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Resumen 

Polimorfismos  genéticos  asocia-

dos  a  toxicidad  en  el  tratamiento 

Introducción: El cáncer colorrectal (CCR) es la afección maligna más frecuente del tubo digestivo. El con  5-fluorouracilo  en  pacientes 

tratamiento se basa en la administración de  fármacos antineoplásicos, como el 5–fluorouracilo (5-FU), con  cáncer  colorrectal:  Revisión 

perteneciente  al  grupo  farmacológico  de  las  fluoropirimidinas.  Sin  embargo,  se  ha  demostrado  que sistemática.  Rev.  Oncol.  Ecu 

2022;32(2):208-223. 

existe toxicidad asociada con polimorfismos genéticos en pacientes tratados con 5-FU que incluyen síntomas gastrointestinales, mielosupresión y neurotoxicidad. Se estudiaron las variaciones genéticas ISSN: 2661-6653 

de cuatro genes ABCB1, DPYD, MTHFR y TYMS. 

DOI: https://doi.org/10.33821/568 

Metodología: Revisión bibliográfica basada en revistas digitales, la cual inicia con la búsqueda exhaus-tiva de información acerca del uso del 5-fluorouracilo como tratamiento en pacientes con cáncer colorrectal, reacciones adversas, polimorfismos y toxicidad. Las bases de datos empleadas son PubMed, Copyright Benavides C, et al. 

ScienceDirect y Scielo; cuyas publicaciones corresponden a los últimos 10 años. Se incluyen artículos This article is distributed under 

científicos, estudios realizados en pacientes mayores a 18 años de edad, revistas en español e inglés y the terms of Creative Commons 

Attribution License BY-NC-SA 4.0, artículos visibles a texto completo. Adicionalmente se analizaron los polimorfismos en la base de datos which allows the use and redistri-NCBI (National Center for Biotechnology Information), de donde se obtuvo las frecuencias alélicas a nivel bution citing the source and the 

global y latinoamericano 2. 

original author. 

Resultados: Se revisaron un total de 11 artículos, de los cuales se pudo obtener datos sobre polimorfismos genéticos que se presentan en pacientes con cáncer colorrectal que reciben tratamiento con 5-fluorouracilo. Los genes que se analizaron son ABCB1, DPYD, MTHFR y TYMS. Se estableció que los polimorfismos desencadenan en una toxicidad que se manifiesta de diferentes formas: diarrea, estomatitis, mucositis, neutropenia, etc. 
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Abstract 

Introduction: Colorectal cancer is the most common malignancy of the digestive tract. The treatment is based basically on administering antitumor medications, like 5-fluorouracil (5-FU), which belongs to the antimetabolites, antineoplastic agents. However, it has been shown that there is toxicity related to genetic polymorphism in patients treated with 5-FU, including gastrointestinal symptoms, myelosuppres-sion, and neurotoxicity. The genetic variations of four genes have been studied, including ABCB1, DPYD, MTHFR, and TYMS. 

Methodology: Bibliographic review based on digital articles, starting with the research of information about  5-fluorouracil  as  treatment  of  patients  with  colorectal  cancer,  its  adverse  reactions,  polymorphisms, and toxicity. The database used is PubMed, ScienceDirect, and Scielo, published within the last ten years. It included scientific articles and studies on patients older than 18. Publications in Spanish and English as well as full-text articles. Additionally, the polymorphisms were analyzed in the NCBI (National Center for Biotechnology Information) database, from which the al elic frequencies at the global and Latin American levels were obtained. 

Results: A total of 11 articles were reviewed, from where we obtained data about polymorphism that developed in patients with colorectal cancer who receive treatment with 5-fluorouracil. The analyzed genes are ABCB1, DPYD, MTHFR, and TYMS. It was established that the polymorphisms trigger toxicity that manifests in different forms: diarrhea, stomatitis, mucositis, and neutropenia. 

DOI: 10.33821/568 



Introducción 

Aproximadamente de 1 a 2 mil ones de personas a nivel mundial han sido diagnosticadas con cáncer colorrectal (CCR) cada año, siendo importante indicar que más de 600.000 personas mueren a  causa de esta enfermedad. A pesar de los fuertes componentes hereditarios, la mayoría de los casos de cáncer colorrectal son esporádicos y se desarrol an lentamente durante varios años a través de la secuencia adenoma-carcinoma [1].  

El tratamiento de elección del CCR localizado es la cirugía, sin embargo, se puede realizar un tratamiento con quimioterapia apoyada en fluoropirimidinas. Las fluoropirimidinas son an-timetabolitos, por lo tanto, constituyen una familia de moléculas antitumorales [2]. Su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la síntesis de los constituyentes del ADN, con el objetivo de evitar que las células realicen la replicación del ADN. Dentro de este grupo farmacológico se encuentra el  5-fluorouracilo (5-FU), medicamento usado como componente esencial de la quimioterapia sistémica para el cáncer colorrectal en entornos paliativos y adyuvantes [3].  
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El tratamiento con estos medicamentos generalmente se tolera bien, excepto en un pe-queño porcentaje de pacientes que desarrol an una toxicidad grave potencialmente mortal. La presentación clínica de esta toxicidad es similar a una sobredosis de 5-FU e incluye mielosupresión, mucositis, estomatitis, diarrea, alteraciones en la piel y anomalías neurológicas [5].  

El CCR está causado por mutaciones que se dirigen a oncogenes, genes supresores de tumores y genes relacionados con los mecanismos de reparación del ADN. Los polimorfismos genéticos en los genes ABCB1, DPYD, MTHFR y TYMS pueden resultar en una disminución o pérdida de la actividad enzimática, lo cual conlleva a la acumulación de medicamentos, sus metabolitos y una potencial toxicidad [6].  



Materiales y métodos 

Diseño del estudio 

Estudio descriptivo, realizado a través de una revisión bibliográfica basada en revistas digitales, incluye estudios publicados durante los últimos 10 años. 

Bases de Datos analizadas 

Las bases de datos que se emplearon fueron PubMed, ScienceDirect y Scielo, las mismas que permitieron recopilar información de artículos científicos, revisiones sistemáticas y ensayos clínicos, acerca del uso del 5-fluorouracilo como tratamiento en pacientes con cáncer colorrectal, reacciones adversas, polimorfismos y toxicidad. Adicionalmente se analizaron los polimorfismos en la base de datos NCBI (National Center for Biotechnology Information), de donde se obtuvo las frecuencias alélicas a nivel global y latinoamericano.  

Terminología de Búsqueda 

La búsqueda en las bases de datos se realizó en inglés y español, incluyendo términos clave como: “5-Fluorouracil”, “5-FU”, “Cáncer colorrectal”, "Genetic Polymorphism", empleando los operadores “and”, “or” y “not”. De tal manera, la búsqueda avanzada se efectuó con la siguiente terminología: 

(("5-FU" OR "5-Fluorouracil") AND ("Cancer of Rectum" OR "Rectal Cancer" OR "Rectal Tumors" 

OR "Cancer of the Rectum" OR "Neoplasms Rectal" OR "Rectum Cancer")) AND ("Genetic Polymorphism" OR "Polymorphism (Genetics)" OR "Genetic Polymorphisms" OR "Polymorphisms, Genetic"). 
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Artículos científicos, revistas en español e inglés y artículos visibles a texto completo que es-tudien y analicen el uso del 5-fluorouracilo como tratamiento en el cáncer colorrectal y la apa-rición de reacciones adversas a partir de los polimorfismos genéticos, estos estudios deberán ser realizados en pacientes mayores a 18 años de edad. 

Criterios de exclusión 

Artículos científicos que no se relacionen al tema, artículos científicos que mencionan otro tipo de tratamiento para el cáncer colorrectal, estudios que incluyan pacientes menores de 18 

años. 

Selección de artículos 

Todos los artículos expuestos por las bases de datos y que cumplan con los parámetros de la búsqueda fueron seleccionados e ingresados en el software “Rayyan QCRI”, aplicación que nos permitió escoger los artículos de interés a través de una revisión inteligente, tomando en cuenta los siguientes parámetros: 1) Título. 2) Resumen. 3) Resultados. 4) Tipo de estudio. 5) Criterios de inclusión y exclusión. De esta manera se aceptó o rechazo el estudio por medio de la calificación “incluido”, “excluido”, o “quizás”. 

Universo y muestra 

Con la búsqueda inicial se obtuvieron 50 artículos, al ingresar los datos en el software y analizar el título, resumen y resultados se seleccionaron de la siguiente manera: 

•  Incluido: 11 artículos que mencionan polimorfismos genéticos en pacientes mayores a 18 años con cáncer colorrectal que presentaron reacciones adversas tras la administración de 5-Fluorouracilo. 

•  Excluido: 15 artículos que hacen referencia a otro tipo de cáncer (cáncer gástrico, cáncer de mama), estudios en los que se aplicó otros esquemas de tratamiento y estudios en población pediátrica. 

•  Excluidos luego de revisión completa: 24 artículos que mencionan el tratamiento con 5-FU en combinación con otros fármacos, estudios que incluyen el profármaco de 5-FU (capecitabina). 

Recolección de Datos 

Los 11 artículos seleccionados fueron leídos y analizados a texto completo para extraer la información necesaria que será exhibida en las tablas de resultados, destacando los siguientes parámetros: autor, gen, variantes de polimorfismos, frecuencia (NCBI) global, frecuencia latinoamericana 2, reacciones adversas, población de estudio, etc. 



Resultados 

Participantes del estudio 

La revisión sistemática presenta el resumen de 11 artículos (Tabla 1). 
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Tabla 1. A. Polimorfismos genéticos asociados a toxicidad en el tratamiento con 5-fluorouracilo en pacientes con cáncer colorrectal” 

Artículo 

Gen 

Variante 

Función 

Fenotipo 

Alelo 

Frecuencia 

Frecuencia 

Población 

Referencia 

(NCBI) 

(NCBI) 

de estudio 

Global 

Latinoamé-

rica  

Transportador P-

*A=0.426598 

67 pacien-

(Gonzalez-

*A=0.4756 

ABCB1 gene 

rs1128503  

glicoproteína 

A>G  

**G=0.57340

tes del Hos-

Haba et al., 

**G=0.5244 

polymor-

Missense 

No se correlaciona con el pronóstico a largo 

2 

pital Grego-

2010) 

phisms are 

plazo en pacientes con CCR en estadio II-B o 

rio Marañón 

[7].  

ABCB1  

associated 

III-C tratados con 5-FU. 

*A = 0.99361 

*A = 0.9986 

(Madrid, Es-

(Cassette 

with adverse 

rs2032592 

Missense 

A>G  

**G = 0.00639  **G = 0,0014 

paña), ma-

B1  de unión 

reactions in 

yores de 18 

al  ATP  del 

fluoropyrimi-

años y diag-

gen  trans-

dine-treated 

nosticados 

portador) 

colorectal 

No se correlaciona con la recaída temprana 

*A=0.506833 

*A=0.4520 

con cáncer 

cancer pa-

rs1045642  

Missense 

en pacientes con cáncer colorrectal en esta-

A>G  

**G=0.49316

**G=0.5480 

colorrectal 

tients. 

dio II y III de alto riesgo 

7 

que toma-

ban 5-FU. 

rs3918290 

*C=0.995705 

*C=0.9986 

Dos cohor-

(Afzal et al., 

Missense 

Deficiencia de DPYD 

C> T 

**T=0.004295  **T=0.0014 

tes de 161 y  2011) 

340 pacien-

[8].  

Combina-

*T = 

tes, cohorte 

tions of poly-

*T = 0.9593 

rs2297595 

Missense 

Deficiencia de DPYD 

T> C 

0.908329 

de explora-

**C = 0.0407 

morphisms 

**C = 0.09167 

ción y vali-

in genes in-

DPYD 

dación, res-

volved in the 

*T = 

pectiva-

*T = 0.6995 

5-Fluoroura-

rs1801159 

Missense 

Deficiencia de DPYD 

T>C 

0.800699 

mente. Tra-

**C = 0.3005 

cil metabo-

**C = 0.19930 

tados de 

lism pathway 

manera si-

*A = 

milar con 

are associ-

rs1801265  

*A = 0.7728 

Missense 

Deficiencia de DPYD 

A> G 

0.781414 

quimiotera-

ated with 

**G = 0.2272 

**G = 0.21858 

pia adyu-

gastrointesti-

vante ba-

nal toxicity in 

*G=0.659842 

*G=0.5473 

sada en 5-

chemother-

rs1801133  

Missense Variant 

Deficiencia de MTHFR 

G>A  

**A=0.340158  **A=0.4527 

FU. 

apy-treated 

colorectal 

MTHFR 

*T=0.695830 

cancer pa-

*T=0.8080 

rs1801131 

Missense Variant 

Deficiencia de MTHFR 

T>G 

**G=0.30417

**G=0.1920 

tients. 

0 

TYMS 

rs45445694 

Variante 5 Prime 

CCG… 

Deficiencia de TYMS 

Deleción 

CCG… =1.0 

UTR 

=0.7507 
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Artículo 

Gen 

Variante 

Función 

Fenotipo 

Alelo 

Frecuencia 

Frecuencia 

Población 

Referencia 

(NCBI) 

(NCBI) 

de estudio 

Global 

Latinoamé-

rica  

*G = 

*G = 0.5473 

131 pacien-

Methylenetetrahydrofolate 

rs1801133 

Missense 

Deficiencia de MTHFR. 

G> A  

0.659842 

**A = 0.4527 

tes mayo-

reductase genetic poly-

**A = 0.34015 

(Thomas 

res de 18 

morphisms and toxicity to 

MTHFR 

et al., 2011) 

años, trata-

5-FU-based chemoradia-

*T=0.695830 

[9].  

*T=0.8080 

dos con 5-

tion in rectal cancer. 

rs1801131 

Missense 

Deficiencia de MTHFR. 

T>G 

**G=0.30417

**G=0.1920 

FU. 

0 

1.936 va-

riantes ge-

DMET™ (Drug-Metaboliz-

néticas dis-

ing Enzymes and Trans-

tribuidas en 

porters) microarray analy-

rs3918290 

DPYD: variante de 

TIPO DE VARIACION 

*C = 

231 genes 

(Rumiato 

sis of colorectal cancer 

DPYD 

*C=0.9987 

donante de empal-

Variación de un solo nucleótido de  C> T 

0.995705 

implicados 

et al., 2013) 



**T=0.0013 

patients with severe 5-

mes 

SNV 

**T=0.004295 

en el meta-

[10].  

fluorouracil-induced tox-

bolismo, ex-

icity. 

creción, y 

transporte 

del 5-FU. 

*T = 

26 pacien-

Variación de un solo nucleótido de 

*T = 0.6995 

rs1801159 

Missense 

T>C 

0.800699 

tes (malayo, 

Potential of dihydropyrimi-

SNV 

**C = 0.3005 

**C = 0.19930 

chino e in-

dine dehydrogenase geno-

dio) con 

(Teh et al., 

types in personalizing 5-

DPYD 

CCR y trata-

2013) 

fluorouracil therapy 

*A = 

dos con 

[11].  

among colorectal cancer 

Variación de un solo nucleótido de 

*A=0.9223 

rs17376848 

Missense 

A> G 

0.958038 

quimiotera-

patients. 

SNV 

**G=0.0777 

**G = 0.04196 

pia con 5-

FU. 

50 pacien-

Genetic polymorphisms in 

tes con 

5-Fluorouracil-related en-

CCR que re-

(Nelson 

zymes predict pathologic 

G> A /  

*G = 1,0000 

*G = 1.000 

cibieron te-

TYMS 

TYMS: Variante 5 

Variación de un solo nucleótido de 

rs2853542 

G> C /  

**C = 0.0000 

**C = 0.000, 

et al., 2016) 

response after neoadju-

Prime UTR 

SNV 

rapia 

G> T 

**T = 0.0000 

**T = 0.000 

[12].  

vant chemoradiation for 

neoadyu-

rectal cancer. 

vante con 

5-FU. 
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Artículo 

Gen 

Variante 

Función 

Fenotipo 

Alelo 

Frecuencia 

Frecuencia 

Población 

Referencia 

(NCBI) 

(NCBI) 

de estudio 

Global 

Latinoamé-

rica  

5-fluorouracil toxicity in 

DPYD  

rs67376798 

Missense 

Respuesta al fluorouracilo - Toxi-

T>A 

*T = 

*T = 0.997 

Paciente fe-

(González-

the treatment of colon 

cidad / RAM, metabolismo / far-

0.994834 

**A = 0.003 

menina de 

Perera et al., 

cancer associated with 

macocinética. 

**A = 0.00516 

72 años 

2017) 

the genetic polymorphism 

con diag-

[13].  

2846 A>G (rs67376798) 

nóstico de 

CCR y trata-

miento que 

incluye 5-

FU. 

Thymidylate synthase 

TYMS  

rs45445694 

Variante 5 Prime 



Inserción y 

*CCG… = 1.00 

*CCG… = 1.00 

99 pacien-

(Castro-Ro-

gene variants as predic-

UTR 

eliminación 

**CCGCGCCA

**CCGCGCCA

tes mexica-

jas et al., 

tors of clinical response 

de Indel 

CTT= 0.00 

CTT= 0.00 

nos con 

2017) 

and toxicity to fluoropy-

CCR avan-

[14].  

rimidine-based chemo-

rs2853542  

Variante 5 Prime 



G>A / G>C / 

*G=1.0000 

*G=1.000 

zado (esta-

therapy for colorectal can-

UTR 

G>T 

**C=0.0000, 

**C=0.000, 

dios III-IV) 

cer. 

**T=0.0000 

**T=0.000 

que recibie-



ron 5-FU. 

DPYD*2A and MTHFR 

DPYD 

rs3918290 

Variante de donante 

Deficiencia de dihidropirimidina 

C> T 

*C = 

*C = 0.9987 

161 pacien-

(Nahid 

C677T predict toxicity and 

de empalmes 

deshidrogenasa. Respuesta al 

0.995705 

**T = 0.0013 

tes bangla-

et al., 2018) 

efficacy, respectively, in 

fluorouracilo - Toxicidad / RAM, 

**T = 

desíes con 

[15].  

patients on chemotherapy 

Metabolismo. 

0.004295 

CCR trata-

with 5-fluorouracil for co-

dos con 5-

lorectal cancer. 

MTHFR 

rs1801133 

Missense 

Deficiencia de MTHFR. 

G> A  

*G = 

*G = 0.5473 

FU. 





0.659842 

**A = 0.4527 

**A = 0.34015 

Evaluation of adverse ef-

DPYD 

rs3918290 

Variante de donante 

Deficiencia de DPYD Respuesta al 

C> T 

*C = 

*C = 0.9987 

88 pacien-

(Negaran-

fects of chemotherapy 

de empalmes 

fluorouracilo - Toxicidad / RAM, 

0.995705 

**T = 0.0013 

tes iranís 

deh et al., 

regimens of 5-fluoropyrim-

Metabolismo. 

**T = 

con CCR 

2020) 

idines derivatives and their 

0.004295 

que recibie-

[16].  

association with DPYD 

ron al azar 

polymorphisms in colorec-

5-FU, Ma-

tal cancer patients. 

zandaran. 
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Artículo 

Gen 

Variante 

Función 

Fenotipo 

Alelo 

Frecuencia 

Frecuencia 

Población 

Referencia 

(NCBI) 

(NCBI) 

de estudio 

Global 

Latinoamé-

rica  



DPYD  

rs3918290 

Variante de donante 

Deficiencia de DPD.  Respuesta al 

C> T 

*C = 

*C = 0.9987 

83 pacien-

(Abbasian 

The Role of Dihydropyrimi-

de empalmes 

fluorouracilo - Toxicidad / RAM, 

0.995705 

**T = 0.0013 

tes con cán-

et al., 2020) 

dine Dehydrogenase and 

Metabolismo. 

**T = 

cer recibie-

[17].  

Thymidylate Synthase Pol-

0.004295 

ron quimio-

ymorphisms in Fluoropy-

terapia ba-

rimidine-Based Cancer 

rs55886062 

Missense 

Respuesta al fluorouracilo – Toxi-

A> C  

*A = 

*A = 1.000 

sada en 5-

Chemotherapy in an Ira-

cidad. 

0.999371 

**C = 0.000 

FU en el 

nian Population. 

Deficiencia de DPD. 

**C = 0.00062 

hospital 



Hazrat-e 

rs67376798 

Missense 

Respuesta al fluorouracilo - Toxi-

T> A 

*T = 

*T = 0.997 

Rasool y la 

cidad / RAM, metabolismo / far-

0.994834 

**A = 0.003 

clínica Ma-

macocinética. 

**A = 0.00516 

soud, Tehe-

rán, Irán en-

TYMS 

rs45445694 

Variante 5 Prime 

Deficiencia de TYMS  

Inserción y 

*CCG…= 1.00 

*CCG… = 1.00 

tre febrero 

UTR 

eliminación 

**CCGCGCCA

**CCGCGCCA

de 2014 y 

de Indel 

CTT= 0.00 

CTT= 0.00 

junio de 

2016. 

* Alelo de referencia: porcentaje del alelo normal en los pacientes. 

** Alelo alternativo: porcentaje del alelo mutado en los pacientes. 

Frecuencia global: total de población analizada (1000 genes) según la base de datos NCBI. 

Frecuencia Latinoamericana 2: subgrupo que analiza una población específica, individuos con ascendencia mayoritariamente europea y americana. 

CCG…: CCGCGCCACTTGGCCTGCCTCCGTCCCGCCGCGCCACTTGGCCTGCCTCCGTCCCGCCGCGCCACTT 
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REVISION SISTEMATICA 



Discusión 

Brambila-Tapia [18], indican que el gen ABCB1 es fundamental en la biodisponibilidad y limi-tación de la toxicidad en la célula de un amplio rango de fármacos y xenobióticos, incluido el 5-FU. 

Según los autores Gonzalez-Haba et al. [7], en el estudio denominado “ABCB1 gene polymorphisms are associated with adverse reactions in fluoropyrimidine-treated colorectal cancer patients” demostraron la existencia de tres variantes: rs1045642, rs1128503 y rs2032592 

en el gen ABCB1. Se produce un cambio de A por G, relacionados con las siguientes reacciones adversas: neutropenia, diarrea y síndrome mano-pie. Según estos criterios, se determinó que el 41.8% de los pacientes presentaban neutropenia de moderada a grave al tomar 5-FU; además, el 28.4% presentó diarrea de moderada a grave. 

La variante rs1045642 del gen ABCB1 fue asociada estadísticamente con diarrea en pacientes con un régimen basado en 5-FU (P = 0.037), existiendo de esta manera un riesgo. 

Según la base de datos que ha sido analizada en NCBI se ha establecido que, para la variante rs1045642 la frecuencia global del alelo mayor o de referencia adenina se presenta en un 50.7%, así como, el alelo menor o alternativo guanina se presenta en un 49.3% de la población universal. De la misma manera, los estudios realizados en individuos latinoamericanos con ascendencia mayoritariamente europea y americana se han informado en el subgrupo Latinoamérica 2, en donde la frecuencia de esta variante corresponde al 45.2% y 54.8% para adenina y guanina respectivamente [7].  

Al analizar una población alemana, Sainz et al [19], confirmaron que los varones portadores del alelo A (adenina) son menos propensos a desarrol ar CCR. Se estima que esta variante puede influir en la salida de estrógenos mediada por ABCB1 de las células epiteliales del colon y, por lo tanto, conduce a un menor riesgo de desarrol ar CCR (OR = 0.85, IC del 95%: 0.74-0.97).  Sin embargo, en el estudio realizado por Mrozikiewicz-Rakowska et al. [7],  en una población de Polonia se estableció que el SNP rs1045642 del alelo G (guanina) es más frecuente en varones y de esta manera se convierte en un grupo vulnerable a desarrol ar CCR. Esto su-giere que el polimorfismo puede estar involucrado en la patogénesis del CCR de una manera específica de sexo, por lo que se necesitan realizar más estudios de población para explorar esta asociación. 

Respecto a la variante rs1128503, la frecuencia NCBI global para el alelo mayor adenina se presenta en un 42.7% y para el alelo menor guanina en un 57.3%; asociándose a una mayor incidencia en guanina en comparación con la variable mencionada anteriormente; la frecuencia a nivel latinoamericano 2, se presenta de manera similar que la variante anterior, en la cual, la incidencia predomina en guanina con 52.4% y adenina 47.6%. Gonzalez-Haba et al. [7], indicaron que esta variante no se relaciona con el pronóstico a largo plazo en pacientes con CCR. 

De la misma manera, de Castro et al.  [20, 21], realizaron un estudio en una población brasileña (n=121) y encontraron que este polimorfismo se correlaciona con un menor riesgo de desarrol ar CCR (P = 0.0001; OR = 0.16; IC del 95% = 0.06-0.41). 

Por último, el polimorfismo rs2032592 analizado en el estudio por Gonzalez-Haba et al. [7],  

demostró que no se relaciona con el pronóstico a largo plazo en pacientes con cáncer colorrectal en estadio II-B o III-C tratados con 5-FU. Sin embargo, las variaciones genéticas en el gen ABCB1 están relacionadas con la incidencia de neutropenia, diarrea y síndrome mano-pie Benavides C, et al.  Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2)                                                                                                           216 |  
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De manera general, Martinel i et al. [22], y Gonzalez-Haba et al. [7], observaron que los polimorfismos rs1045642, rs1128503 y rs2032592 del gen ABCB1, no tenían ningún impacto sobre el riesgo de CCR. Los autores coinciden que, los resultados deben validarse en una población más grande para que este hal azgo sea representativo. 

El segundo gen analizado es la Dihidropirimidina Deshidrogenasa “DPYD”, Abbasian et al. 

[17],  indica que, la DPYD es responsable de la conversión de 5-FU en 5-fluorodihidrouracilo (5-FUH2) y juega un papel clave en el catabolismo del 5-FU. Los polimorfismos funcionales de un solo nucleótido (SNP) en el gen DPYD alteran la actividad de la DPD, lo que puede conducir al desarrol o de toxicidades graves relacionadas con el 5-FU [17].  

Dentro  de  esta  revisión  se  estableció  7  variantes;  las  más  relevantes  corresponden  a: rs3918290,  rs55886062  y  rs67376798  asociadas  a  una  disminución  de  la  actividad  de  la DPYD y un alto riesgo de toxicidad grave por 5-FU. El desarrol o de toxicidad grave conduce a la reducción de la dosis, interrupción del tratamiento e incluso la muerte en pacientes con cáncer colorrectal. Lunenburg et al. [22, 23], menciona que la disminución o ausencia de la actividad metabólica de la DPYD induce a un aumento de las concentraciones intracelulares de metabolitos activos del 5-FU, como monofosfato de fluorodesoxiuridina (FdUMP), lo que aumenta el riesgo de toxicidad como diarrea, síndrome mano-pie, mucositis y mielosupresión. 

En el estudio realizado por Nahid et al. [15], en donde se incluyeron 161 pacientes de origen asiático, se demostró que el polimorfismo con mayor relevancia rs3918290 está asociado significativamente con anemia (P=0.042), neutropenia (P=0.018), trombocitopenia (P=0.050), náuseas (P=0.012) y diarrea (P=0.026). Por otro lado,  Lee et al. [24], informaron una incidencia de rs3918290 en 2886 pacientes caucásicos tratados con regímenes que contienen 5-FU. En el 33.1% de los pacientes, los efectos secundarios graves se debieron al 5-FU y el 88% de los pacientes  con  el  polimorfismo  rs3918290  experimentaron  efectos  secundarios  graves  en comparación con los pacientes sin este polimorfismo (57.1% frente a 18.1%). Los síntomas comunes notificados fueron diarrea (12%), neutropenia (11.7%), náuseas y vómitos (5%), fatiga (4.9%) y mucositis (4.2%). En comparación con los hal azgos de Negarandeh et al. [16],  

que indicaron que este polimorfismo se encontró con mayor incidencia en 88 pacientes iraníes que fueron incluidos en el estudio, en donde, todos mostraron diarrea (24.7%), náuseas (30.8%), vómitos (19.4%), mucositis oral (34.4%) y caída del cabel o (46.7%). 

Para la segunda variante de mayor relevancia rs67376798, González-Perera et al. [13], indicaron que esta variante se ha relacionado con una disminución del 30% al 70% de la actividad de DPYD. De la misma manera, observaron que los pacientes presentaron neutropenia, mucositis  y diarrea. Sin embargo, hasta la fecha, ninguno de los polimorfismos detectados predice todas las toxicidades graves observadas en pacientes tratados con 5-FU, y su impacto en la actividad enzimática aún no se ha determinado. 

El tercer gen analizado es el Metilen Tetrahidrofolato Reductasa “MTHFR”, Levin & Varga, 

[25],  ha descrito como un catalizador en la vía del metabolismo del folato, de igual manera, Niu et al. [26],  mencionan que este gen cataliza irreversiblemente la conversión de 5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, que es un cosustrato en la transmetilación de homocisteína a metionina. El folato juega un papel clave en la formación de la S-adenosilme-tionina, que es el principal donante de metilo durante el proceso de metilación del ADN, así como en la formación de purina y timidina para la síntesis de ADN.  Los niveles bajos de 5,10-Benavides C, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2)                                                                                                               217 | 
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De esta manera, Zhao et al. [27], Coincide en que, la deficiencia de folato aumenta el riesgo de tumorigénesis a través de uno de los siguientes mecanismos: al conducir a una metilación aberrante del ADN, que a su vez puede conducir a una expresión alterada de genes supresores de tumores críticos y protooncogenes; o provocando desequilibrios en los grupos de precur-sores de nucleótidos, lo que conduce a roturas y mutaciones de la cadena de ADN y alteración de la integridad y reparación del ADN. 

Es así como, Levin & Varga, [25], indican que hace 20 años se descubrió la existencia de dos variantes polimórficas, rs1801131 y rs1801133, se demostró que conducían a una deficiencia leve de la enzima MTHFR que a su vez estaba relacionada con una  hiperhomocis-teinemia leve a moderada. 

Petrone et al. [28], hacen referencia que, la variante rs1801133 se asocia con un riesgo reducido de desarrol ar carcinoma en presencia de altas dosis de ácido fólico y vitaminas B6, B12 y B2 en sujetos con baja ingesta de alcohol. Sin embargo, el riesgo aumenta cuando los pacientes tienen nutrición deficiente de vitaminas. 

En el estudio realizado por Thomas et al. [9], que incluía 96 pacientes tratados con 5-FU, manifiesta que, la variante rs1801131 se asoció significativamente con diarrea y mucositis de grado 3 (P = 0.005). Aunque no es significativo, se observó que la variante rs1801133 protegió contra la diarrea y mucositis grado en 3 en los pacientes con CCR. 

El último gen analizado es Timidilato Sintasa “TYMS”, este gen es el codificador de proteínas; y un limitante importante que cataliza la síntesis de nucleótidos de pirimidina; los estudios han demostrado que su nivel de expresión puede estar relacionado con la eficacia de la quimioterapia con fluorouracilos [29]. Según, Castro-Rojas et al. [14], TYMS es el objetivo farmacológico de las fluoropirimidinas y el principal responsable del efecto citotóxico. 

Castro-Rojas et al. [14],  realizaron un estudio en una población latinoamericana, en el cual, señalan que las variantes del gen TYMS tienen valores predictivos de respuesta y toxicidad en pacientes con CCR tratados con quimioterapia basada en fluoropirimidinas. En la revisión bibliográfica se analizaron 2 variantes rs45445694 y rs2853542; la primera variante, predice toxicidad grave y respuesta objetiva en pacientes con CCR avanzado; así mismo, los autores mencionan que la segunda variante es un predictor independiente del fracaso de la respuesta a la quimioterapia. 

Mientras que, en el estudio realizado por Abbasian et al. [17], el cual se realizó en 83 pacientes iraníes que recibieron quimioterapia basada en 5-FU en el hospital Hazrat-e Rasool y la clínica Masoud, Teherán, entre febrero de 2014 y junio de 2016, indican que, la variante rs45445694 es responsable de neurotoxicidad en el 60% de los pacientes. Ntavatzikos et al. 

[23, 30], realizaron un estudio, con ciento treinta pacientes con CCR en estadio temprano de un Hospital General Attikon en Grecia, donde determinaron que los polimorfismos de TYMS 

surgieron como factores pronósticos de los resultados de supervivencia en los pacientes tratados con cirugía y quimioterapia adyuvante. Amirfal ah et al. [31], realizaron un estudio re-trospectivo en el cual, ochenta y cinco pacientes con cáncer colorrectal que fueron tratados con regímenes de quimioterapia a base de fluoropirimidinas entre 2011 y 2013 en el Hospital Universitario Dokuz Eylul en Turquía, en este estudio los autores no pudieron demostrar aso-ciaciones estadísticamente significativas entre polimorfismos del gen TYMS y toxicidades Benavides C, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2022:32(2)                                                                                                               218 | 
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El criterio de valoración principal del estudio fue la frecuencia con la que se presentan las variantes a nivel global y latinoamericana 2. De esta manera se estableció la frecuencia de los alelos alternativos de la siguiente manera: 



Tabla 2. Alelos alternativos más frecuentes. Realizado por las autoras. 

Gen 

Variante 

Frecuencia Global 

Variante 

Frecuencia Latinoamericana 2 

ABCB1 

rs1128503 

Guanina = 57,34% 

rs1045642 

Guanina = 54.80% 

DPYD 

rs1801265 

Guanina = 21,85% 

rs1801159 

Citocina = 30.05% 

MTHFR 

rs1801133 

Adenina = 34,01% 

rs1801133 

Adenina = 45.27% 

TYMS 

rs45445694 

CCGCGCCACTT= 0,00 

rs45445694 

CCGCGCCACTT= 0.00 





Conclusiones 

Nota del Editor 

En la presente revisión sistemática, se logró recopilar 11 artículos científicos, de los cuales se La Revista Oncología Ecu 

permanece neutral con res-

extrajo información sobre 4 genes que codifican enzimas involucradas en la farmacodinamia pecto a los reclamos juris-y farmacocinética del 5-Fluorouracilo en pacientes con cáncer colorrectal: ABCB1 (rs1128503, diccionales en mapas publi-rs2032592, rs1045642), DPYD (rs3918290, rs22997595, rs1801159, rs1801265, rs17376848, cados y afiliaciones institu-rs67376798,  rs55886062),  MTHFR  (rs1801133,  rs1801131)  y  TYMS  (rs45445694, cionales. 

rs2853542), con sus respectivas variantes. 



Las tres variantes del gen ABCB1 están relacionadas con la presencia de neutropenia, diarrea, síndrome  mano-pie, astenia  y  neuropatía,  sin  embargo,  se  ha  demostrado  que  la  variante rs1128503 se ha relacionado con un menor riesgo de desarrol ar cáncer colorrectal. 



Las variantes rs3918290, rs55886062, rs67376798, rs1801159 y rs17376848 del gen DPYD 

se asociaron con una disminución de la actividad de la enzima DPYD y un alto riesgo de toxicidad grave tras la administración de 5-fluorouracilo. Las manifestaciones clínicas que se observaron fueron diarrea, mucositis, estomatitis, neutropenia y fatiga. Mientras que, las variables rs22997595 y rs1801265 no presentaron efectos significativos. 

Dentro del gen MTHFR se analizaron dos variantes, la rs1801131 se asoció con diarrea y mucositis, principalmente. Mientras que, la variante rs1801133 tuvo un efecto protector contra la diarrea y mucositis. Finalmente, en el análisis del gen TYMS se estableció que, las variantes rs45445694 y rs2853542 tienen valores predictivos de respuesta y toxicidad en pacientes con cáncer colorrectal tratados con 5-FU, estas variantes están asociadas significativamente con neurotoxicidad de grado 3; de la misma manera, se demostró que la variante rs45445694 está asociada significativamente con anemia. 





Abreviaturas 

DPYD: Dihydropyrimidine Dehydrogenase 

TYMS: Thymidylate synthase. 
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