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Resumen

Datos actualizados de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), presentan que el
cancer es la principal causa de muerte en el mundo: en 2020 se atribuyeron a esta enfermedad
casi 10 millones de defunciones, a nivel mundial. En Nicaragua, segun cifras del Ministerio
de Salud (MINSA), se diagnosticaron aproximadamente 3,606 casos de pacientes con cancer
incluyendo los casos de defuncion por cancer de mama, leucemia linfoblastica y leucemia

mieloblastica.

Los estudios de farmacogenética en pacientes con cancer tienen como fin, generar
informacion que permita establecer un seguimiento terapéutico personalizado, segun las
caracteristicas clinicas de cada individuo. Los polimorfismos de los genes implicados en la
respuesta a los farmacos pueden interferir en la via metabodlica alterando la seguridad y
eficacia del tratamiento. Los principales genes implicados en la farmacogenética del
tratamiento de cancer son CYP2D6 y CYP19A1 en pacientes con cancer de mama, y
MTHFR, TPMT con leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda.

Se realizo un estudio documental, en el cual se identificaron los continentes con méas
publicaciones que son Europa (36%), América (31 %), Asia (30%) y Oceania (3%). En
cuanto a la distribucion de publicaciones por pais, Espafia, México, China y Brasil son los
paises con mayor nimero de publicaciones. El 72.2% de las publicaciones se hicieron en el
idioma inglés y el 27.8% en el idioma espafiol.

La prevalencia de los polimorfismos en los genes presentados en este estudio tiende
a ser mucho mas frecuente en la poblacion europea, seguido por poblaciones de ascendencia
arabes. En Latinoamérica los estudios realizados hasta este momento no logran representar a

toda la poblacion en esta region.
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Abreviaturas

ADN: &cido desoxirribonucleico.

AML.: Leucemia mieloide aguda.

CYP2D6: Citocromo P450 Familia 2 Subfamilia D Miembro 6.
CYP450: Citocromo P450.

ER-positivos: Receptores de estrdgenos positivos.

EMR: registros médicos electrénicos.

FLT3: gen. (Receptor relacionado con Fms tirosina quinasa 3).
Gly: glicina.

GCO: Global Cancer Observatory (Observatorio global del cancer).

INH: isoniacida.

LLA: Leucemia linfoblastica aguda.

MI: Metabolizadores Intermedio.

MINSA: Ministerio de Salud.

ML: Metabolizadores Lento.

MN: Metabolizadores Normales.

MU: Metabolizadores Ultrarrapidos.

MTX: Metotrexato.

MTHFR: Methylenetetrahydrofolate reductase (metilentetrahidrofolato reductasa).
PR-positivos: Receptores de progesterona positivo.

PCR-ARMS: Polymerase Chain Reaction-The amplification-refractory mutation
system (Reaccion en cadena de la polimerasa-sistema de mutacion refractario a la

amplificacion).



RC: respuesta completa

SNC: sistema nervioso central

SNP/SNPs: Single nucleotide polymorfism (polimorfismo de nucleétido sencillo).
TPMT Thiopurine S-methyltransferase (tiopurina metiltransferasa)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

VNTR: variable number of tandem repeats (nimero variable de repeticiones en tindem)
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1.1 Introduccién

Desde 1953, se han reportado un gran numero de enzimas sujetas a polimorfismos
genéticos, las cuales muestran una gran variabilidad interindividual en sus niveles de
expresion. Esta variabilidad puede ser determinada por alelos variantes o nulos que resultan

de mutaciones en genes que codifican para estas enzimas.

Existe una rama de la ciencia dedicada a estudiar los polimorfismos genéticos y su
prevalencia en el metabolismo de farmacos, dicha rama es denominada como
farmacogenética. En el caso especifico de la farmaco-oncologia, se puede decir que ha
avanzado en los ultimos afios, contribuyendo asi a este campo de la investigacion,
identificando varios polimorfismos genéticos asociados a la respuesta de los tratamientos

anticancerigenos.

A través de estudios, se destaca la presencia de polimorfismo en genes que codifican
enzimas responsables del metabolismo de farmacos, es asi que la variacion inter-individual
en la respuesta a un farmaco antineoplasico puede deberse a factores farmacocinéticos y/o
farmacodinamicos, relacionados con otros factores genético-metabdlicos, que se traducen en
variantes polimorficas de las enzimas encargadas de la biotransformacion de estos farmacos,

clasificando asi la eficacia de un tratamiento en un individuo en particular.

En el presente documento se plantea un andlisis documental sobre las variantes
genéticas reportadas en la literatura cientifica, donde se estima los efectos de los
polimorfismos en genes especificos tales como: gen CYP2D6 y gen CYP19A1 en el
tratamiento de cancer de mama, y de genes MTHFR y TPMT para el tratamiento leucemia

linfoblastica aguda y mieloblastica aguda.




1.2 Planteamiento del problema

La farmacogenética, a través de los afios ha tratado de dar solucion a los problemas
con relacion al modo en que los genes de una persona afectan la manera en que responde a
los medicamentos. Destacando que la farmacogenética se utiliza como herramienta para la

eleccion del farmaco y la dosis terapéutica necesaria.

Lamentablemente dichos estudios son pocos, y de mayor interés en paises
desarrollados, los escases de estudios relacionados al tema llevan a decisiones erroneas al
momento de tratar una enfermedad, en este caso en concreto un cancer de mama o leucemia

ya sea mieloblastica o linfoblastica.

Es de suma importancia que haya nueva técnica a la hora de diagnosticar si un paciente
presenta una variante genética que le impida metabolizar el farmaco prescrito por su médico,
al igual de importante que los centros de investigaciones investigacion nicaraglense
comiencen a dar nuevas oportunidades al estudio investigativo de la terapia individualizada

para obtener mejores resultados a la hora de aplicar un tratamiento oncoldgico.

Cabe destacar que, al momento de diagnosticar un tipo de cancer, relacionan la poca
efectividad de un farmaco anticancerigeno a factores, tales como: peso, edad, factores
econdmicos, factores ambientales etc...pero dentro de estos factores, (Donde quedan los
polimorfismos genéticos que afecten las vias metabdlicas de un farmaco? Hasta el momento,

no hay un compromiso al avance de terapia individualizada, referida a factores genéticos.
En cuanto a lo mencionado anteriormente, se plantea lo siguiente:

¢Cuales son los efectos de los polimorfismos de genes CYP2D6 y CYP19AL1 en el
tratamiento de cancer de mama, y de genes MTHFR y TPMT en el tratamiento leucemia

linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda?




1.3 Justificacion

Existen dos elementos principales que nos ha llevado a la eleccion del tema de este
documento, los cuales son:
1. El cancer de mama, leucemia linfoblastica y mieloblastica representa un alto nimero
de muertes a nivel mundial. En Nicaragua, el ministerio de salud (MINSA) reporta
para el afio 2020 las siguientes cifras:

e 239 casos de defuncion a causa de tumor maligno de mama

102 casos de defuncion por leucemia linfoblastica

43 casos de defuncidn por leucemia mieloblastica

23 muertes a causa de leucemia linfoblastica en menores de 15 afios

5 muertes a causa de leucemia mieloblastica en menores de 15 afios

2. Mucho se plantea sobre efectos adversos en cuanto a tratamientos oncolégicos, pero
poco se habla acerca de la efectividad interindividual que tiene un paciente con
respecto a un farmaco, mucho menos se plantea la idea de la presencia de un
polimorfismo genético que pueda alterar la efectividad, cabe destacar que a nivel

nacional no existen estudios dirigidos en dicha materia.

Es por estas dos razones que se ha propuesto realizar un analisis documental referente
al tema, con el objetivo de generar conocimiento a los efectos de los genes CYP2DG6,
CYP19Al1, MTHFR y TPMT, en los tipos de cancer seleccionados para el presente
documento, dicho documento esta apoyado en la bibliografia cientifica existente hasta el

momento, siendo asi una recopilacién y analisis de datos.

Se espera abrir puertas a estudios a nivel nacional comprometidos en el avance de la

farmaco-oncologia, especialmente cuando se ve afectada por factores genéticos.




1.4 Objetivos

Objetivo general

Realizar un analisis documental de los efectos de los polimorfismos en genes CYP2D6 y
CYP19ALl en el tratamiento de cancer de mama, y de genes MTHFR y TPMT sobre el

tratamiento leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas generales de los genes CYP2D6, CY19A1, MTHFR y
TPMT

2. Indicar los efectos de los polimorfismos en genes CYP2D6, CY19A1, MTHFR vy

TPMT segun estudios anteriores

3. ldentificar la farmacogenética de los tratamientos oncoldgicos segun las alteraciones
genéticas en CYP2D6, CY19A1, MTHFR y TPMT, definidos en los estudios

seleccionados




Capitulo II: Marco
referencial



2.1 Antecedentes

Antecedentes nacionales

No se encontr6 ningun tipo de resultado a nivel nacional, vinculado con el tema
“Prevalencia de los polimorfismos en los genes CYP2D6 y CYP19AL1 en el tratamiento de
cancer de mama, y de los genes MTHFR y TPMT sobre el tratamiento de leucemia

linfoblastica aguda y leucemia mielobléstica aguda.

Antecedentes internacionales

Helsby Nuala (2018) realizé un estudio documental, con el objetivo de estudiar las
variantes farmacogenéticas en poblaciones que residen en Oceania centradas principalmente
en CYP2C19 y CYP2D6 en el cual los resultados obtenidos muestran, que pueblos de
ascendencia polinesia y melanesia poseian alelos no funcionales CYP2D6

Rojas et al. (2018) planteo como objetivo estudiar la prevalencia de los polimorfismos
TPMT*2, TPMT*3B, TPMT*3C y MTHFR C677T en una poblacion de San Luis Potosi.
Realizando un estudio de caracter experimental con una muestra de 153 personas. Entre los
individuos sometidos a estudio se constaté la presencia del polimorfismo MTHFR (677
C>T), puesto que el alelo se present6 en un 72.5%. Las frecuencias genotipicas fueron del
24.8% para el homocigoto del alelo T y 47.7% para los heterocigotos (CT). Asi mismo la
poblacién en estudio mostro la siguiente distribucién alélica de los polimorfismos del gen
TPMT: *2 con 0.98%, *3B con 3.3% y *3C (719 A>G) con 4.25%.

Sociedad Espafiola de Farmacogenética y Farmacogendmica (2019), tomé como
muestra a 493 mujeres con cancer de mama de la ciudad de Madrid, dichas mujeres recibian
tratamiento con tamoxifeno, donde se constato la presencia de cada uno de los polimorfismos
CYP2D6*3, *4, *5, *6, *9, *10 y *41 en la poblacién de referencia, y se calculd sus
frecuencias alélicas. Un total de 6.768 reacciones de PCR-ARMS confirmaron la presencia
mayoritaria del gen nativo CYP2D6*1 con una frecuencia alélica del 77.6%, seguido del
genotipo CYP2D6*4 con un 13.7%. Los genotipos CYP2D6*9, *41, *10 y *3 se presentaron

frecuencias alélicas del 3.19%, 2.60%, 1.54% y 0.83%, respectivamente.




Shen y colaboradores (2021), en un analisis descriptivo, experimental y analitico que
realizaron, con el objetivo de determinar la relacion entre el polimorfismo genético MTHFR
y la eliminacion y toxicidad del metotrexato (MTX), tomaron como muestra 145 pacientes y
los resultados indicaron, que los polimorfismos de MTHFR no fueron buenos predictores de
toxicidades relacionadas con metrotexato, los pacientes con el genotipo MTHFR C677T TT
podian tolerar una dosis de metrotexato significativamente mayor que aquellos con el
genotipo CC/CT, los pacientes con genotipos C677T TT tendrian un mayor riesgo de

hipopotasemia, aquellos con el genotipo A1298C AA tenian un riesgo de hepatotoxicidad.




2.2. Marco teodrico

2.2.1. Cancer

El cancer, es una enfermedad por la que algunas células del cuerpo se multiplican sin
control y se diseminan a otras partes del cuerpo. Es posible que el cancer comience en
cualquier parte del cuerpo humano, formado por billones de células. En condiciones
normales, las células humanas se forman y se multiplican (mediante un proceso que se llama
division celular) para formar células nuevas a medida que el cuerpo las necesita. Cuando las

células envejecen o se dafian, mueren y las células nuevas las reemplazan (NIH, 2021).

A veces, el proceso no sigue este orden y las células anormales o células dafiadas se
forman y se multiplican cuando no deberian. Estas células tal vez formen tumores, que son
bultos de tejido. Los tumores son cancerosos (malignos) o no cancerosos (benignos). Los
tumores cancerosos se diseminan (o invaden) los tejidos cercanos. También podrian viajar
mas lejos a otras partes del cuerpo y formar tumores, un proceso que se Illama metastasis
(NIH, 2021).

Los tumores cancerosos también se llaman tumores malignos. Hay muchos tipos de
cancer que forman tumores sélidos. Pero los canceres de la sangre, como la leucemia, en
general no forman tumores solidos. Los tumores benignos no se diseminan a los tejidos
cercanos. Cuando se extirpan los tumores benignos, no suelen volver, mientras que los
tumores cancerosos a veces vuelven. Pero los tumores benignos a veces son bastante grandes.
Algunos podrian causar sintomas graves o poner en peligro la vida de la persona, como los

tumores benignos en el cerebro o el encéfalo.

2.2.2. Cancer de mama

El cancer es claramente una enfermedad genética (Workman, 2003). La neoplasia es
causada por la mutacién, amplificacion, delecion o expresién anormal de genes clave que
representan factores criticos en la regulacion del destino celular. Las anomalias genéticas
que inducen el cancer pueden heredarse o producirse en las células somaticas por agresiones

cancerigenas.




El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres, con mas de 1,2
millones de casos diagnosticados cada afio en el mundo. Este cancer produce unas 500.000
muertes anuales en todo el mundo, siendo la primera o segunda causa de muerte por cancer
en mujeres dependiendo de los paises (esta por detras del carcinoma de pulmoén en muchos
paises desarrollados) (Ferlay et al., 2007). Globalmente, el cancer de mama es el tumor mas
frecuente entre las mujeres de todo el mundo, (22,7% del total de canceres femeninos) segln
datos de la Organizacion Mundial de la Salud.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que el cancer de mama es una
problematica de suma importancia en los paises desarrollados y de forma creciente en los
paises subdesarrollados, pues esta enfermedad representa la primera causa de muerte por
cancer. En Nicaragua el cancer de mama es el primer tipo de cancer mas frecuente en las
mujeres, con una proporcion de 12,7% en relacion a todos los tipos de cancer (1013 casos

nuevos cada afio), con una mortalidad asociada del 8% (GCO, 2020).

. Opciones de tratamiento

Existen varios métodos mediante los cuales es posible tratar el cancer de mama:
cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal y terapia biologica, pero serd un
equipo multidisciplinar, compuesto por oncélogos, cirujanos, expertos en patologia
mamaria (sendlogos), ginecdlogos y radioterapeutas, el que decida el tratamiento méas
adecuado en cada caso concreto, dependiendo del estadio, las caracteristicas del tumor,

el estado de salud de la paciente, etc.

Cirugia: es un tipo de tratamiento quirurgico, consiste en la extirpacion del tejido
canceroso, con los margenes necesarios, pero dependiendo del grado de afectacion y de

la valoracion del equipo multidisciplinar, la intervencion quirurgica varia:

Tumorectomia: tratamiento de tipo conservador que consiste en la extraccion del
tumor, con un margen suficiente de tejido sano; o bien segmentectomia, que es la
extirpacion de un segmento mas amplio de la glandula. Este tratamiento siempre se
complementa con el vaciamiento axilar y la radioterapia, y solo se hace cuando las
caracteristicas de la extirpacion permitan conservar un seno de volumen y forma

adecuados, y se den unas condiciones que aseguren la curacion al maximo.




Actualmente, estd muy generalizada la practica conocida como biopsia selectiva
del ganglio centinela que consiste en la extraccion de un solo ganglio, especificamente
seleccionado, que se utiliza para realizar el analisis y seguimiento de los tejidos afectados.
Si no hay indicios de células cancerigenas, no es necesaria la extirpacion del resto de los

ganglios de la axila.

Radioterapia: la radioterapia es el uso de radiacion de alta energia para dafar el
ADN de las células cancerosas y destruir su capacidad para dividirse y crecer. Se puede
administrar utilizando maquinas llamadas aceleradores lineales, o mediante fuentes
radioactivas que se colocan en el interior del paciente en forma temporaria o permanente.
Se podria utilizar la radioterapia para curar el cancer, para aliviar el dolor en un paciente

con cancer, o para aliviar otros sintomas.

Quimioterapia: la quimioterapia es una técnica que utiliza varios medicamentos
en forma secuencial. Cada una de estas secuencias se conoce como ciclo de tratamiento.
El tratamiento consiste en la administracion de medicamentos, generalmente por via
intravenosa, con la intencion de eliminar (complementando a los tratamientos locales de
cirugia y radioterapia) las células cancerosas que pueda haber por todo el cuerpo. En la

actualidad, hay tratamientos de quimioterapia que pueden ser administrados por via oral.

Terapia hormonal: algunos tipos de cancer de seno son afectados por hormonas,
como estrogeno y progesterona. Las células del cancer de seno tienen receptores
(proteinas) que se adhieren al estrogeno y a la progesterona, lo que les ayuda a crecer.
Los tratamientos que impiden que estas hormonas se adhieran a estos receptores se

denomina terapia hormonal o endocrina.

La terapia hormonal puede alcanzar a las células cancerosas en casi cualquier parte
del cuerpo y no solo en el seno. Se recomienda para las mujeres con tumores que son
receptores de hormonas positivos. Sin embargo, no ayuda a las mujeres cuyos tumores

no tienen receptores hormonales.

Alrededor de dos de cada tres canceres del seno son canceres con receptores de
hormonas positivos. Sus células tienen receptores (proteinas) para hormonas estrogeno
(canceres ER-positivos) y/o progesterona (canceres PR-positivos), lo que ayuda a que las

celulas cancerosas crezcan y se propaguen.




Existen varios tipos de terapia hormonal para el cancer de seno. La mayoria de los tipos
de terapia hormonal disminuye los niveles de estrogeno o evita que el estrégeno actue en
las células cancerosas del seno.

2.2.3. Leucemia linfobléastica aguda

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la neoplasia mas frecuente en la infancia,
correspondiendo a 32-35% del total de canceres, con una incidencia anual de 2,5 a 3 casos
por cada 100, 000 nifios menores de 15 afios. Segun cifras del Ministerio de Salud de
Nicaragua, los casos de leucemia linfoblastica aguda corresponde a un nimero de 102 (56
hombres y 46 mujeres) afectadas por esta patologia, de aqui hay que tomar en cuenta que 23

casos corresponden a menores de 15 afios.

Normalmente, la médula ésea elabora células madre sanguineas (células inmaduras)
que se convierten, con el tiempo, en células sanguineas maduras. Una célula madre sanguinea

se puede convertir en una célula madre mieloide o en una célula madre linfoide.

La célula madre linfoide se convierte en otra célula llamada linfoblasto y luego en

uno de tres tipos de linfocitos (glébulos blancos):

e Linfocitos B que producen anticuerpos para ayudar a combatir las infecciones.
e Linfocitos T que ayudan a los linfocitos B a generar los anticuerpos que ayudan a
combatir las infecciones.

e Linfocitos citoliticos naturales que atacan las células cancerosas o los virus.
Opciones de tratamiento

La quimioterapia es el principal tratamiento para la Leucemia linfoblastica aguda.
Habitualmente se administra una combinacion de farmacos y el tratamiento se divide en tres

fases:

Primera fase: Quimioterapia de induccion a la remision.
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En la induccion de remision el objetivo es eliminar las células leucémicas y restablecer
el estado clinico y hematoldgico normal para el paciente. Tiene una duracién aproximada de
cuatro semanas, se utilizan diferentes medicamentos de acuerdo al esquema de tratamiento.
Sin embargo, generalmente se incluyen esteroides, vincristina, antraciclina y L-asparginasa.
Con este tipo de esquema se logra la remision completa en aproximadamente el 95% de los

casos y se disminuye significativamente el riesgo de recaida.

Asi, los pacientes que han logrado la remision completa tienen ademas de la evidencia
clinica, menos del 5% de linfoblastos en la médula 6sea y ausencia de enfermedad detectable
a nivel extramedular. Si el paciente presenta mejoria clinica y mas del 5% de linfoblastos en
meédula 6sea se clasifica como estadio de remision parcial, sino hay respuesta al tratamiento

se considera como resistente.
Segunda fase: Quimioterapia de consolidacion.

En la fase de consolidacion se utilizan agentes quimioterapéuticos adicionales en un
periodo corto, el objetivo es minimizar la resistencia a los medicamentos y por consiguiente

disminuir el riesgo de recaida.

Las dos fases iniciales utilizan farmacos de quimioterapia intensiva, disefiados para
destruir las células leucémicas en rapido crecimiento y se administra de manera
intrahospitalaria, por lo que se hacen necesarias transfusiones sanguineas frecuentes, asi

como tratamientos profilacticos a infecciones al paciente.

El tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda suele continuar durante dos o tres
afios de modo ambulatorio, en la denominada fase de mantenimiento. El objetivo de la
qguimioterapia es lograr la remision (ausencia de células tumorales circulantes y en la médula

Osea) y restablecer la normalidad de la produccién de células sanguineas.

La terapia de profilactica en la infiltracion del sistema nervioso central (SNC) por
células tumorales es la intratecal y tiene lugar simultdneamente en las tres fases. Debido a
que las dosis terapéuticas de administracion sistémica no alcanzan concentraciones
adecuadas en liquido cefalorraquideo, generalmente el protocolo utilizado en el tratamiento
al SNC consiste en la administracion de MTX intratecal dosis altas de metotrexate (MTX)
endovenoso y/o la aplicacion intratecal de hidrocortisona o citarabina La radioterapia se
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utiliza en los pacientes con hiperleucocitosis (Pre-8 y B), respuesta pobre al tratamiento inicio
y/o con leucemia de células T. Con estos esquemas de tratamiento se ha logrado disminuir
del 50% a 5% la incidencia de recaida al SNC.

Tercera fase: Quimioterapia de mantenimiento.

En el tratamiento de mantenimiento se utilizan esteroides, 2- mercaptopurina, MTX,
vincristina, antraciclina, etoposido y ciclofosfamida. Esta fase de tratamiento dura de 24 a 36
meses. La mejoria en el pronostico del paciente es el resultado de modificaciones a este

esquema basico

Estos esquemas de tratamiento estan condicionados por factores individuales tales
como la edad, la capacidad para metabolizar tratamientos intensivos y los hallazgos
citogenéticos. Puesto que tras una primera remision quedan células leucémicas residuales
que no es posible detectar mediante andlisis de sangre o de médula 6sea con técnicas
convencionales, y la probabilidad de recaida es alta, el tratamiento 6ptimo de la LLA requiere
a su vez, un tratamiento intensivo adicional una vez alcanzada la remision, que se denomina

fase de consolidacion

Al completar el tratamiento programado debe verificarse la ausencia de enfermedad
medular o extramedular, después de lo cual se suspende electivamente el tratamiento; la
vigilancia del paciente implica la remision clinica y la realizacion de biometria hematica

periddicamente, para investigar datos que sugieran.

2.2.4. Leucemia mielobléastica aguda

La leucemia mieloide aguda (AML siglas en inglés) es el resultado de cambios
adquiridos (mutaciones) en el ADN (material genético) de una célula de la médula 6sea en
desarrollo. Una vez que la célula de la médula désea se transforma en una célula leucémica,
se multiplica en 11 mil millones de células o mas. Estas células, llamadas “blastos
leucémicos”, no funcionan normalmente. Sin embargo, crecen y sobreviven mejor que las
células normales. La presencia de los blastos leucémicos impide la produccion de las células
normales. Como resultado, cuando se diagnostica un caso de AML, la cantidad de células

sanguineas sanas (globulos rojos, globulos blancos y plaquetas) suele ser menor de la normal.
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Opciones de tratamiento

El tratamiento de la leucemia mieloide aguda cirugia, quimioterapia, Terapia

de radiacién, Tratamientos basados en anticuerpos y Trasplante de células madre.
Cirugia

La cirugia tiene una funcién muy limitada en el tratamiento de la leucemia mieloide
aguda (AML). Como las celulas leucémicas se propagan ampliamente por toda la médula
Osea y la sangre, no es posible curar este tipo de cancer con cirugia. En pocas ocasiones, se
realiza una cirugia, ni siquiera en el diagnostico de la AML, ya que esto usualmente se hace
con una biopsia y aspirado de médula dsea. En raras ocasiones, un tumor aislado de células
leucémicas (conocido como sarcoma mieloide, sarcoma granulocitico o cloroma) puede ser

tratado con cirugia
Terapia de radiacion:

La radiacion es utilizada para tratar la enfermedad limitada a un area del cuerpo,
comunmente visto en pacientes con linfoma de etapa | o Il. La radioterapia usa rayos de alta

energia para matar a las células de linfoma.
Quimioterapia:

La quimioterapia, es el uso de medicamentos contra el cancer que se aplica
intravenosa, o0 en el liquido cefalorraquideo. Los medicamentos entran en el torrente
sanguineo y llegan a todas las areas del cuerpo, lo que hace que este tratamiento sea Util para
canceres como la leucemia que se propaga por todo el cuerpo.

La quimioterapia es el tratamiento principal para la mayoria de las personas con
leucemia mieloide aguda (AML). La quimioterapia intensa podria no ser recomendable en
pacientes que estan en mal estado de salud, aunque la edad avanzada en si no es una barrera

para recibir quimioterapia.

La quimioterapia tiene dos objetivos bien definidos.

1. Alcanzar la remision completa.

2. Eliminar la Enfermedad Minima Residual y evitar, asi como la recidiva leucémica.
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https://www.cancer.org/es/cancer/leucemia-mieloide-aguda/deteccion-diagnostico-clasificacion-por-etapas/como-se-diagnostica.html

v Induccion
La primera fase es la quimioterapia de induccion a la RC, y su objetivo es
producir la mayor destruccion tumoral posible para restaurar la hematopoyesis
normal. Pese a la heterogeneidad de la patologia, los pacientes han sido tratados
durante décadas con combinaciones de citarabina y antraciclinas en esquemas 7+3
alcanzan tasas RC cercanas al 60-80% en adultos jévenes4, pero las tasas de recaida
pueden llegar al 70%.

La principal causa de recaida es la baja eficacia en eliminar la EMR del
esquema de quimioterapia. Ademas, parte de los pacientes muere debido a
toxicidades graves de la quimioterapia o desarrollan resistencia inicial al tratamiento
o tras la recaida. Se han sugerido diversas estrategias para aumentar la tasa de RC sin
gue ninguna haya demostrado hasta el momento una mayor eficacia: modificacion de
las dosis de antraciclina o adicién de terceros farmacos como etoposido, gentuzumab

0zogamicina, inhibidores de FLT3 o fludarabina.

v" Remision completa
Se define como un estado donde hay reduccion en la masa de células
leucémicas a niveles no detectables por técnicas morfoldgicas y el establecimiento de

Hematopoyesis normal lo que incluye el cumplimiento de los siguientes criterios.
1. Medula Osea con presencia de todas las series.
2. Menos del 5% de blastos en medula dsea.

3. Recuperacion de los recuentos Hemoperifericos con mas de 1,000 neutrdfilos/pl y

mas de 100,000 plaquetas pl.

Tratamientos basados en anticuerpos:

Los anticuerpos son inyectados al paciente y reconocen, se adhieren y destruyen a las
células de linfoma. El 3Rituximab (Rituxan®) es un anticuerpo hibrido (humano y raton) que

puede ser administrado a pacientes con linfoma. Se une a un subconjunto especifico de
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https://www.cancerquest.org/es/para-los-pacientes/cancer-por-tipo/linfoma?gclid=Cj0KCQjwpcOTBhCZARIsAEAYLuVcFOZEsVoCGLL5lcoFRfnslSmi6sSSc7p2BitCoTZqb6vvWCYSP28aAuipEALw_wcB#footnote3_kko3p32

linfocitos B y causa su muerte. EI 4Rituximab puede ser utilizado solo o en conjunto con

quimioterapia.
Trasplante de células madre

Los doctores pueden utilizar a veces un trasplante de células madre (SCT), también
Ilamado trasplante de médula Gsea, para administrar dosis mas altas de quimioterapia de lo
que normalmente se podria dar. (Algunas veces, también se administra radioterapia). Cuando
termina el tratamiento, el paciente recibe una infusion de celulas madre productoras de sangre

para restablecer su médula 6sea.

Las células madre productoras de sangre que se usan para un trasplante se pueden
obtener ya sea de la sangre o de la médula dsea. Algunas veces se usan células madre de la

sangre del cordén umbilical de un bebé.

Terapia de induccion de primera linea

La terapia de induccidn con citarabina y una antraciclina sigue siendo un estandar de
atencion en la AML. La combinacién estandar es la 7+3, con una infusién continua de
citarabina durante 7 dias a dosis de 100 0 200 mg/m 2 por dia los dias 1 a 7 y daunorrubicina

a 60 mg/m 2por dia en los dias 1 a 3.

Estudios aleatorizados recientes han investigado dosis mas altas de antraciclinas o
citarabina o la adicion de un tercer agente durante la induccion. Sin embargo, es muy dificil
comparar estos estudios porque difieren significativamente en varios parametros clave, en
particular el nimero de ciclos de induccion, las dosis en el brazo de control y las terapias
posteriores ofrecidas a los respondedores o a los pacientes con blastos persistentes en la
médula después de la primera induccion. Por lo tanto, las diferencias en los resultados de los

estudios pueden deberse a diferencias en el disefio de los brazos experimentales o de control.
2.2.5. Farmacogenética
Garrod (1909) fundador de la bioquimica genética, fue el primero en sugerir que las

variaciones en el metabolismo eran caracteristicas que se heredaban a los descendientes.

Mientras que Motulsky enfatizé que ciertas reacciones adversas pueden ser causadas por
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https://www.cancerquest.org/es/para-los-pacientes/cancer-por-tipo/linfoma?gclid=Cj0KCQjwpcOTBhCZARIsAEAYLuVcFOZEsVoCGLL5lcoFRfnslSmi6sSSc7p2BitCoTZqb6vvWCYSP28aAuipEALw_wcB#footnote4_qwmsoxc
https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efectos-secundarios/tipos-de-tratamiento/trasplante-de-celulas-madre.html
https://www.cancer.org/es/cancer/leucemia-mieloide-aguda/tratamiento/radioterapia.html

variaciones en la actividad de las enzimas que estan genéticamente determinadas (Motulsky,
1957).

Lo antes mencionado fue reconocido, tanto en los estudios que demostraron variantes
de las pseudocolinesterasas cuando eran inducidas por suxametonio, asi como, la variabilidad
encontrada en la enzima glucosa-6- fosfato deshidrogenasa. Asi mismo, Vogel en 1959 fue
el primero en proponer el término de farmacogenética y en 1962 se escribio la primera
monografia sobre esta disciplina. Mas adelante estas observaciones fueron confirmadas por
las diferencias en la acetilacion de isoniacida (INH), (1962 Kalow).

La farmacogenética se define como el estudio de la respuesta farmacologica del
individuo segun el genotipo, o, el estudio del papel de la herencia en la variacion individual
de la respuesta farmacoldgica, tanto en lo que se refiere a eficacia en la respuesta como a
efectos adversos en correspondencia a los polimorfismos genéticos. En la actualidad este
término se extiende también a todos los factores involucrados en la farmacocinética y

farmacodinamia de farmacos.

Segun Yan y Beckman, (2005). Los polimorfismos genéticos son variantes en
genomas individuales y son constantes en la vida de una persona. Se estima, que se han
identificado 1,4 millones de polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) en el genoma
humano, y muchos de ellos contribuyen a la variabilidad en los procesos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los farmacos. Por ende, pueden afectar el transporte y el metabolismo,

los objetivos celulares, las vias de sefializacion y las respuestas celulares al tratamiento.

Recientemente, se han establecido varios ejemplos clinicamente relevantes de la
utilidad de la farmacogendmica que asocian polimorfismos genéticos especificos en enzimas
metabolizadoras, transportadores de farmacos y enzimas diana, con resultados clinicos en
pacientes tratados con farmacos de quimioterapia cominmente recetados (Lee et al., 2005.
Freedman et al., 2010).

Referente a lo antes mencionado, se define que el objetivo final de los estudios
genéticos y farmacogenomicos es el desarrollo de la medicina personalizada, que facilite la
prescripcion de farmacos en funcion del perfil genético individual del paciente (Yan y
Beckman, 2005).
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2.2.6. Genes

2.2.6.1. Gen CYP2D6

Este gen codifica un miembro de la superfamilia de enzimas del citocromo P450. Las
proteinas del citocromo P450 son monooxigenasas que catalizan muchas reacciones
implicadas en el metabolismo de farmacos y la sintesis de colesterol, esteroides y otros
lipidos. Esta proteina se localiza en el reticulo endoplasmico y se sabe que metaboliza hasta
un 25% de los medicamentos comunmente recetados. Sus sustratos incluyen antidepresivos,
antipsicoticos, analgésicos y antitusivos, bloqueantes beta adrenérgicos, antiarritmicos y

antieméticos.

El gen es muy polimérfico en la poblacion humana; ciertos alelos dan como resultado
el fenotipo de metabolizador lento, caracterizado por una capacidad disminuida para
metabolizar los sustratos de la enzima. Algunos individuos con el fenotipo de metabolizador
lento no tienen proteina funcional ya que portan 2 alelos nulos mientras que en otros
individuos el gen esta ausente. Este gen puede variar en nimero de copias y los individuos
con el fenotipo de metabolizador ultrarrdpido pueden tener 3 0 mas copias activas del gen.
Alternativamente, se han encontrado variantes de transcripcion empalmadas que codifican

diferentes isoformas para este gen.

Polimorfismos del gen CYP2D6
Variantes alélicas normales

CYP2D6*1: Es uno de los alelos funcionales mas comunes, codifica la enzima
asociada con un indice metabdlico normal; aquellos individuos que sean homocigotos para
estos alelos son clasificados como metabolizadores répidos. Existen 5 subtipos dentro de la
variante: *1A, *1B, *C, *1C, *D Y *E, que se diferencia en la posicion de las mutaciones

silenciosas.

CYP2D6*2: se caracteriza por presentar sustituciones de citosina por timina en el
exon 6 y guanina por timina en el 9, originando el cambio de dos aminoacidos Arg296Cys y

Ser486Thr en la estructura de la proteina; estos cambios aminoacidicos no alteran la actividad
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enzimatica de CYP2D6. Existen 11 subtipos de esta variante: *2A, *2B, *2C, *2D, *2F, *2G,
*2H, *21, *2J, *2K, y *2L que comparten las mismas sustituciones nucleotidicas a nivel de
los exones 6y 9; y que se diferencian en las mutaciones silenciosas presentes en las secuencias

del gen.
Variantes alélicas asociadas a metabolismo lento

Se conocen alrededor de 30 alelos defectuosos de la enzima CYP2D, los cuales
tendran como fenotipo un metabolismo lento. Siendo los alelos no funcionales méas comunes:
CYP2D6*4, CYP2D6*3, CYP2D6*5, CYP2D6*7 y CYP2D6*8.

CYP2D6*4: fue la primera variante alélica asociada a metabolismo lento en ser
identificada por Kimura y col. En 1998, presenta una sustitucion de una guanina por una
adenina en la posicion 1934 entre los intrones 3 y 4; lo que origina una alteracion en el

procesamiento de ARNm.

Los subtipos *4A y *4B presentan un cambio nucleotidico de citosina por timina en
la posicion 100 del exon 1 originando Pro34Ser; la prolina es altamente conservada en su
posicién y arreglo Pro-Gly-Pro, lo cual enlaza la secuencia hidrofobica de la membrana a la
posicién globular de la enzima. Ademas, presenta tres sustituciones nucleotidicas: de citosina
por adenina en la posicion 974, de adenina por guanina en la posicion 984 en el exén 1y un
cambio de guanina por citosina en la posicion 4180 del exén 9; produciendo cambios de
aminoacidos en la estructura de la proteina Leu-91Met, His94Arg y Serd86Thr

respectivamente.

El CYP2D6*4 presenta una sustitucion de timina por citosina en la posicion 3887 del
exon 8, produciendo un aminoéacido diferente de Leu421Pro; ademas de los cambios de
Pro34Ser y Ser486Thr, el subtipo CYP2D6*4M presente los cambios de Leu91Met y

His94Arg en la estructura de la proteina.

CYP2D6*3: presenta una deleccion de adenina en la posicion 2549 en el exén 5 del
gen; originando un desplazamiento del marco de lectura del ARNm y en consecuencia se
produce una enzima inactiva; mientras que el subtipo *3B ademas presenta un cambio de

adenina por guanina en la posiciéon 1749 en el exon 3 produciendo un cambio de Asn166Asp.

CYP2D6*7: presenta un cambio de adenina por citosina en la posicion 2935 en el

exon 6 que produce el cambio de His324Pro; originando una enzima inactiva
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CYP2D6*8: presenta una sustitucion de adenina por guanina en la posicion 1758 iniciando

en el exon 3, lo que origina el codon UGA de terminacion y una proteina incompleta.

Variantes alélicas asociadas a metabolismo intermedio

Las principales variantes alélicas de actividad reducida de la enzima CYP2D6 son:
CYP2D6*10, CYP2D6*17, CYP2D6*18 y CYP2D6*36.

CYP2D6*10: presenta sustituciones de citosina por timina en la posicion 100 del ex6n
1 y de una guanina por citosina en la posicion 4180 del exdn 9; produciendo cambios de
Pro34Ser y Ser48Thr en la estructura de la proteina respectivamente. Los subtipos *10A,
*10B, *10C y *10D comparten las dos sustituciones de nucleétidos mencionados, y se

diferencian en las mutaciones silenciosas presentes en la secuencia del gen.

CYP2D6*17: esta variante tiene tres sustituciones nucleotidicas. Una de ellas es una
citosina por timina en la posicion 1023 del exdn 2, la segunda se trata de una citosina por
timina en la posicidon 2850 del exdn 6 y la tercera corresponde a un cambio de guanina por
citosina en la posicion 4180 del exon 9; produciendo cambios de Thr107lle, Arg296Cys y
Ser486Thr respectivamente en la estructura de la proteina.

CYP2D6*18: presenta una insercion de nuevos nucledtidos GTGCCCACT en el exdn
9 entre la posicion 4125y 4133.

CYP2D6*36: tiene multiples cambios nucleotidicos en el gen CYP2D6, originando
Pro34Ser, Pro469Ala, Trh470Ala, His478Ser, Gly4d79Ala, Phe481Val, Ala482Ser y

Ser486Thr; que conllevan a una enzima inactiva.

Variantes alélicas asociadas a metabolismo ultrarrapido

Los individuos portadores de los alelos que llevan duplicaciones del gen CYP2D6
presentan un metabolismo ultrarrapido. Inicialmente, CYP2D6*2 aparecia en la duplicacion,
pero estudios recientes han demostrado que CYP2D6*1 y CYP2D6*35X2 también estan

implicados en duplicaciones.
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2.2.6.2. Gen CYP19A1

Este gen codifica un miembro de la superfamilia de enzimas del citocromo P450. Esta
proteina se localiza en el reticulo endoplasmico y cataliza los Gltimos pasos de la biosintesis
de estrdgenos. Las mutaciones en este gen pueden provocar un aumento o una disminucion
de la actividad de la aromatasa; los fenotipos asociados sugieren que el estrégeno funciona
tanto como hormona esteroide sexual como en el crecimiento o la diferenciacion. El uso de
promotores alternativos y el empalme alternativo dan como resultado multiples variantes de

transcripcion que tienen diferentes especificidades de tejido.

El gen esta constituido por 10 exones separados por intrones de longitud variable, que
dan lugar a un ADNCc de 3,4 kb y codifican una proteina de 503 aminoacidos (pm 55 kDa).
Al menos cuatro promotores distintos se han identificado para la aromatasa, dando lugar a

diferentes regulaciones tisulares de su expresion.

La proteina codificada se localiza en el reticulo endoplasmatico de la célula y cataliza
los Gltimos pasos de la biosintesis de los estrogenos, tres hidroxilaciones consecutivas en el
C18 junto con 2 deshidrataciones que conducen a la aromatizacion del anillo de

androstenediona a estrona.

Es una enzima limitante de la velocidad de conversién de androgenos en estrogenos
(Ghimenti et al., 2013). Puede ser encontrada en varios tejidos incluyendo las génadas,
cerebro, tejido adiposo, placenta, vasos sanguineos, piel, huesos, y endometrio, como
también en los tejidos de la endometriosis, fibroides uterinos, cancer de mama, y cancer de

endometrio.

Polimorfismos del gen CYP19A1

Las mutaciones en este gen pueden resultar en un aumento o disminucion de la
actividad aromatasa; los fenotipos asociados sugieren que el estrogeno funciona tanto como
una hormona esteroide sexual como un factor de crecimiento y diferenciacion. Este gen

expresa las dos variantes de la transcripcion.
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rs4646

El SNP rs4646, en posicion chr15:51502844-51502844, es una variante 3 UTR A>C.
El alelo C (0 G) ha sido asociado con aumento de niveles de estrogenos (Raskin et al., 2009).
Recientemente se ha publicado que la frecuencia G-G del haplotipo establecido entre rs4646-
rs700518 es significativamente mayor en mujeres con preeclampsia en comparacion con

muestras control (Shimodaira et al., 2012).
rs10046

El polimorfismo rs10046 del gen de la aromatasa se localiza en la region 3°-UTR G>A
del gen CYP19A1 (chr15:51502986-51502986). El alelo A (o T) ha sido relacionado con
mayor actividad enzimatica al parecer mediada por un aumento de los niveles de ARNm de
CYP19AL1 (Fasching et al., 2008). Por otro lado, Dunning et al. (2004) encontraron en
mujeres postmenopausicas que el SNP rs10046 fue un factor predictivo de diferentes niveles
de estradiol, estrona, y ratio estradiol:testosterona, aunque este polimorfismo solo esta
presente en el 1,6% de la varianza total. Ademas, y en relacién al tema que nos ocupa, Cupisti
et al. (2009), publica el primer estudio que identifica este polimorfismo de la aromatasa y su

asociacion con el riesgo de aborto espontaneo (AE).
rs2236722

El SNP rs2236722, ubicado en chr15:51534995-51534995, es una variante C>T que
corresponde a una mutacion de sentido equivocado por sustitucion de triptdfano por arginina
en el codon 39 (Trp39Arg, también denominado W39R). Hasta el momento solo se ha
asociado este polimorfismo en mujeres japonesas con cancer de mama, mostrandose la

variante del alelo arginina como un factor protector de su desarrollo (Hamaguchi et al., 2008).

Parece ser que este hecho esta relacionado con un estudio experimental in vitro
realizado por Nativelle-Serpentini, Lambard, Séralini y Sourdaine (2002), donde se concluye
que la variante mutada R codifica una proteina aromatasa inactiva, lo que deriva a una
incapacidad de sintesis de estrogenos, lo cual estd relacionado con el menor riesgo de

desarrollo de cancer de mama estrégeno dependiente (Nativelle-Serpentini et al., 2002).
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2.2.6.3. MTHFR

La proteina codificada por este gen cataliza la conversion de 5,10-
metilentetrahidrofolato en 5-metiltetrahidrofolato, un cosustrato para la remetilacion de
homocisteina en metionina. La variacion genética en este gen influye en la susceptibilidad a
la enfermedad vascular oclusiva, defectos del tubo neural, cancer de colon y leucemia aguda,
y las mutaciones en este gen estan asociadas con la deficiencia de metilentetrahidrofolato

reductasa.
Polimorfismos del gen MTHFR

El gen MTHFR es altamente polimdrfico en la poblacion en general; se han descrito
catorce mutaciones, las cuales estdn asociadas con la deficiencia enzimatica severa y
homocisteinuria. Sin embargo, los polimorfismos mas comunes son el C677T y A1298C y
se encuentran asociados con el incremento de la termolabilidad y con la disminucion

significativa de un 50 al 60% de la actividad de la enzima.

El polimorfismo C677T en el gen de la MTHFR, ocurre debido a una transicion en el
nucleétido 677 de C por T (C677T), resultando en la sustitucion del aminoécido alanina por
valina en el dominio catalitico N-terminal, codificando asi para una enzima termolabil con
actividad reducida, puesto que modifica el sitio de union para el flavin adenin dinucle6tido

(FAD), que es un importante cofactor para la MTHFR.

El resultado son niveles elevados de homocisteina en plasma (hiperhomocisteinemia),
especialmente durante la insuficiencia de folato. Se ha reportado que individuos que son
homocigotos para la variante de riesgo (TT) tienen el 30% de actividad enzimatica normal,
mientras que los heterocigotos (CT) tienen el 65% de actividad enzimatica normal de la

enzima.

Se ha descubierto un segundo polimorfismo en el gen de la MTHR, la variacion
A1298C que ocurre por una transversion de una A por una C en la posicion 1298, causando
el reemplazo de un glutamato por una alanina en el codén 429 de la enzima; la sustitucion de
este aminoacido toma lugar en el dominio regulador de la MTHFR para la s-

adenosilmetionina. Este polimorfismo ha sido asociado con una ligera reduccion en la
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actividad de la MTHFR in vivo e in vitro, pero no con la termolabilidad; se ha sugerido que

se encuentra asociado con el incremento del riesgo para los defectos del tubo neural.

Mientras diversos estudios han investigado la asociacion entre los polimorfismos
relacionados al folato y los defectos del tubo neural, enfermedad arterial o venosa vascular y
diversas formas de tumores sélidos; s6lo pocos han investigado su influencia sobre el riesgo

de malignidades linfoides.

El mecanismo por el cual las variantes de la MTHFR han sido asociadas con la
modulacion del riesgo de LLA, se relaciona con la sintesis de DNA, debido a que el folato
se encuentra involucrado en el crecimiento celular normal, por lo que alteraciones en los
sustratos provocarian una pérdida de homeostasis a nivel de sintesis de DNA, provocando
alteraciones tales como translocaciones, inversiones o eliminaciones en genes reguladores

involucrados en el desarrollo celular sanguineo.

Aunque se han realizado pocos estudios en diversos paises en los que se han buscado
si las variantes del gen de la MTHFR alteran el riesgo de padecer leucemia, se sugiere que la
alteracion del metabolismo del folato intracelular ocasionado por las variantes de la MTHFR
pueden jugar un papel importante en el desarrollo de LLA, pues se ha sugerido que las células
linfoides tienen un mayor requerimiento de folato, por lo que pueden ser susceptibles a dafios

al DNA como resultado de la deficiencia de folato.

2.2.6.4. TPMT

Este gen codifica la enzima que metaboliza los fa&rmacos de tiopurina a través de S-
adenosil-L-metionina como donante de S-metilo y S-adenosil-L-homocisteina como
subproducto. Los farmacos tiopurinicos como la 6-mercaptopurina se utilizan como agentes
quimioterapéuticos. Los polimorfismos genéticos que afectan esta actividad enzimatica se
correlacionan con variaciones en la sensibilidad y toxicidad de dichos farmacos dentro de los
individuos, lo que provoca deficiencia de tiopurina S-metiltransferasa. Se han identificado

pseudogenes relacionados en los cromosomas 3, 18 y X.
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Polimorfismo del gen TPMT

Este gen puede presentar polimorfismos de un solo nucledtido o SNP’s (single
nucleotide polymorphisms), dando lugar a variantes alélicas, de las cuales hasta la fecha se
han identificado 24 funcionalmente relevantes en regiones codificantes, y algunas otras del
tipo VNTR (variable number of tandem repeats) en la regién promotora del gen.

El alelo TPMT*1 corresponde a la forma silvestre, cuyo fenotipo es de alta actividad

enzimatica y todas las variantes dan lugar a enzimas con menor actividad.

Los alelos TPMT*2, TPMT*3A, TPMT*3B y TPMT*3C se encuentran en
aproximadamente 95% de los individuos que muestran actividad enzimatica baja o

intermedia.

La variante TPMT*2 implica un cambio del nucleétido guanina por citosina en la
posicion 238 del gen (G238C), que se traduce en la sustitucion de una alanina por una prolina
en el codon 80 (Ala80Pro).

La variante TPMT*3A contiene dos cambios, G460A y A719G, que resultan en las
sustituciones de una alanina por treonina en el codon 154 (Alal54Thr) y de una tirosina por
una cisteina en el codon 240 (Tyr240Cys), respectivamente.

En el alelo TPMT*3B ocurre un cambio de guanina por adenina en la posicion 460
(G460A) que resulta en el cambio de alanina por treonina en el codon 154 (Alal54Thr) y en
el caso del alelo TPMT*3C existe un cambio A719G, que resulta en la sustituciéon de una

tirosina por una cisteina en el codén 240 (Tyr240Cys).

Los individuos homocigotos para la forma silvestre muestran actividad alta de la
enzima; los heterocigotos, que portan un alelo silvestre y uno variante, presentan actividad
intermedia, y los homocigotos para dos variantes tienen actividad enzimatica muy baja o

indetectable.

En poblaciones caucasicas, 80-90% de los individuos son homocigotos silvestres, 5-
10% heterocigotos y solo 0.3% son homocigotos para dos variantes. Estudios
epidemioldgicos han demostrado diferencias en las frecuencias de las distintas variantes

alélicas del TPMT segun el origen étnico.
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Capitulo I1I:
Preguntas directrices



3.1. Preguntas directrices

e ;Cudl es la descripcion y caracteristicas generales de los genes CYP2D6, CY19A1,
MTHFR y TPMT?

e Como indicar los efectos de los polimorfismos en genes CYP2D6, CY19A1,
MTHFR y TPMT, segln estudios anteriores?

e (Cbomo es la farmacogenética de los tratamientos oncoldgicos segun las alteraciones
genéticas en CYP2D6, CY19A1, MTHFR y TPMT, definidos en los estudios

seleccionados?
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Capitulo 1V:
Diseno metodologico



4.1. Descripcién del ambito de estudio

Carrera de Quimica Farmacéutica del Departamento de Quimica, ubicado en el pabellon
3 del Recinto Universitario Rubén Dario (RURD) perteneciente a la Universidad Nacional

Auténoma de Nicaragua, Managua (UNAN-Managua).

4.2. Tipo de estudio

Este estudio corresponde a la linea de investigacién de biotecnologia.

Es de tipo documental y analitico; ya que se realiza a partir de una base de
documentos, por medio de revisiones bibliograficas. Esta investigacion se efectda en funcién
de documentos escritos con la finalidad de recolectar informacion y llevar a cabo un analisis

cualitativo.

4.3. Poblacién y muestra

Poblacion

Se tomard como poblacién, todos los estudios internacionales relacionados con los

polimorfismos genéticos y su relacion con tratamientos oncoldgicos.
Muestra

La muestra estara compuesta por investigaciones relacionadas directamente con los
efectos de los polimorfismos en genes CYP2D6 y CYP19AL1 en el tratamiento de cancer de
mama, y de genes MTHFR, TPMT sobre el tratamiento leucemia linfoblastica aguda y

leucemia mieloblastica aguda.

Criterios de inclusion

e Todos los articulos publicados en inglés y espafiol

28

——
| —



e Articulos publicados en el periodo 2015 al 2022

e Monografias sobre los efectos y prevalencia de polimorfismos genéticos en los genes
CYP2D6, CYP19A1, MTHFR, TPMT en la farmacogenética en cancer de mama,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloblastica aguda

e Articulos o monografias que expongan la prevalencia de los polimorfismos genéticos
en los genes CYP2D6, CYP19A1, MTHFR, TPMT

Criterios de exclusién

e Articulos y monografias sin detalle cientifico sobre os efectos de los polimorfismos
en los genes CYP2D6, CYP19A1 y MTHFR, TPMT en la farmacogenética del
tratamiento de cancer de mama, leucemia linfoblastica aguda y leucemia

mieloblastica aguda

e Articulos a los cuales no se tengan acceso al texto completo.

4.4. VVariables

Variable independiente

e Efectos de polimorfismos genéticos

Variables dependientes

e Respuesta farmacocinética

e Respuesta farmacodinamia
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Operacionalizacion de las variables

Nombre de la variable

Efectos
polimorfismos

genético

Respuesta

farmacocinética

Respuesta

farmacodinamia

de

Definicion
operacional

Es el

como los
polimorfismos
pueden influir de
forma leve en la
susceptibilidad a
presentan  distintas
enfermedades(Sandra
Torrades, 2002)
Respuesta del
organismo al
interactuar con un

farmaco (Palomares
C.&Vera G, 2013)
Respuesta del
farmaco en el
organismo (SierraJ &

Hernandez C, 2014).

4.5. Materiales y métodos

Materiales para recolectar la informacion

e Libros

e Tesis de grado y doctorales

e Articulos cientificos

e Base de datos digitales
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Valores

resultado de Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Indicadores
Presencia del
polimorfismo
Ausencia del
polimorfismo
Aumento 0
disminucién del

metabolismo del

farmaco

Apertura 0
disminucién de

canales idnicos

Activacion 0
inhibicién de
enzimas

Escala

0-100%

Si
No

Existe
No existe
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Materiales para procesar la informacion

En la presente investigacion se utilizaron los siguientes programas:

e Microsoft Word 2016 y Microsoft Excel 2016, para la realizacion del informe final.

Método

El método empleado de esta investigacion es observacional, empleando una técnica
de analisis documental; puesto que se realiza a partir de una investigacion cualitativa donde
se recopila y selecciona informacion a través de la revision de documentos y bibliografias

disponible.

Para dar inicio a la etapa de investigacion, se realizé primeramente la deteccion del
problema en cuestidn con su respectiva pregunta a la cual se debe dar respuesta al finalizar
este documento y se llevo a cabo la seleccion de los estudios anteriores que se llevaron al
proceso de analisis, estos documentos fueron seleccionados utilizando como guia los criterios

de inclusion previamente establecidos.

Los criterios de seleccion permitieron evaluar los documentos elegibles para ser
analizados; dichos criterios abordan todos los articulos en inglés y espafiol publicados a partir
del afio 2015 al afio 2022, estos articulos incluyen informacion cientifica sobre polimorfismos
genéticos, especificamente de los genes CYP2D6; CYP19A1, MTHFR Y TPMT. Ademas,
se seleccionaron aquellos articulos donde los polimorfismos en genes anteriormente
mencionados tienen relacion con el cancer de mama, leucemia linfoblastica aguda y leucemia
mieloblastica aguda, asi también se incluyen documentos donde se expone la prevalencia de

estos polimorfismos genéticos (Fig.1 Diagrama de busqueda bibliografica).

La busqueda de documentos se centro en la base de datos PubMed, las palabras claves
utilizadas para la busqueda fueron: CYP2D6, CYP19A1, MTHFR, Gen MTHFR y TPMT.
Finalizada la busqueda se realiz6 la seleccion mediante la lectura del titulo y, resumen

logrando asi identificar los documentos potenciales para ser sometidos al analisis.

Al realizar la busqueda en PubMed con las palabras claves los resultados fueron los

siguientes:
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Se inici6 la busqueda bajo la palabra “CYP2D6” obteniendo 2,468 resultados (247
paginas), considerando que se obtuvo una cifra grande y estos incluian titulos que no cumplen
con los criterios de seleccidn, se realiz6 una previa seleccion de los primeros 50 resultados

correspondientes, tras haber revisado se recopilaron 7 articulos de interés.

La busqueda bajo la palabra “CYP19A1” arroj6 un total de 2,482 datos recopilados
en PubMed, posteriormente fueron excluidos en su totalidad, ya que los resultados no
concuerdan con el objetivo, puesto que incluyen al Gen CYP1AL, el cual no se encuentra
dentro de la investigacion. Se procedid a examinar archivos bajo el término “Gen CYP19A1”,
los resultados totales fueron 24, de los cuales tan solo 2 fueron seleccionados para someterse

al analisis.

Siguiendo con la sintesis de datos, se procedio a buscar la palabra clave “MTHF
Leucemia” y dicho termino arrojo una cifra de 92 resultados, se sometieron a proceso de

seleccién donde 7 de ellos cumplieron con los criterios de busqueda.

De 389 resultados, se revisaron los primeros 50 bajo la palabra “TPMT”, de estos
resultados se seleccionaron 10 articulos académicos que cumplieron el enfoque del presente

estudio.

También se incluyen 10 articulos recomendados por la base de datos PubMed como
“articulos de interés”, que después de una previa lectura de titulo y resumen se consideraron
relevantes para el desarrollo de la investigacion, quedando asi un total de 36 documentos

sometidos a analisis.
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Busqueda en base de datos PubMed.

Deteccion .
Palabras claves: CYP2D6, CYP19A1. MTHFR Leucemia . y TPMT.
Articulos en inglés y espafiol puicados del 2015 al afio 2022
Seleccion
Articulos relacionados al cancer de mama, leucemia linfoblastica aguda y
leucemia mieloblastica aguda, prevalencia de estos polimorfismos genéticos
CYP2Dé6” los primeros 50
obteniendo 2.468 ——— resultados ————— 7 Articulos de interes
resultados correspondientes
CYPI19A1 arrojé un "CYP19A1" conun
total de 2,482 y ———— resultadode24 ———— Tansolo 2 de interes
ninguno de interes articulos
“MTHF Leucemia” y
dicho termino arrojo 92 resultados de De resultado anterior
Proseso de analisis unacifrade92 | aucyles T solo7cumplen
relacionados P
resultados
389 resultados de p
busqueda bajo la 50 enajpl);ﬁ:iesso de 10 aétu;ulﬂ;que
palabra “TPMT” P
Articulos de interes
recomendados por ———— 9 en total

PubMed

un total 36 documentos seleccionados para la de analisis
documental

Articulos finales

Figura 1: recopilacion y seleccion de informacion a través de la revision de documentos y
bibliografias disponible
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Capitulo V: Analisis y
discusion de
resultados



5.1 Analisis y discusion de resultados

Distribucion por a nivel continental

Los articulos sometidos al andlisis fueron de distintos paises pertenecientes a 4
continentes, la mayor parte de los articulos se publicaron en el continente europeo (Alemania,
Austria, Bélgica, Bosnia, Espafia, Inglaterra, Paises Bajos, Polonia, Reino Unido) con 13
publicaciones, seguido con el continente asiatico (China, Corea, India, Indonesia, Libano,
Siria, Tailandia, Taiwan) de donde se recopilaron 11 articulos, igualmente con 11
documentos sometidos a andlisis tenemos al continente de América (Brasil, Colombia,
México, Perd, Uruguay) Yy, por ultimo el continente de Oceania (Nueva Zelanda) con una

publicacidn revisada Unicamente.

América Europa
30.5% 36%

Asia
30.5%

Figura 2: distribucién en porcentaje de los continentes con mas publicacion. Fuente: Gudiel
& Poveda
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Paises con mayor porcentaje de publicacion

Espafia y México encabezan la lista con mayor cantidad de publicaciones, cinco
articulos cada uno (14%), seguido de China con cuatro articulos (11%). Por su parte,

Colombia y Brasil reportan dos publicaciones cada uno (5.5%).

Asi mismo, se identificaron y revisaron 18 articulos de paises como: Austria,
Alemania, Bélgica, Bosnia, Corea, India, Indonesia, Inglaterra, Libano, Nueva Zelanda,
Paises Bajos, Per(, Polonia, Reino Unido, Siria, Tailandia, Taiwan y Uruguay, cabe destacar
que estos paises contaban con una publicacion cada uno, lo que corresponde a un 50 % de

los articulos en estudio.

Mexico
14%

Otros paises
50%

Colombia

Brasil 5.5%

5.5%

M Espafia M Mexico M China ®Colombia M Brasil M Otros paises

Figura 3: Los paises con mayor numero de publicaciones. Fuente: Gudiel & Poveda
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Clasificacion por Idioma

En cuanto al idioma, se recopilaron articulos tanto en inglés como en espafiol; 26 articulos
en inglés equivalente al 72.2% de la totalidad y, 10 articulos en idioma espafiol 27.8%.

Figura 4: clasificacion de articulos por idioma. Fuente: Gudiel & Poveda




Clasificacion por tipo de estudio

En relacién al disefio de los estudios analizados el 58% eran de andlisis experimental,
tanto descriptivo como observacional, el 25% fueron estudios documentales o revisiones
bibliogréaficas, estudio transversal 6%, estudio de cohorte retrospectivo 5%, también se
encontrd un estudio de metandlisis con 3% y un ensayo de tipo experimental equivalente al
3%.

3% 3%

M analisis experimental, tanto
descriptivo como observacional

M estudios documentales o revisiones
bibliograficas

M estudio transversal

25% 58% Mestudio de cohorte retrospectivo

M estudio de metanalisis

M ensayo experimental

Figura 5: clasificacion por tipo de estudio. Fuente: Gudiel & Poveda
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Porcentaje de individuo

De aquellos estudios donde se involucraron individuos, se identifico que 4,265 personas
participaron en dichos estudios, de los cuales el 15% corresponden a pacientes pediatricos,
el 9% a mujeres que fueron sometidas a estudios segun los articulos revisados, y el 76 %

fueron personas adultas de las cuales no se brinda detalle sobre el sexo.

B Pediatricos mujeres otras personas

Figura 6: distribucién por individuos. Fuente: Gudiel & Poveda




5.2 Discusiones de resultado

En este documento se examinan los estudios publicados entre 2015 - 2022 en relacion
a la prevalencia de polimorfismos en los genes CYP2D6, CYP19A1, MTHFR y TPMT, sobre
el tratamiento de cancer de mama, leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica

aguda.

Resulta dificil generalizar los resultados de esta revision bibliografica debido a la
multiplicidad de tipos de estudio, tamafios de muestra, diversidad de los paises en que fueron
realizados. Por lo tanto, se destacan los siguientes aspectos:

Gen CYP2D6:

La presencia de polimorfismos CYP2D6 en especial de aquellos cuyo fenotipo
metabolizador lento, es mucho mas frecuente en paises arabes en comparacion a aquellos
paises del continente americano. El fenotipo de tipo metabolizador lento o nulo es debido a
la duplicacion de alelos no funcionales, estos alelos son de importancia clinica, ya que a

menudo se asocian a la alteracion en el proceso de eliminacion y la respuesta al farmaco.

En los paises del continente europeo es mucho mas comun encontrar personas cuyas
copias del gen corresponden a alelos funcionales con fenotipo metabolizadores rapido o
ultrarrapido. Las investigaciones demuestran que los individuos con multiples copias del gen
CYP2D6 metabolizan los farmacos mas rapidamente, por lo cual no se alcanzarian los niveles

plasmaticos terapéuticos con las dosis ordinarias de farmacos.

Tamoxifeno es considerado el principal farmaco para tratamiento de cancer de mama,
es por estos que los diferentes estudios se centran en su metabolismo, tomando en cuenta que

es metabolizado por las vias del gen CYP2D6.

Es muy probable que los metabolizadores lentos de CYP2D6 experimenten una
respuesta deficiente al tamoxifeno, medida a traves de la reduccion de la densidad
mamografica. Por el contrario, los metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 corren el riesgo
de una respuesta exagerada con efectos adversos pronunciados que pueden conducir a la
interrupcion del tratamiento que incluyen; sudores frios, sofocos, cambios de humor,
irritabilidad.
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Considerando los datos estudiados se destaca que la concentracion de endoxifeno
(metabolito activo de tamoxifeno) disminuy6 de mayor a menor en el siguiente orden alélico
*41, *10, *5, *9, *6, *4 y *3 para la variante CYP2D6*1. En todos ellos, la concentracion

estaba muy por debajo del valor de endoxifeno para una 6ptima supresion tumoral.

En relacion a otros tratamientos utilizados para cancer de mama como las
antraciclinas, los polimorfismos del gen fueron asociados con reacciones adversas

medicamentosas, tales como: anemia, neutropenia, mucositis, nauseas y vomitos.
Gen CYP19A1:

Existe poca informacion sobre la distribucion de frecuencias alélicas de
polimorfismos farmacoldgicamente relevantes del gen CYP19AL1, por lo tanto, no se podria

hacer una comparacién entre poblaciones de distinta ascendencia.

Por otro lado, no se encontrd evidencia de una asociacion significativa de los niveles
de CYP19AL1 con los genotipos rs10046, aunque la expresion tendid a ser mayor en pacientes
con tumores de mama y lineas celulares con el genotipo de riesgo homocigoto TT.

Tampoco se encontrd evidencia de una asociacion significativa de los genotipos
rs10046 con el prondstico del cancer de mama. La expresion alta de CYP19AL1 se asocié de
manera muy significativa con una supervivencia general deficiente, libre de enfermedad y

libre de metéstasis en pacientes con cancer de mama con receptor de estrégeno positivo.

Este Gen, no se relaciona con interferencias en el metabolismo de farmacos
oncologicos en el tratamiento de cancer de mama, por lo tanto, su estudio no seria un
predictor en la respuesta terapéutica, asi mismo, no se relaciona a la presencia de reacciones

adversas medicamentosas.
Gen MTHFR:

Los resultados de los estudios de asociacion de polimorfismos del gen MTHFR y la
leucemia mieloblastica y linfoblastica aguda son inconsistentes. Se presenta cierta
heterogeneidad significativa en cuanto a la distribucién de este gen en distintos grupos de

poblaciones, los grupos estudiados varian en edad, regién o el tipo de leucemia.
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Las variaciones pueden asociarse con diferentes mecanismos y vias para los efectos
de los polimorfismos del gen MTHFR en leucemia, en especial el polimorfismo MTHFR
C677T relacionado a la ubicacion geogréfica.

Por lo general, se utiliza metotrexato como farmaco de primera seleccion en el
tratamiento de leucemia, tanto en leucemia linfoblastica y mieloblastica. Este agente
quimioterapéutico actla retardando o disminuyendo la cantidad de células cancerigenas que

se producen en la medula Gsea.

Dentro de los polimorfismos mas estudiados se encuentran el MTHFR C677T vy
A1298C, de estas variables genéticas no se encuentra muestra significativa que pueda
relacionarse con toxicidad, o que pueda interferir en el resultado terapéutico, o que por alguna
razon pudiera provocar efecto contrario. Dicho esto, los polimorfismos antes indicados no
pueden ser tomados o considerados como marcadores de resultados para leucemia

linfoblastica aguda y leucemia mieloblastica aguda.

Cabe destacar que los estudios resaltan que aquellos individuos sometidos a estudio
con el genotipo MTHFR C677T TT podian tolerar una dosis de metotrexato
significativamente mayor que aquellos con el genotipo CC/CT, mientras que los pacientes
con genotipos C677T TT tendrian un mayor riesgo de hipopotasemia, y aquellos con el
genotipo A1298C AA tenian un riesgo de hepatotoxicidad.

Gen TPMT

Existe una variedad de resultados en cuanto al gen TPMT, la mayoria de los estudios
analizados destacan la presencia de dicho gen en pacientes con leucemia linfoblastica aguda

y leucemia mieloblastica aguda, tanto en pacientes en la edad adulta y pacientes pediatricos.

Esto quiere decir que: el TPMT 2*, 3%* y 3C*, representan el 80-95 % de la actividad
enzimatica intermedia y baja en diferentes poblaciones del mundo, el 90 % de los individuos
heredan homocigotos de TPMT de tipo salvaje, por lo que comparten una actividad alta, el
10 % comparten una actividad intermedia debido a la heterocigosidad y el 0,3 % tienen una
actividad enzimaética baja o no detectable porque heredan ambos alelos de TPMT no
funcionales. Si los pacientes con deficiencia de TPMT son tratados con dosis estandar de
medicamentos de tiopurina, es decir, azatioprina o 6 mercaptopurina, tienen un alto riesgo de

reacciones adversas graves al medicamento (RAM) y, a veces, toxicidad hematoldgica fatal
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Los alelos TMPT*2, (c.238G>A, Arg80Pro) provocan una reduccion de la actividad
de la enzima; los pacientes que son heterocigotos para un alelo mutante tienen riesgo
intermedio de toxicidad, mientras que los homocigotos y los heterocigotos compuestos
muestran una actividad enzimatica muy baja o indetectable, y el riesgo de un efecto toxico
es muy alto. Por lo tanto, estos pacientes deben ser tratados con dosis mas bajas de

mercaptopurina para disminuir la toxicidad o abandonar el tratamiento el tratamiento.

En nifios con leucemia linfoblastica aguda y leucemia mielobléstica aguda la
presencia de polimorfismos de TPMT exige una ampliacion de estudios, puesto que algunos
documentos presentan que tienden a mayor prevalencia de neutropenia, anemia y
trombocitopenia. Los estudios proponen que aquellos nifios con el genotipo TPMT*1/*3C
tendrian un mayor riesgo de leucopenia en comparacion con el tipo salvaje (TPMT*1 /*1)
pacientes. El TPMT*3C heterocigoto se asocio significativamente con neutropenia grave con

un mayor riesgo durante las primeras 8 semanas de tratamiento.

Tras el analisis a diferentes articulos, los resultados arrojaron que aquellos individuos
que presentaban polimorfismo rs1142345 del gen TPMT con genotipo CC tenian
aproximadamente 25,5 veces més riesgo de morir durante el tratamiento de la enfermedad
que los pacientes con otros genotipos. Se afiade que la variante rs1142345 del gen TPMT
podria usarse como un marcador potencial para estratificar de manera temprana a los
pacientes con alto riesgo de muerte en el tratamiento de la LLA infantil en la poblacion

investigada.

Se encontraron variantes genéticas mapeadas en el cromosoma 6, incluida la region
del gen TPMT, que se asociaron significativamente con la actividad de TPMT, con
consecuencias para la toxicidad relacionada con la tiopurina lo que refuerza la justificacion
de las pruebas genéticas de los alelos de TPMT en la practica clinica habitual para

individualizar la dosis de mercaptopurina.
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CAPITULO VI:
Conclusion



6.1 Conclusiones

La prevalencia de los polimorfismos en los genes CYP2D6 y CYP19A1 en el
tratamiento de c&ncer de mama es de especial importancia, ya que estos genes son los
responsables de los efectos y actividad terapéutica de la mayoria de farmacos indicados en

este tipo de tumor maligno.

Mientras que los genes MTHFR y TPMT, sobre el tratamiento leucemia linfoblastica
aguda y leucemia mielobléstica aguda, inciden en el nivel de respuesta de los farmacos
indicados, y también son predictores para los posibles efectos adversos, que van desde leves

a graves, incluyendo la muerte.

La prevalencia de los polimorfismos en los genes presentados en este estudio tiene a
ser mucho mas frecuente en la poblacién europea, siguiendo este mismo ritmo aquellas
poblaciones ascendentes de pueblos &rabes, no por esto quiere decir que en poblaciones
latinoamericana no se presenten dichos polimorfismos, pero se necesitan estudios que

abarquen grupos poblacionales méas grandes en la region.

La evidencia presentada en cada uno de los articulos de caracter cientificos
consultados, destaca la necesidad de la realizacion de nuevos estudios especializados guiados
a la deteccion de polimorfismos prevalecientes entre la poblacion, mas ain de la interaccion
de estos polimorfismos en tratamientos oncoldgicos, que estén dirigidos a la terapia

individualizada.
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Glosario

A
alelos
Un alelo es cada una de las dos 0 més versiones de un gen
aromatasa
La aromatasa es una enzima del grupo de la familia citocromo P450 que cataliza la
conversion de androgenos a estrogenos (androstenediona a estrona y testosterona a
estradiol) mediante su hidroxilacion y posterior aromatizacion
B
biopsia

es una extraccion de tejido de alguna parte del cuerpo para examinar en el mismo la
presencia de una enfermedad
blastos
Los blastos son precursores inmaduros de los globulos blancos, estos se forman dentro de
la médula 6sea de los huesos y normalmente NO deben encontrarse en los estudios de
sangre periférica (biometria hematica).

C

caucésicas
Caucésico se refiere a personas de piel blanca
cefalorraquideo
liquido que circula por los espacios huecos del cerebro y la médula espinal entre las dos
meninges
citocromo
Constituye el mayor complejo enzimatico involucrado en el metabolismo de los farmacos
en nuestro organismo, al jugar un papel fundamental en la fase oxidativa del
metabolismo
citogenéticos
La citogenética es la rama de la Genética que estudia el material hereditario dentro de la
celula.

F

fenotipo

Caracteristicas fisicas, bioquimicas y del comportamiento que se pueden observar -
fibroides

Tumor benigno del masculo liso, generalmente en el utero o el aparato digestivo -
folato

El folato es una vitamina B que se encuentra naturalmente presente en muchos alimentos



G

genomas
El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas que se encuentra en una célula

L

linfoide
tejidos y organos que producen, almacenan y transportan los globulos blancos que
combaten las infecciones y otras enfermedades -

M

metéstasis
proceso de propagacion de un foco cancerigrno a un organo distinto de aquel en que se
inicio -
mieloide
adjetivo de la médula dsea, espinal o relacionado con ella -

N

neoplasia
masa anormal de tejido que aparecen cuando las células se multiplican mas de lo debido
neutrofilos
Tipo de glébulo blanco (célula sanguinea) que cumple una funcién importante en el
sistema inmunitario y ayuda a combatir las infecciones en el cuerpo

Q

quimioterapia
técnica terapéutica que consiste en la administracion de sustancias quimicas para el
encogimiento de distintas afecciones, comunmente asociada al cancer de mama

R

receptores
son los encargados de captar la informacion del medio externo e interno y de transmitirla
al sistema nervioso. Pueden ser simples terminaciones nerviosas o, con mas frecuencia,
células especiales que se agrupan formando 6rganos sensoriales u 6rganos de los
sentidos -



T

termolabilidad
La termolabilidad es la pérdida de sus cualidades por accion térmica de una entidad
quimica o bioldgica
Tumorectomia
técnica quirurgica para la reseccion de una masa tumoral o de un tumor localizado

variabilidad
La variabilidad genética se refiere a la diversidad en las frecuencias de los genes. La
variabilidad genética puede referirse a las diferencias entre individuos o las diferencias
entre poblaciones



ANexos



Fuente Lugar Disefio Objetivo Muestra
Pramod &  University of Descriptivo Analizar la existencia y distribuciéon | 34 referencias
Himani  Kuntal Allahabad documental de diversas variantes de la TPMT en | bibliogréficas
India, 2015 diferentes grupos étnicos y el riesgo

de reacciones adversas a los
medicamentos, y como pueden evitar
este riesgo de efectos secundarios.
Jiménez-Morales | Hospital Infantil de | Revision Proporcionar una vision global de la | No especifica
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(MTHFR) y el riesgo de varios tipos
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técnicas metapredictivas
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Espafia, 2016 Princesa genotipo de TPMT y NUDT15
Ossyneidee Centro Estudio Determinar la asociacion de los 39 pacientes
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<<<Alvarez, de Investigacion prospectivo, *1,*2,*3A,*3B,*3C y
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Mercaptopurina,
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susceptibilidad a Leucemia
Linfoblastica Aguda
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Bos6 Virginia. | Hospital Estudio Analizar la asociacion y potencial | 157 pacientes
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Tamm et al.
Alemania, 2017

Politecnic la Fe

Dr. Margarete
Fischer-Bosch-

Andlisis
cuantitativo y

genéticas con el

desarrollo de toxicidad en pacientes
con cancer de mama tratadas con
antraciclinas y taxanos

Examinar hematotoxicidad con la
tiopurina en la leucemia linfobléstica

844 individuos
245

Institut fir = experimental aguda (LLA) pediatrica y las | pediatricos
Klinische enfermedades  inflamatorias  del | 123 muestras
Pharmakologie intestino  relacionadas con la | hepaticas
(IKP) variabilidad definida genéticamente
en la actividad de la tiopurina S
metiltransferasa (TPMT)
Umerez et al. | Revista Revision Estudiar los polimorfismo MTHFR , | 15 textos
Espafia, 2017 Pharmacogenomics | bibliografica C677T y A1298C, y su posible | completos
and Personalized afectacion en la actividad de MTHFR, | incluidos
Medicine como posibles marcadores de
toxicidad de MTX y/o resultados en la
LLA pediéatrica
Thiesen et al. Revista Europe Cohorte Investigar las variantes genéticas de = 149 nifios
Reino Unido, | PMC Funders | retrospectivo catecol-O-metiltransferasa (COMT),
2017 Group tiopurina metiltransferasa (TPMT) y

AYCP2 se asociadas con ototoxicidad
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realizar una revision sistematica y un
metandlisis.

Guerrero Diana. | Universidad Andlisis Establecer las frecuencias alélicas de | 302 personas
Colombia, 2017 Nacional de | estadistico y | polimorfismos de nucledtido simple
Colombia experimental (SNPs) del gen CYP19A1 implicados
en la respuesta a tratamiento hormonal
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muestra de poblacion colombiana.
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nucledtido bien caracterizado en
CYP19A1, en 138 pacientes con
cancer de mama y 15 lineas celulares
de cancer de mama.

Estudiar la revalencia de los
polimorfismos TPMT*2, TPMT*3B,
TPMT*3Cy

MTHFR C677T en una poblacién de
San Luis Potosi.

Realizar genotipificacion de los
polimorfismos MTHFR 677C>T vy

1298 A>C en wuna poblacién
colombiana.

Estudiar las variantes
farmacogenéticas en poblaciones que
residen en Oceania centradas
principalmente en CYP2C19 vy
CYP2D6

Analizar la asociacion entre los

polimorfismos 5,10-MTHFR 677C>T

y RFC1 80G>A y la leucemia
linfoblastica aguda
Identificacion de Rs4846049

Polimorfismo en el 3'-UTR del gen
MTHFR: asociacion con
susceptibilidad a la leucemia
linfoblastica aguda infantil

Medir la frecuencia de polimorfismos
en genes candidatos involucrados en
la disposicién de 6-mercaptopurina
(6-MP) en una cohorte combinada de
nifios del Medio Oriente con LLA, y
evaluar si  estos polimorfismos
predicen la intolerancia y la toxicidad
de 6-MP durante TODO tratamiento
de mantenimiento.

153 personas

380 muestras

No disponible

60 pacientes

110 paciente

210 nifios



Lunas Aliaga. Universidad Estudio Estudiar los polimorfismos del gen | 384 mujeres
Espafia, 2019. Complutense  de | transversal CYP2D6 en un grupo de pacientes con
Madrid céncer de mama en tratamiento con
tamoxifeno, asi como los niveles
plasméticos
del farmaco y sus metabolitos.
Taylor et al. Wolfson Centre for | Revision Realizar una revisién del papel | No disponible
Inglaterra, 2020. Personalised bibliogréfica importante de CYP2D6 en la
Medicine, farmacogendmica
University of
Liverpool

Cwklinska et al.
Polonia, 2020.

Burguefio et al.
Uruguay, 2020

Department of
Oncology and
Hematology,
University
Children’s
Hospital, Krakéw,
Poland

Laboratorio de
Genética
Molecular
Humana, Centro
Universitario
Regional

(CENUR)

Experimental

Analitico
experimental

Determinar la relacion entre las
variantes de los genes relacionados
con el metabolismo del folato y la
frecuencia de las toxicidades agudas
de HD-Mtx.

Determinar la  ascendencia y
polimorfismo TPMT-VNTR: relacion
con toxicidad hematoldgica en
pacientes uruguayos con leucemia
linfobléstica aguda

133 pacientes

130 pacientes

Cardoso et al.
Brasil, 2020

Trujillo et al
Meéxico, 2020

Xiaoyan et al.
China, 2021

Leeetal.
Korea, 2021

Jantararoongtong
et al. Tailandia,
2021

Oncology Research
Nucleus,
Universidade
Federal do Para

Revista de
Senologia

y Patologia
Mamaria

Department of
Hematology, The
Affiliated

Children’s Hospital
of Kunming
Medical University
Department of

Pediatrics,
Yeungnam
University College
of Medicine
Division of

Pharmacogenomics
and Personalized
Medicine

Experimental

Revision
bibliogréfica

Analitico
experimental

Estudio
experimental
analitico

Experimental

Investigar la asociacion de 16
polimorfismos genéticos con las vias
celulares y metabdlicas de los agentes
quimioterapéuticos utilizados en el
tratamiento de la LLA con el riesgo de
muerte en el tratamiento de la LLA
infantil en pacientes con alto aporte de
ascendencia amerindia, provenientes
de la Amazonia Brasilefia

Analizar la evidencia cientifica del
efecto de los  polimorfismos
funcionales en los genes del citocromo
p450 sobre la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global
y sus implicaciones para las mujeres
jovenes con cancer de mama.
Estudiar los efectos de las variantes
genéticas TPMT , NUDT15 e ITPA
sobre la toxicidad de la 6-
mercaptopurina en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica
aguda en Yunnan, China

Evaluar el efecto de las principales
variantes de los genes NUDT15,
TPMT, APEX1 e ITPA en las
intolerancias y toxicidades de 6-MP
en pacientes pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA)

Estudiar al gen TPMT*3C como
predictor de mielotoxicidad inducida
por 6-mercaptopurina en nifios
tailandeses con leucemia linfoblastica
aguda

121 pacientes

19 estudios

149 pacientes

83 pacientes

No expuesto

Dewi et al.
Indonesia, 2021

Department of
Pharmacology and

Estudio
transversal

Determinar la variabilidad en los
genotipos y fenotipos de TPMT vy su
asociacion con la aparicion de

106 pacientes



Therapeutics,

hematotoxicidad en nifios con LLA en

Faculty of terapia de mantenimiento.

Medicine,

Universitas

Indonesia
Ellens et al. Laboratory of Estudio Determinar la influencia de los | 31 personas
Bélgica, 2021 Biological retrospectivo de | polimorfismos de la

Psychology, KU | correlacion metilentetrahidrofolato reductasa

Leuven, Leuven, A1298C en las secuelas adultas de la

Belgium quimioterapia en sobrevivientes de

leucemia infantil

He W et al. China, | Institute, The | Ensayo Investigar si el estado del | 1440 datos
2021 Children’s experimental metabolizador CYP2D6 esta asociado

Hospital, Zhejiang,
China

con los sintomas endocrinos
relacionados con el tamoxifeno, la
suspension del tamoxifeno y el
cambio de densidad mamografica.

Koopmans et al. Parnassia Metaanalisis Analizar los estudios que reportan = 318 informes
Paises Bajos, 2021 ~ Academy, informacién clinicamente (til sobre

Parnassia CYP2D6 y CYP2C19frecuencias

Psychiatric genotipicas, entre poblaciones y

Institute, The grupos étnicos en todo el mundo

Hague
Shen et al. Department of | Analisis Determinar la relacion entre el | 145 pacientes
China,2021 Pediatrics, Union descriptivo, polimorfismo genético MTHFR y la

Hospital, Tongji = experimental y | eliminacion y  toxicidad  del

Medical College analitico metotrexato (MTX)
Huaymacari Facultad de Descriptivo y @ Determinar los polimorfismos de | 24 individuos
Ruiz. Perd, 2021  Farmacia y | de disefio no nucledtidos Unicos (SNP) en el exén 7

Bioquimica, experimental del gen CYP2D6, en pobladores

Escuela transversal étnicos de la Comunidad de

Profesional de Tempestad, Loreto.

Farmacia y

Bioquimica
Alali et al. Damascus Revision Revisar las frecuencias de los alelos | 15 articulos
Siria, 2022 University bibliogréfica CYP2D6 clinicamente mas relevantes

en los paises arabes

Mutaciones alélicas mas frecuentes detectadas en el gen CYP2D6

Alelo CYP2D6 Nucle6tido cambiante Actividad enzimatica
*1 Alelo silvestre Normal
*2 2850 C/T Normal
*3 2548 Aldeleccion Ninguna
*4 1934 G/A Ninguna
*5 Deleccion del gen Ninguna
*6 T707 T/ deleccion Ninguna
*7 2935 A/C Ninguna
*8 1758 G/T Ninguna
*9 2613-2615 del AGA Intermedia







