosificacion basada
en el genotipo para disminuir el riesgo de toxicidad
(Lunenburg et al., 2020).

Un hito clave en la incorporacion de esta
estrategia en politicas sanitarias fue la recomenda-
cion de la EMA en 2020, que establece la evaluacion
de deficiencia de DPD antes de iniciar fluorouraci-
lo, capecitabina o tegafur, basada en evidencia de
farmacovigilancia que vincula variantes DPYD con
toxicidad grave (EMA, 2020). En linea con ello, la
FDA ha actualizado el etiquetado de estos farma-
cos, destacando este riesgo y recomendando con-
siderar o realizar pruebas genéticas previas (FDA,
2025). Como resultado, varios paises europeos han
integrado el test DPYD como estandar de cuidado;
por ejemplo, el NHS del Reino Unido realiza rutina-
riamente decenas de miles de pruebas anuales en
pacientes candidatos a fluoropirimidinas (Chan et
al., 2024).

En América del Norte, la adopcién ha sido
mas gradual. Durante muchos afios, las guias on-
colégicas no recomendaron el testeo genético uni-
versal. Sin embargo, esta situacion ha comenzado a
cambiar recientemente. En 2023, la National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) actualizd sus
guias para cancer colorrectal y otros tumores gas-
trointestinales, recomendando considerar el geno-
tipado DPYD antes de iniciar tratamiento con fluo-
ropirimidinas (Nelson & Hertz, 2025). Este cambio
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refleja un creciente consenso internacional sobre la
importancia de la farmacogenética para mejorar la
seguridad de la quimioterapia.

Prevalencia de variantes DPYD en diferentes
poblaciones

La frecuencia de variantes DPYD varia entre
poblaciones debido a diferencias en la estructura
genética de distintas regiones del mundo. En pobla-
ciones europeas se estima que aproximadamente
5-7 % de los individuos presentan deficiencia parcial
de DPD, mientras que la deficiencia completa ocurre
en 0,1-0,2 % de la poblacién (Donadio et al., 2022).
En poblaciones africanas se han descrito variantes
adicionales que no estan incluidas en los paneles
genéticos utilizados en Europa, como c.557A>G,
asociada también a reduccidén de la actividad en-
zimatica (Chan et al,, 2024). Este hallazgo resalta la
necesidad de adaptar los paneles de testeo a la di-
versidad genética de cada regién.

En América Latina, la informacién sobre la
prevalencia de variantes DPYD aun es limitada, aun-
que estudios recientes han comenzado a aportar
evidencia relevante. Investigaciones en poblaciones
latinoamericanas sugieren que la frecuencia de al-
gunas variantes puede diferir de la observada en
Europa, reflejando la compleja mezcla genética de
la region (Farinango et al., 2022).

En Chile, estudios recientes han evalua-
do variantes farmacogenéticas en cohortes de pa-
cientes oncoldgicos tratados con fluoropirimidinas.
Investigaciones en pacientes con cancer gastrico
y colorrectal han identificado variantes asociadas
a toxicidad y respuesta al tratamiento, lo que de-
muestra la factibilidad de implementar estrategias
de farmacogenética en el contexto clinico nacional
(Coérdova-Delgado et al.,, 2021; Cayun et al., 2024;
Cerpa et al., 2025). Asimismo, estudios de caracte-
rizaciébn genética en poblaciones chilenas sugieren

N
7IN

INVESTIGACION
INNOVACION
CREACION ARTISTICA

Vicerrectoriade Investigaciony Desarrollo

UNIVERSIDAD DE CHILE

que algunas variantes DPYD clinicamente relevantes
presentan frecuencias relativamente bajas en com-
paracién con poblaciones europeas, lo que refuerza
la necesidad de continuar investigando la diversi-
dad genética local y adaptar los paneles de testeo al
contexto latinoamericano (Owen et al., 2024).

Si bien la evidencia local sobre distribucion
de variantes continla en desarrollo, la internacional
es robusta y suficiente para sustentar la implemen-
tacion clinica del panel de 4 variantes propuesto. En
este contexto, iniciativas como la Red Latinoameri-
cana de Implementacion y Validacion de Guias Clini-
cas Farmacogendmicas (RELIVAF) no condicionan la
implementacién, sino que permiten optimizarla pro-
gresivamente mediante adaptacion a la realidad ge-
nética regional, incorporando nuevas variantes que
mejoren aln mas el valor predictivo de la prueba.

En este contexto, diversas iniciativas regio-
nales han planteado la necesidad de desarrollar
guias farmacogendmicas adaptadas a la diversidad
genética latinoamericana para reducir inequidades
en la implementacién de la medicina de precision.
Recientemente, RELIVAF propuso un marco para el
desarrollo de estas guias regionales, identificando
la interaccion DPYD—fluoropirimidinas como una de
las prioridades para su implementacion clinica (Qui-
fAones et al., 2026).

Evaluacion econémica y costo-efectividad

El testeo genético de DPYD ha demostrado ser una
intervencion costo-efectiva desde la perspectiva de
los sistemas de salud. Su costo (2#40-400 USD) es
bajo en comparacién con el manejo de toxicidades
graves por fluoropirimidinas, que puede implicar
hospitalizaciones prolongadas, cuidados intensivos
y terapias de alto costo (CDA-AMC, 2025). Los mo-
delos econdmicos muestran que el genotipado pre-
vio reduce costos al prevenir eventos adversos, con
una razén incremental cercana a 20.506 USD por



QALY (Quality-Adjusted Life Year: un afo de vida
ajustado por calidad) en cancer colorrectal, muy
por debajo de los umbrales habituales (Brooks et
al, 2022; Koleva-Kolarova et al, 2023; Chan et al,
2024). Estudios prospectivos confirman reduccion
de hospitalizaciones y, en algunos escenarios, inclu-
so un efecto costo-ahorrador (Glewis et al., 2025;
Henricks et al., 2019). Una intervencion se considera
costo-efectiva cuando el costo adicional por cada
QALY ganado se situa por debajo del umbral de dis-
posicion a pagar definido por un sistema de salud.

Asi entonces, el test genético de DPYD tie-
ne un costo significativamente bajo en comparacién
con el manejo de toxicidades graves. Estudios han
demostrado que su uso previo al tratamiento reduce
hospitalizaciones y eventos adversos, resultando en
una intervencién costo-efectiva. En términos sim-

ples, el costo del test se compensa con los ahorros
derivados de complicaciones evitadas (Tabla 1).

Ademas, la prevencion de toxicidades gra-
ves evita terapias de rescate costosas, como la uridi-
na triacetato, y reduce el riesgo de litigios asociados
a eventos prevenibles (Donadio et al., 2022; Baker et
al., 2023). En Chile, una hospitalizacion por toxici-
dad severa puede costar entre 5.000 y 15.000 USD,
mientras que el costo del test representa una frac-
cion minima de ese gasto (5-10%), segun estimacio-
nes basadas en aranceles FONASA 2025, lo que se
alinea con los principios de value-based healthcare,
entendido como la optimizacion de los resultados
en salud por unidad de costo, favoreciendo por
tanto, intervenciones que mejoran la calidad de la
atencion a un costo razonable.

La Tabla 1 presenta una estimacion de los
costos hospitalarios asociados, la frecuencia de
variantes DPYD en poblacion global y chilena, asi
como la incidencia de toxicidad severa y los costos
promedio de hospitalizacion en el sistema publico.

Tabla 1. Impacto clinico y econémico de las variantes DPYD y de la toxicidad por fluoropirimidinas

Concepto Estimacion CLP (Aprox.)

Observaciones

Costo Test DPYD (RT-PCR 4

. 120-180 USD
variantes)

Valor estimado segun arancel de biologia molecular FONASA
(codigo: 304012)/Privado.

Costo Hospitalizacion Toxici- 5 000-15.000 USD

Basado en el costo promedio de manejo de Neutropenia Febril

dad G3-4 y complicaciones (Datos GRD/FONASA).

Frecuencia Global de Varian- 6% - 9% Seguln Segun Ho et al., 2025, implica que por cada 100 perso-

tes ? ? nas, 6-9 tendran riesgo alto de toxicidad (Chile).

Frecuencia Local de Variantes 1-6% Estimaciones segun estudios locales (Owen et al, 2024, Cerpa
- (o)

(Chile)

et al, 2025).

Frecuencia Global en pacien-
tes tratados con fluoropirimi- | 10-30%
dina

Segun Chan et al., 2024.
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Andlisis de Impacto Presupuestario

« Supuestos: incidencia de toxicidad 20%, re-
duccion esperada 30-50%.

« Escenario A (Sin testeo): De cada 1.000 pacien-
tes en tratamiento con fluoropirimidinas, 100
a 300 desarrollaran toxicidad severa (5 a 10
moriran). Costo para el sistema: aproximada-
mente 1 a 3 millones de USD (considerando
un promedio conservador de 10.000 USD por
evento).

e Escenario B (Con testeo): Testear a 1.000 pa-
cientes cuesta 120.000 USD. Se evita una pro-
porcion significativa (estimada 30-50%).

Resultado: Ahorro neto estimado, considerando
100% de eficacia de la prueba: 0,88 a 2,88 millones
de USD por cada 1.000 pacientes; considerando 50%
de eficacia de la prueba (muy factible): 0,44 a 1,44
millones de USD por cada 1.000 pacientes, ademas
de la liberacién de camas criticas y reduccién de
mortalidad evitable

Implicancias éticas y legales

La creciente evidencia cientifica y la disponibilidad
de herramientas diagndsticas han abierto un debate
sobre las implicancias éticas y legales de no reali-
zar el test DPYD antes de iniciar tratamiento con
fluoropirimidinas. En los Ultimos afios, la omisién de
este test ha sido considerada un elemento relevan-
te en casos judiciales asociados a toxicidad grave,
reflejando un cambio progresivo hacia la incorpora-
cién de la farmacogenética como parte de la prac-
tica clinica segura (Baker et al., 2023). Desde una
perspectiva ética, la disponibilidad de una prueba
capaz de prevenir eventos adversos graves plantea
su evaluacién como estandar de cuidado, e incluso
su omision podria interpretarse como una falla en
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la proteccién del paciente cuando existe evidencia
suficiente que respalde su uso (Quifiones, 2025). En
este escenario, la evidencia cientifica, econémica y
regulatoria disponible es consistente, robusta y su-
ficiente para sustentar la implementacion del test
DPYD en la practica clinica, en concordancia con
recomendaciones de agencias regulatorias y guias
internacionales. Si bien la generacién de eviden-
cia local sigue siendo relevante para optimizar su
aplicacion en poblaciones latinoamericanas, esta no
constituye un requisito previo para su implementa-
cién. Por el contrario, la evidencia actual respalda su
adopcion como una estrategia efectiva, costo-efec-
tiva y factible para mejorar la seguridad del trata-
miento con fluoropirimidinas, representando una
oportunidad concreta para avanzar hacia una onco-
logia més segura, equitativa y basada en evidencia
en Chile y América Latina.

4. RECOMENDACIONES PARA LA POLITICA
PUBLICA

En sintesis, la evidencia cientifica demuestra de ma-
nera consistente que el genotipado de DPYD previo
al tratamiento con fluoropirimidinas reduce signifi-
cativamente la toxicidad grave y mejora la seguri-
dad del tratamiento oncoldgico. Este beneficio ha
sido corroborado en estudios prospectivos, donde
el ajuste de dosis guiado por genotipo disminuye
de forma relevante la incidencia de eventos adver-
sos graves y potencialmente fatales. En concordan-
cia con estos hallazgos, diversos organismos inter-
nacionales han recomendado su incorporacién en
la practica clinica. Sobre esta base, se presentan a
continuacién recomendaciones orientadas a su im-
plementacion en Chile y América Latina:
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1. Incorporar el test genético de DPYD como
estandar de cuidado previo al uso de fluoropi-
rimidinas

Las autoridades sanitarias deberian incorporar el
genotipado de DPYD como estandar de atencidon
previo al uso de fluoropirimidinas. La evidencia de-
muestra que el ajuste de dosis guiado por genoti-
po reduce significativamente la toxicidad severa sin
comprometer la eficacia. En linea con ello, la EMA
recomienda evaluar la deficiencia de DPD antes de
iniciar tratamiento. Varios paises europeos ya han
integrado esta préactica en sus sistemas de salud. Su
adopcion permitiria alinear a Chile con estandares
internacionales de seguridad en quimioterapia.

Se propone especificamente:

I) Codificacion FONASA: Crear e incorporar el
codigo de prestacion para la deteccion de va-
riantes DPYD en el arancel de Laboratorio de
Genética/Biologia Molecular.

Il) Actualizacion GES: Incluir el test DPYD como
prestacion obligatoria en las canastas de can-
cer gastrico y colorrectal.

Il1) Red de nodos: Implementar una red de al
menos tres centros regionales (Norte, Cen-
tro y Sur) con tecnologia PCR-RT, asegurando
tiempos de respuesta <7 dias.

2. Implementar una estrategia de introduccion
gradual mediante programas piloto

La implementacién del test DPYD puede iniciarse
mediante programas piloto en centros oncologicos
de alta complejidad (hospitales universitarios, ins-
titutos de cancer o centros de referencia), permi-
tiendo validar el flujo clinico-laboratorial, optimizar
tiempos de respuesta y evaluar su impacto en la re-
duccion de toxicidades, incluyendo la definicién de
poblacidn objetivo, variantes a analizar e integra-
cion de resultados en la toma de decisiones (Ho et
al., 2025). La experiencia internacional respalda un
modelo gradual, que facilita la adaptacion del siste-
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ma y la generaciéon de evidencia local para su esca-
lamiento (Chan et al., 2024). En una segunda etapa,
el test podria extenderse progresivamente a hospi-
tales regionales y centros oncolégicos publicos.

3. Definir un panel minimo de variantes DPYD
con relevancia clinica

Para garantizar la viabilidad del programa, se reco-
mienda iniciar con un panel genético minimo que
incluya las variantes DPYD con mayor evidencia cli-
nica, particularmente:

o DPYD*2A (c.1905+1G>A)( rs3918290)

o DPYD*13 (c.1679T>G)( rs55886062)

e DPYD c.2846A>T (p.D949V) rs67376798

e DPYD HapB3 (c.1129-5923C>G)( rs75017182)

Estas variantes explican una proporcion significativa
de la toxicidad grave por fluoropirimidinas y corres-
ponden a aquellas incluidas en las guias internacio-
nales de farmacogenética, lo que permite susten-
tar un panel minimo basado en evidencia robusta
y validada. No obstante, a mediano plazo, el panel
podra ser optimizado mediante la incorporacién de
variantes relevantes para poblaciones latinoameri-
canas (p. ej., rs2297595, rs1801265), en funcion de
la evidencia emergente y de la diversidad genética
regional (Farinango et al., 2022; Cerpa et al., 2025).

La implementacién clinica del test DPYD puede inte-
grarse en el flujo asistencial mediante un algoritmo
simple que incluya la solicitud del test, el analisis de
un panel minimo (eventualmente ampliado segun
contexto local) y la toma de decisiones terapéuticas
basada en el fenotipo metabolico del paciente. Este
proceso se ilustra en la Figura 1.
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'

Decision

clinica

L

Metabolizador normal
»dosis estandar

Metabolizador pobre

Metabolizador intermedio
» 2 50% dosis y titular »evitar fluoropirimidinas

:

><Registro y monitoreo de toxicidad)g

Figura 1. Flujograma propuesto para la implementacién del test genético DPYD

previo al uso de fluoropirimidinas. (Elaboracion propia)

4. Garantizar financiamiento y acceso equitati-
vo al test

Uno de los principales desafios para la implemen-
tacion del test DPYD es su financiamiento en el sis-
tema publico. Sin embargo, la evidencia demuestra
que es una intervencién costo-efectiva, e incluso

costo-ahorradora, al reducir hospitalizaciones y
complicaciones asociadas a toxicidad por fluoropi-
rimidinas (Chan et al., 2024). Su costo es bajo en
comparacion con el manejo de toxicidades graves,
que puede implicar hospitalizaciones prolongadas,
cuidados intensivos y terapias de rescate (Donadio
etal, 2022).
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En este contexto, se recomienda incorporar el test
DPYD dentro de las prestaciones oncologicas finan-
ciadas por el sistema publico, por ejemplo a través
de programas nacionales de cancer o garantias ex-
plicitas en salud.

5. Integrar el test en guias clinicas nacionales y
protocolos hospitalarios

Para una implementacion efectiva, el test DPYD
debe incorporarse en gufas clinicas nacionales y
protocolos de quimioterapia. Estas deben incluir
recomendaciones estandarizadas segun el genoti-
po del paciente: dosis estdndar en metabolizado-
res normales, reduccion inicial de aproximadamente
50% con ajuste segun tolerancia en metabolizado-
res intermedios, y evitar fluoropirimidinas en meta-
bolizadores deficientes, considerando alternativas
terapéuticas.

La estandarizacién de estas conductas reducira la
variabilidad clinica y mejorara la seguridad del tra-
tamiento (Amstutz et al., 2018).

6. Desarrollar programas de capacitacion en
farmacogenética clinica

La implementacion del test DPYD requiere forta-
lecer de manera sistematica las competencias del
personal de salud en farmacogendmica clinica. On-
cologos, farmacéuticos clinicos, genetistas y pro-
fesionales de laboratorio deben estar capacitados
para interpretar resultados y aplicarlos en la toma
de decisiones terapéuticas. Para ello, es clave de-
sarrollar estrategias estructuradas de formacién, in-
cluyendo educacién continua, talleres clinicos e in-
corporacién de contenidos de farmacogendmica en
programas de especializacién. La capacitacion no
solo facilita la adopcion del test, sino que constituye
un pilar esencial para su uso seguro, estandarizado
y sostenible en la practica clinica.
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7. Fortalecer la investigacion y la vigilancia far-
macogendémica en la region

Es fundamental impulsar investigacion local en far-
macogendmica para caracterizar la prevalencia de
variantes DPYD en poblaciones latinoamericanas
y evaluar su impacto clinico en distintos contextos
étnicos. El desarrollo de redes regionales, como
RELIVAF, permitird generar evidencia adaptada a
la diversidad genética de la region y optimizar las
estrategias de testeo. Asimismo, se recomienda im-
plementar sistemas de farmacovigilancia gendmica
para monitorear eventos adversos e identificar va-
riantes adicionales relevantes.

La incorporacion del test DPYD no es solo una in-
novacion académica, sino una medida esencial de
seguridad clinica y sostenibilidad sanitaria. Invertir
en deteccion gendmica previa al tratamiento permi-
te evitar complicaciones graves, reducir costos aso-
ciados a cuidados intensivos y, fundamentalmente,
prevenir muertes evitables, avanzando hacia una
oncologia mas segura, equitativa y basada en evi-
dencia en Chile y América Latina.
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