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Resumen

El metotrexato es un antimetabolito, empleado en la quimioterapia para la leucemia
linfoblastica aguda en pacientes menores de edad, cuyo mecanismo de accion es la
inhibicion de ADN y ARN, disminuyendo asi las células blasticas. La variabilidad genética
conlleva a la existencia de polimorfismos en distintos genes encargados en regular
transportadores y enzimas, debido a ello, la respuesta frente a un farmaco difiere en cada
paciente, en algunos casos, produciendo consecuencias negativas e incluso la muerte. El
objetivo fue determinar los polimorfismos genéticos en la via del metotrexato para el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda en pacientes menores de 13 afios de edad,
mediante una revision bibliografica, empleando articulos reportados desde el afio 2011 al
2021, en las bases de datos PubMed, SciELO y Science Direct. Los genes que reportaron
toxicidad fueron SLC19A1 rs1051266 G> A, MTHFR rs1801133 C> T, MTHFR rs1801131
A> C, TYMS rs151264360 D> |, SLCO1B1 rs4149056 T> C y rs4149081 G> A, DHFR
rs442767 C> A, ABCC2 rs717620 C> T y ARID5B rs4948496 T> C. Las reacciones
adversas mayormente reportadas fueron leucopenia, neutropenia, hepatotoxicidad,
mucositis y lento aclaramiento de MTX. Los polimorfismos de mayor importancia fueron
rs1051266 G> A, rs1801133 C> T, rs1801131 A> C y rs4149056 T> C. El aclaramiento
reducido y hepatotoxicidad se asocia con la presencia de estos polimorfismos, mucositis
(rs1051266), leucopenia (rs1801133) asi como neutropenia, mielotoxicidad y neurotoxicidad
(rs1801131). De hecho, se sugieren mas estudios sobre la relacién entre estos SNPs y

reacciones adversas, especialmente en la poblacién latinoamericana.

Palabras claves: Farmacogenética. Leucemia linfoblastica aguda. Polimorfismo.
Polimorfismo genético. Metotrexato. Nifios.
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Abstract
Methotrexate is an antimetabolite used in chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia in
underage patients, whose mechanism of action is the inhibition of DNA and RNA,
decreasing blast cells. Genetic variability leads to the existence of polymorphisms in different
genes, they are responsible for regulating transporters and enzymes, because of this, the
drug response is different in each patient, in some cases it produces negative consequences
and even death. The aim was to determine genetic polymorphisms in the methotrexate
pathway for the treatment of acute lymphoblastic leukemia in patients under 13 years old,
through a literature review, using articles reported since 2011 to 2021, in databases as
PubMed, SciELO and Science Direct. The genes that reported toxicity were SLC19A1
rs1051266 G> A, MTHFR rs1801133 C> T, MTHFR rs1801131 A> C, TYMS rs151264360
D> |, SLCO1B1 rs4149056 T> C y rs4149081 G> A, DHFR rs442767 C> A, ABCC2
rs717620 C> T and ARID5B rs4948496 T> C. The adverse reactions mostly reported were
leukopenia, neutropenia, hepatotoxicity, mucositis and lower MTX clearance. The most
important polymorphisms were, rs1051266 G> A, rs1801133 C> T, rs1801131 A> C and
rs4149056 T> C. Reduced clearance and hepatotoxicity are associated with these
polymorphisms, mucositis (rs1051266), leukopenia (rs1801133) as well as neutropenia,

myelotoxicity and neurotoxicity. In fact, we suggested more studies between these SNPs

and adverse reactions, especially in the Latin American population.

Keywords: Pharmacogenetics. Acute lymphoblastic leukemia. Polymorphism. Genetics
Polymorphism. Methotrexate. Children.
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOGIA

SNP: Polimorfismos de un solo nucleotido.
SNC: Sistema nervioso central.

RAM: Reacciones adversas medicamentosas.
MTX: Metotrexato.

MTHFR: Metilentetrahidrofolato reductasa
MTXPG: Metotrexato poliglutamizado

FGPS: folilpoliglutamil sintasa

GGH: Gamma glutamil hidrolasa

LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda.

HDMTX: Dosis altas de metotrexato.

SLC: Soluto transportadores de portador.
ABC: Transportadores de casete de union a ATP.
ALT: Alanina aminotransferasa

PCR: reaccion de la cadena de polimerasa
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INTRODUCCION

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de cancer mas comun dentro del grupo de
neoplasias hematopoyéticas infantiles, asi como una de las principales causas de muerte en
nifios (Carvalho et al., 2019). En el afio 2016, se diagnosticaron aproximadamente 6590
casos nuevos, con mas de 1400 muertes por LLA segun la Sociedad Estadounidense de
Céancer (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017). Su tratamiento se basa en la combinacién de
agentes quimioterapéuticos, siendo el metotrexato parte de ellos. Un gran numero de
investigadores consideran que la eficacia de dicho farmaco es significativa durante el
tratamiento de la LLA; un 20% de los nifios tratados presentan graves complicaciones

debido a la presencia de diferentes variantes polimérficas en genes implicados en la

farmacocinética del metotrexato (De Carvalho et al., 2020; Gong et al., 2019).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LLA es una enfermedad maligna, caracterizada por la proliferacion anormal de células
progenitoras linfoides (Jacuinde, 2019). En los dltimos afios, esta neoplasia se ha reportado
en el 25% del total de casos de cancer (Jiménez et al., 2017). El riesgo de LLA es mas
frecuente en nifios menores, especificamente aquellos con edades comprendidas entre los
2 a 5 afios, correspondiente a un 75-80% de los casos (Lassaletta, 2016).

El metotrexato es el farmaco de eleccidbn en su tratamiento, sin embargo, existen
polimorfismos que afectan a los sistemas metabdlicos, conduciendo a la activacion o
inactivacion de los agentes antineoplasicos, asi como a sus dianas farmacoldgicas, lo que
conlleva a la ineficacia o toxicidad que podria causar la muerte (Lassaletta, 2016; Puentes
et al.,, 2017). Ademas, dichos problemas de variabilidad con respecto a toxicidad en la
respuesta del tratamiento, provocan reacciones adversas en un 30-40% de los pacientes.
Estos cambios genéticos afectan a una parte significativa de la poblacion (>1%) (Puentes et

al., 2017).

Adriana Valeria Barrezueta Ramoén/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 16
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JUSTIFICACION

El avance de la leucemia linfoblastica aguda, se desarrolla en un corto periodo de tiempo,
por ende, es necesario el oportuno tratamiento con éxito terapéutico, el cual se obtiene
mediante los avances en la comprension de su perfil genético, que incluye la respuesta
propia de cada paciente a tratar (LOpez, 2019). Se plantea reunir los polimorfismos
reportados en los Ultimos diez afios, constituyendo una base para futuras investigaciones a
nivel experimental, que permitiran determinar las variaciones genéticas que pudieran ser

marcadores de respuesta del metotrexato en el tratamiento de la leucemia linfoblastica

aguda.

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS
Objetivo General:
Identificar los polimorfismos genéticos en la via del metotrexato para el tratamiento de la

leucemia linfoblastica aguda en pacientes menores de 13 afios de edad.

Objetivos especificos:
e Evaluar los polimorfismos relacionados con la eficacia y toxicidad en la via
metabdlica del metotrexato para el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda.
e Identificar las reacciones adversas relacionadas al metotrexato debido a

polimorfismos en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.

Adriana Valeria Barrezueta Ramoén/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 17
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I MARCO TEORICO

1.1 CANCER

El cancer también conocido como neoplasia abarca un “conjunto de enfermedades con
etiologia, historia natural, pronéstico y tratamientos especificos que tienen en comun un
crecimiento celular del organismo indiscriminado, autbnomo y con capacidad de metastasis”

(Benedi & Gomez, 2006).

1.2 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

La LLA también llamada Leucemia Linfocitica Aguda, es una neoplasia maligna mas
frecuente en nifilos, se caracteriza por la infiltracion de células disfuncionales (células
inmaduras linfoides o blastos) en médula ésea, sangre periférica, asi como sitios
extramedulares; su compromiso agudo se debe a la presencia de mas del 20% de blastos
(Lassaletta, 2016; Lyengar & Shimanovsky, 2020; Muffly et al., 2012; Phelan & Advani,

2018).

1.2.1 Epidemiologia
La leucemia se encuentra dentro del grupo de canceres mas comunes que afectan a la

poblacién global, considerandose incluso la undécima causa de muerte por trastornos
malignos (Tebbi, 2021). Los datos reportados por el Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos en Ecuador (INEC), en el afio 2016, reportaron 3.617 casos de leucemia en nifios,
del total de casos registrados 2.092 fueron en la poblacibn masculina y 1.525 en la
poblacién femenina, sin distincion etaria (Halfon, 2021).

La LLA es mas comun en la infancia y la adolescencia, representa alrededor del 75% en los
casos de leucemia en personas menores de 20 afios (Tebbi, 2021); especificamente la LLA
tipo B, que representa la causa mas frecuente de LLA en nifios (80% de los casos), con una
mayor frecuencia en pacientes menores de 13 afios, especialmente entre los 2 a 5 afios de
edad, y nifios con trisomia 21 (Sindrome de Down), estos ultimos tienen un riesgo de 10-20

veces mayor a desarrollar LLA (Halfon, 2021; Navarrete & Pérez, 2017).

Adriana Valeria Barrezueta Ramoén/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 18
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1.2.2 Fisiopatologia

Como toda enfermedad neoplasica, la causa que provoca la transformacion maligna de una
célula, es multifactorial (Lassaletta, 2012). Los cambios que se manifiestan son la
desregulacién de la expresion génica, alteraciones en las vias de transduccion de sefiales y
en la expresion de genes supresores de tumores, asi como en otros procesos moleculares
gue comprometen el desarrollo celular (Antunes, 2019). En el caso de la LLA, estos eventos
se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide (proliferaciéon, diferenciacion,
apoptosis y reparacion del ADN), favoreciendo la aparicién de mutaciones espontaneas y de
otras alteraciones citogenéticas que facilitan la transformacién maligna (Lassaletta, 2016).
Dependiendo de las mutaciones identificadas, asi como el linaje progenitor de linfocitos B o

linfocitos T, se clasifican en LLA-B y LLA-T, respectivamente (Mancero et al., 2020).

1.2.3 Cuadro clinico
El progreso de la LLA avanza rapidamente, por ende, al no ser tratada a tiempo, tendra un

desenlace fatal en pocos meses. Generalmente, los sintomas son variables, a menudo
disociados y aparecen desde unos dias hasta varias semanas antes del diagnostico
(American Cancer Society, 2018; Halfon, 2021), el cual se establece por la presencia del
20% o mas de linfoblastos en la médula 6sea y/o sangre periférica (Espinoza et al., 2020).

La sintomatologia mas comun incluye fiebre, fatiga, anemia, neutropenia, trombocitopenia,
hemorragias, artralgias, petequias y equimosis; en cuadros clinicos mas graves se observa
disnea, hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatias (Jiménez & Ramirez, 2017). La
pancitopenia constituye una caracteristica comun en pacientes diagnosticados

recientemente (Mantuano, 2018).

1.3 POLIMORFISMO GENETICO

Es un cambio en la secuencia de ADN entre individuos, grupos o poblaciones; pueden ser el
resultado de procesos fortuitos o inducidos por agentes externos (Al-koofee & Mubarak,

2019; Ismail & Essawi, 2012). En teoria un polimorfismo genético refiere a “la existencia

Adriana Valeria Barrezueta Ramoén/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 19
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simultanea en una poblacion de genomas con distintos alelos para un locus determinado”,
los alelos son aquellas variaciones en el ADN presentes en una posicion definida en el
cromosoma (Torrades, 2002). Los polimorfismos pueden tener distintas consecuencias

desde el punto de vista funcional, dependiendo de si afectan a una region codificante del

genoma, region reguladora o regién no codificante (Iniesta et al, 2005).

Segun National Human Genome Research Institute (NHGRI), un polimorfismo esté presente
en al menos 1% de la poblacion analizada, es decir 1 de cada 100 personas; mientras que
la variante poco comun (mutacién) puede ocurrir en 1 de cada 1.000 personas (Collins, s.f.).
Los polimorfismos genéticos pueden estar involucrados en la variabilidad de la respuesta a
la farmacoterapia; estos afectan a los sistemas metabdlicos encargados de activar o
inactivar a los agentes antineoplasicos y también a sus dianas farmacolégicas, por lo que

afectaran tanto su eficacia o conducira a la toxicidad (Lafuente, 2004).

1.3.1. Tipos de Polimorfismos

e SNP (Polimorfismos de un solo nucle6tido): consiste en la sustitucion de una sola
base nitrogenada, por ende, un Unico nucleédtido se reemplaza por otro (Canal,
2017).

e INDEL (Polimorfismo de insercion delecion): se inserta o elimina una secuencia de
nucledtidos especifica de longitud variada, entre 1-100 pb (pares de bases) en la
secuencia de ADN (Sameer et al., 2021).

e Polimorfismos de repeticion en tandem:

o STR (repeticiones cortas en tAndem): Se consideran microsatélites, es decir
secuencias de ADN que se repiten continuamente, estas unidades de
repeticion son menores a 10 pb (Canal, 2017; Sharma, 2019).

o VNTR (numero variable de repeticiones en tadndem): se consideran

minisatélites y se componen entre 10 a 60 pb (Al-koofee & Mubarak, 2019).

Adriana Valeria Barrezueta Ramoén/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 20
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1.4 FARMACOS CITOSTATICOS

También conocidos como antineoplasicos o anticancerosos, son un grupo heterogéneo de
farmacos que se encargan de destruir las células tumorales al interferir con su divisioén,
crecimiento o alteracion del metabolismo (Asefa et al., 2021; Gonzalez et al., 2012). Su
accion no es selectiva, afecta a todas las células, provocando efectos toxicos (Martell &
Arencibia, 2014). Pueden clasificarse en agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos,

antitumorales, etc. (Asefa et al., 2021; Gonzalez et al., 2012).

1.4.1 Antimetabolitos
Son analogos estructurales de bases purinicas y pirimidinicas y analogos félicos; dentro de

este grupo se encuentran moléculas como el metotrexato. La accion de estos compuestos
es interferir en la sintesis de ADN y ARN (reemplaza los elementos fundamentales para
formar estas moléculas), en consecuencia, el ADN no puede realizar copias de si mismo,

evitando asi la reproduccion celular (American Cancer Society, 2019; Guichard et al., 2017).

1.5 METOTREXATO (MTX)

Es un inhibidor de la via del folato (antimetabolito o antivitaminico) que influye en el
metabolismo del acido félico (vitamina B9) (Figura 1) (Gervasini & Vagace, 2012; Howard et
al., 2016). El MTX considerado como agente de quimioterapia posee regimenes de dosis
alta (HD MTX), en el tratamiento de nifios y jovenes con LLA, este antifolato también se
emplea en artritis reumatoidea, psoriasis, coriocarcinoma y otras patologias (AlSabbagh,

2018; Schulte et al., 2021).

Figura 1. Estructura molecular del acido félico y metotrexato.

o) COOH

R1= OH R2=H

e N [ | Folic acid

N e N T

)‘\ j/\ | glutamic acid (Glu) Methotrexate Ri= NH; R,=CHs;
e R2

| p-aminobenzoic acid
2-amino-4-R;-pteridine (PABA)
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Fuente: Kozminski et al., (2020).

1.5.1 Mecanismo de accion.
El MTX ingresa a las células principalmente a través del transportador de folato reducido 1

(RFC-1), también conocido como proteina de transporte del miembro 1 de la familia de
transportadores de solutos 19 (SLC19A1) asi como el transportador de aniones organicos
portadores de solutos 1B1 (SLCO1B1) localizado en el hepatocito, éste participa en la
eliminacion de MTX a través de la bilis (Kotur et al., 2020; Li et al., 2015; Rudin et al., 2017);
en el transporte de folato, ademas de involucrar a RFC también se encuentran los

receptores de folato y el transportador de folato acoplado a protones (Zaruma et al., 2016).

La folilpoliglutamil sintasa (FPGS) y la gamma-glutamil hidrolasa (GGH) son las dos
principales enzimas metabdlicas implicadas en la poliglutamilacién intracelular del MTX
(Wang et al., 2018). La folilpoliglutamato sintetasa (FPGS) convierte el MTX en metotrexato
poliglutamizado (MTX-PG), que muestra una persistencia a largo plazo en las células diana

(Yamamoto et al., 2016).

En la célula, el MTX se convierte en MTX-PG, el cual inhibe potentemente dos enzimas:
dihidrofolato reductasa (DHFR) y timidilato sintasa (TYMS o TS), asi como la inhibicién de
otras enzimas: la aminoimidazol carboxamida ribonucleétido transformilasa (AICART),
glicinamida ribonucleétido transformilasa (GART) y fosforribosilpirofosfato amidotransferasa

(PPAT) (Den Hoed et al., 2015; Hawwa et al., 2015; He et al., 2014; Salazar et al., 2012).

La DHFR es una enzima clave en el proceso de sintesis de timidilato, catalizando la
reduccion de folato a tetrahidrofolato (THF) empleando NADP+H, en donde los folatos se
reducen a dihidrofolato (DHF), que posteriormente se reducen a THF; existen formas
activas de folatos presentes en el organismo como 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-

metilen-THF), 5-metil-tetrahidrofolato (5-metil-THF), 5,10-metenil-tetrahidrofolato (5,10-
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metenil-THF) y 10-formil-tetrahidrofolato (10-formil-THF) que son donantes de unidades de
monocarbono como metileno, formilo y metilo (Figura 2) (Maksimovic et al., 2020; Yousef et

al., 2019).

Otra enzima clave en las vias del folato es la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
enzima que cataliza la reduccion de 5,10-metilen-THF a 5-metil-THF, este intermediario es
necesario en la conversion de homocisteina en metionina (D'Angelo et al., 2011; Yao et al.,
2019). El 5,10-metilen-THF es un intermediario que a su vez es sintetizado por la serina
hidroximetiltransferasa (SHMT1), enzima que participa en la conversion de L-serina en
glicina (Figura 2) (Gervasini & Vagace, 2012). La MTHFR desempefia un papel clave en la
biosintesis y la metilaciébn del ADN, por lo que se considera una enzima clave en el
metabolismo del folato (Frikha et al., 2019; Umerez et al., 2017). EIl MTX o MTX-PG inhibe

indirectamente MTHFR ya que afecta la reserva de folato intracelular (Lima et al., 2014).

La MTHFD1 (metilentetrahidrofolato deshidrogenasa 1) es una enzima trifuncional que
actia como 5,10 metilen-THF deshidrogenasa, 5,10 metil-THF ciclohidrolasa y 10-formil-
THF sintetasa (Garcia et al., 2014). Ademas, la MTHFD1 proporciona indirectamente
unidades de carbono para las reacciones de metilacion mediante la sintesis de 5,10

metileno-THF, asi como la modulacion de la division celular (Moruzzi et al., 2017).

El THF actia como una coenzima importante en varias reacciones de transmetilacion en las
rutas de sintesis de nucleétidos de pirimidina y purina, esenciales en la sintesis, reparacion
o replicacion de cadenas de ADN (Kozminhski et al., 2020). El 5,10-metilen-THF tiene dos
vias de conversién adicionales: una a 5-metil-THF (metilacion de ADN y ARN), mediada por
MTHFR y otra a 10-formil-THF (accion en la sintesis de purinas) a través de 5,10-metenil-

THF (Figura 3) (Kao et al., 2013; Maksimovic et al., 2020).
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La TYMS cataliza la metilacion de desoxiuridilato monofosfato (dUMP) a desoxitimidilato
monofosfato (dTMP) (Fu et al., 2019; Wang et al., 2018). En cuanto a la metionina sintasa
(MS) es una enzima que causa la separacién del grupo metilo del 5-metil-THF, que da como

resultado THF; el grupo metilo se incorpora a la homocisteina, dando lugar a la metionina

gue actia como sustrato para las metilaciones (Niedzielska et al., 2013).

Figura 2. Reacciones empleadas en la via de los folatos, interrelacién y

compartimentalizacion.

DHF DHF
| |
THF THF

dUMP — [ glicina

5,10-metilen-THF 5,10-metilen-THF
@B G conme  |CETHED
5-metil-THF 5,10-metenil-THF 5,10-metenil-THF
homocisteina I -m 1.@ ; COs
. : 10-formil-THF THF | THF — 10-formil-THF THF
THE

THE > I@ Sl THF /l
\ l purinas | formiato formiato
[su]

Nota. DHF (Dihidrofolato), DHFR (Dihidrofolato reductasa), SARDH (Sarcosina deshidrogenasa),
SHMT (Serina hidroximetil transferasa), GCV (Sistema de escision de glicina), THFS (Tetrahidrofolato
reductasa), THF (Tetrahidrofolato), TS (Timidilato Sintasa), MS (Metionina sintasa), dTMP (Timidilato-
5’-monofosfato), (AUMP) Uridilato-5’-monofosfato y SAM (S-adenosilmetionina).

Fuente: Serrano, (2014).

El MTX se dirige a pasos enziméaticos criticos dependientes de folato en la sintesis de novo
de purinas y pirimidinas, los componentes basicos del ARN y el ADN (Cronstein & Aune,

2020). El MTX inhibe competitivamente la actividad de la DHFR, provocando el agotamiento
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de las purinas y también el timidilato que detiene la sintesis de ADN (Figura 3), conduciendo

a la muerte celular; el efecto citotdxico del MTX afecta la fase S de las células malignas
(Bath et al., 2014; Beechinor et al., 2019).

Figura 3. Via metabolica del Metotrexato.

Adenosina

ATP

X Inosina Ade: -
» nosina
ADA . ADR

Sintesis de novode | AMP
SLC19A1 las purinas ¢ AMP deominaso

. MTX IMP

{ ATIC
ABCB1-4 GGH FPGS ~ ' FAICAR

MTx "

DNA — d‘TMP
\‘/ Ciclode | 510-CH2-THF

Sintesis de novo de los folatos
las pinimidinas

‘ ™ 5-CHS-THF )
dUMP o

Nota. GGH (Gamma glutamil hidrolasa), FPGS (folilpoliglutamato sintetasa), AICAR (aminoimidazol

carboxamida ribonucleétido), FAICAR (formaminoimidazolcarboxamida ribonucleétido), ATIC (5-
aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido formiltransferasa/
IMP) y ADA (adenosin desaminasa).
Fuente: Restrepo et al., (2016).
La ciclina D1 (CCND1), es un regulador esencial de la progresién del ciclo celular, su
méxima actividad se produce en la fase G1 y su funcién es activar la transcripcion de genes,
cuyos productos son necesarios en la fase S del ciclo celular, también permite regular el
nivel de DHFR a través del incremento del E2F (factor de transcripcion); la CCND1 puede

asociarse a la resistencia y citotoxicidad del MTX (Xue et al., 2015).

1.5.1 Farmacocinética
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En la administracion oral, el MTX es absorbido en la parte proximal del intestino delgado,
posee una biodisponibilidad relativamente alta (64%), sin embargo, disminuye con un
aumento de la dosis oral Unica (= 25 mg), produciendo saturacién durante la participacion
del sistema de transporte mediado por portador en el proceso de absorcidn; en casos de
intolerancia y respuesta clinica inadecuada se realiza la administracion parenteral (Inoue &
Yuasa, 2014). El acido folinico (leucovorina), no requiere de DHFR para su conversion
dentro de una célula, por ello se emplea como tratamiento de rescate (Angle-Zahn, 2008).
El MTX no atraviesa adecuadamente las barreras bioldgicas, siendo altamente ionizado y
generalmente hidréfilo; el paso farmacocinético en donde el MTX se poliglutamiza es clave

para determinar su efecto, definiéndolo como profarmaco, ya que sufre una bioactivacion

dentro de la célula (Kozminski et al., 2020).

El MTX esta unido a proteinas plasmaticas (aproximadamente un 50%), especificamente su
unién a la albumina sérica es de alrededor del 46%; un desafio durante el tratamiento de
LLA, involucra la prevencion de efectos adversos del antifolato en el SNC, por lo que se
sugiere administrarlo por via intratecal combinado con un tratamiento sistémico (alternativa
menos téxica) (Goicoechea, 2016; Levéque et al., 2017). La union a proteinas se encuentra
reducida en neonatos debido a que la concentracion total de proteinas es menor y

adicionalmente se observa una menor capacidad de union a farmacos (Gonzalez, 2016).

La enzima gamma glutamil hidrolasa (GGH), permite revertir la poliglutamacion del MTX,
aportando su salida de la célula (Chen et al., 2012; Moya et al., 2016). La farmacocinética
del MTX depende de la funcion de transportadores que pertenecen a dos principales
superfamilias: solutos transportadores de portador (SLC) y transportadores de casete de
unién a ATP (ABC) (Figura 4) (Inoue & Yuasa, 2014; Wu & Li, 2018). Entre estos se
encuentran los transportadores de membrana RFC, SLCO1B1, SLCO1B3, ABCC2, ABCC3,

ABCC4 y ABCG2 que controlan el aclaramiento hepatico y SLC22A6, SLC22A8, ABCC2,
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ABCC4, ABCG2 y RFC que participan en la eliminacion renal para el MTX (Levéque et al.,

2017).

Figura 4.. Genes transportadores implicados en la farmacologia del metotrexato.

Nota. BBB: barrera hematoencefalica; CSF: fluido cerebroespinal; LCR: liquido cefalorraquideo;
FOLRZ1: Receptor alfa de folato; MTX: metotrexato.

Fuente: Taylor et al., (2021).

Otro punto a considerar es que: “los poliglutamatos se liberan lentamente del interior de la
célula por la accién de transportadores de flujo activos, lo que puede contribuir a prolongar
la eliminacién del farmaco y determinar diferencias farmacogenéticas” (Puig, 2014). El MTX
se elimina principalmente a través de los rifiones de manera inalterada (hasta el 90% de la
dosis intravenosa en 24h) y solo una pequefia parte se metaboliza el hepatocito (1-11%), en
donde se hidroxila a 7-hidroximetotrexato (7-OH-MTX) y se excreta en la bilis a través de

reabsorcion intestinal (Gao et al., 2021; Holmboe et al., 2012; Angle-Zahn, 2008). También
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una pequefa fraccibn de MTX puede metabolizarse a acido 4-amino-4-desoxi-N10-
metilpteroico a través de bacterias intestinales (Bedoui et al., 2019). La semivida del MTX

en suero es aproximadamente de 7-10 h, aunque puede prolongarse hasta 26 h en algunos

pacientes (Levéque et al., 2017).

Los lactantes presentan una maduracion retardada y variable en la funcién renal, por lo que
la eliminacion del MTX puede retrasarse significativamente a diferencia de los nifios
mayores; con respecto al contenido total de agua corporal, en neonatos es del 75% a
diferencia de los adultos que es del 60% (Beechinor et al., 2019; Kosif & Kecialan, 2020). El
contenido total de agua y fraccién extracelular podria afectar el aclaramiento del MTX, asi
como la presencia de acumulaciones en fluidos extravasculares, prolongando la vida media

del MTX (Thompson et al., 2007).
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I MATERIALES Y METODOS

2.1. Disefio de estudio

Se trata de una revision bibliografica de caracter cualitativo e involucrado en el area de

Farmacologia.

2.2. Recoleccion de datos

Se realizé la busqueda bibliografica conforme a la pregunta clinica realizada en base a la
metodologia PICO (Poblacion, Intervencion, Control, Desenlace) de: “;Cuales son los
polimorfismos que generan un cambio en el efecto terapéutico del metotrexato para el
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda en pacientes menores de 13 afios de edad?”.
Los aspectos considerados para la busqueda de articulos cientificos se efectuaron de
acuerdo a los términos MeSH (20 articulos) y términos libres (111 articulos) en los gestores
de busqueda como: PubMed (117 articulos), ScienceDirect (13 articulos) y SciELO (1

articulo); las palabras claves empleadas fueron: “Pharmacogenetics”, “Acute Lymphoblastic
Leukemia”, “Leukemia”, “Polymorphism”, “Genetic Polymorphism”, “Methotrexate”,
“Children”, “Trial”, “Farmacogenética”, “Leucemia Linfoblastica Aguda”, “Leucemia”,
“Polimorfismo”, “Polimorfismo genético”, "Metotrexato” y “Nifos”; en idioma inglés y espafiol.
Se emplearon de la siguiente manera: (Acute Lymphoblastic Leukemia" AND
“Methotrexate” AND "Children" “Polymorphism” AND "Pharmacogenetics); (“Genetic
Polymorphism” AND “Methotrexate” AND “Trial” AND “Child”); (“Genetic Polymorphisms”
AND “Methotrexate” AND “Acute Lymphoblastic Leukemia”); (“Farmacogenetica” AND
Leucemia Linfoblastica Aguda” AND “Polimorfismo” AND “Metotrexato” AND “Nifios”);
(“Metotrexato”AND “Leucemia”); ("Pharmacogenetics"[Mesh]) AND "Leukemia"[Mesh]) AND
"Polymorphism, Genetic"[Mesh]) AND "Methotrexate"[Mesh]); (("Leukemia“[Mesh]) AND
"Polymorphism, Genetic"[Mesh]) AND "Methotrexate"[Mesh]). De dicha blsqueda se obtuvo

un total de 131 articulos. Consiguientemente se llevo a cabo la seleccion de articulos en 3

fases:
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Primera Fase: Se procedi6 al empleo de la plataforma Rayyan (qcri
(http://rayyan.ai/), en donde se insertaron los respectivos criterios de inclusion y
exclusion.

o Criterios de exclusién: aquellos pacientes menores de 13 afios que sufran
patologias diferentes a la leucemia linfoblastica aguda a pesar de incluir
dentro de su tratamiento al metotrexato, asi como pacientes adultos y los
polimorfismos relacionados a otros farmacos diferentes al metotrexato.
Dentro de estas caracteristicas resultaron 55 articulos.

o Criterios de inclusion: aquellos pacientes menores de 13 afios (tomando en
cuenta la edad media de la poblacion de estudio), que padecen de leucemia
linfoblastica aguda y la intervencion del metotrexato dentro de su tratamiento.
Otro punto que se consideré fueron aquellos articulos publicados a partir del
ano 2011 hasta el afilo 2021. En base a tales criterios, se obtuvieron 42
articulos.

o Criterios “Quizas”: Se presentaron 34 articulos, los cuales fueron
discutidos con la tutora del presente trabajo y se resolvi6 mediante la
eliminacion de los mismos debido a la reducida relevancia con el tema.

Posteriormente se procedié a la lectura del abstract de cada articulo, para verificar la
relacion con el tema a tratar, asi mismo se eliminaron aquellos articulos que se repetian. En
dicha fase se obtuvieron 36 articulos.

e Segunda fase: Se determiné la calidad de la informacion en base a la plataforma
Scimago (https://www.scimagojr.com/), dependiendo de la ubicacion del cuartil,
siendo Q1 de mayor calidad y Q4 de baja calidad. En este caso, se escogieron
aquellos articulos cuyas revistas se ubican en los cuartiles Q1 y Q2 (22 articulos), en

los casos de Q3, Q4 y NA (14 articulos) se rechazaron por baja o nula confiabilidad.
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Tercera fase: Se seleccionaron los articulos de acuerdo al gen y polimorfismo,
ademas se ejecutd la lectura completa de cada articulo. Se obtuvieron 22 articulos
en total.
Las técnicas que presentaron estos 22 articulos fueron: PCR (9 articulos), gPCR-TagMan (5
articulos), RT-PCR (3 articulos), PCR-RFLP (2 articulos), MassArray (2 articulos) y
combinacion de qPCR y PCR (1 articulo). En cuanto a los tipos de estudios que abarcan
dichos articulos fueron: cohorte (10 articulos), observacional (3 articulos), casos y controles
(3 articulos), retrospectivo (3 articulos), transversal (1 articulo), estudio farmacogenético (1

articulo), y meta-analisis (1 articulo).

La informacion obtenida en la seleccion de estudios se ubicd en tablas, tomando en cuenta
los datos como: gen, variante, alelo, frecuencias, poblacion de estudio, tipo de estudio,
dosis, respuesta farmacolégica (eficacia o toxicidad), RAM, fuentes bibliograficas y
tratamientos. En la seccion de frecuencias, se empleé la plataforma NCBI
(https://Iwww.ncbi.nim.nih.gov/), en donde la busqueda se efectu6 de acuerdo al SNP, tanto
en la poblacion global como en Latinoamérica; en cuanto a la frecuencia latinoamericana, se
realizé en base a Latin American individuals with mostly European and Native American

Ancestry.
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I1l. RESULTADOS Y DISCUSION
En los 22 articulos seleccionados se identificaron los SNPs relacionados con la
administracién del MTX en nifios con LLA (Tabla 1). Los genes que reportaron algun tipo de

toxicidad, eficacia u otra respuesta fueron MTHFR, TYMS, MTHFD1, SLC46A1, SLC19A1,

SLCO1B1, DHFR, ABCC2, GGH, XO y ARID5B (Anexo 1).

3.1. Asociacion de polimorfismos relacionados a la respuesta del MTX.

La mayor parte de polimorfismos identificados reportaron asociacion a algun tipo de
toxicidad y dentro de este grupo, los de mayor enfoque fueron SLC19A1 rs1051266 G> A,
MTHFR rs1801133 C> T, MTHFR rs1801131 A> C, TYMS rs151264360 D> I, SLCO1B1
rs4149056 T> C y rs4149081 G> A, DHFR rs442767 C> A, ABCC2 rs717620 C> T y

ARID5B rs4948496 T> C (Tabla 1).

Tabla 1. Tabla resumen de polimorfismos genéticos del metotrexato en nifios con leucemia

linfoblastica aguda reportados desde 2011-2021.

Gen Variante Alelo PobIaC|o_n de Respuesta Fgepte -
estudio bibliografica
35 nifios Zaruma et al.,
ABCB1 rs1128503 | T>C : NPTE 2015b
mexicanos
. . Razali et al.,
ABCC2 rs717620 C>T | 38 nifios malayos | Toxicidad 2020
112 nifios Li etal., 2015
ABCC2 rs717620 C>T [ malayos, chinos e | Toxicidad
indios

NDTE Sharifi et al.,

ABCC2 rs717620 C>T 65 nifios iranies. 2014
ABCC2 | rs2273697 | G>A | 65 nifios iranies | Toxicidad. Sgﬂ'f' et al,
ABCC2 rs3740066 C>T 65 nifios iranies Toxicidad. Sgﬂm et al,
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ABCG2 rs2231142 C>A | 74 nifos iranies NDTE Eg;r:)alll etal,
134 nifios Den Hoed et
NDTE
ABCC4 rs7317112 A>G holandeses al., 2015
35 nifios Zaruma et al.,
ABCC5 | rs9838667 | A>C . NPTE 1 o018
mexicanos
35 nifios Zaruma et al.,
ABCC5 | rs379258503 | T>C . NPTE 1 o015b
mexicanos
38 nifios Razali et al.,
ARID5B rs4948496 T> C [ malayos, chinos e | Toxicidad | 2020
hindles
ARIDSB | rs4948496 | T>cC 118 ninos Toxicidag | S30rdas etal,
hdangaros 2014
DHFR | rs70991108 | I>D 499 ninos Toxicidad | S2lazaretal,
espafoles 2012
. . Yousef et al.,
DHFR rs70991108 I>D | 64 nifios jordanos | Toxicidad 2019
o - Ineficaciay | Kodidela et al.,
DHFR rs408626 A> G | 70 nifios hindles Toxicidad | 2015
DHER 1408626 A> G 499 rllnos NDTE Salazar et al.,
espafioles 2012
DHFR rs442767 C> A | 70 nifios hindlles | Toxicidad ;())fédela etal,
DHFR (s442767 | C>A 499 ninos Toxicidad | Saazaretal,
espafoles 2012
DHFR <1650694 | C> M* 499 I’llﬂOS NDTE Salazar et al.,
espafioles 2012
DHFR | rs34764978 | C>T 105 ninos NDTE | Koomdee et
tailandeses al., 2012
o . NDTE Wang et al.,
FPGS rs1544105 G>A 91 nifios chinos
2014
GGH rs11545078 | C>T | 96 nifios chinos | Toxicidad ggfg etal,
GGH rs3758149 C>T 105 nifios Toxicidad | Koomdee et
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tailandeses al., 2012
o . NDTE Wang et al.,
GGH rs3758149 C>T 91 nifios chinos
2014
. . Yousef et al.,
MTHFR rs1801133 C>T | 64 nifios jordanos | Toxicidad 2019
MTHFR | rs1801133 | C>T | 74 nifios iranies | Toxicidad Eg%a'“ etal,
. . Katuzna et al.,
MTHFR rs1801133 C>T | 47 nifios polacos | Toxicidad. 2015
i NDTE uli
MTHER rs1801133 CsT 198 nifos Eréulj et al.,
eslovenos 2012
. . Yousef et al.,
MTHFR rs1801131 A> C | 64 nifos jordanos | Toxicidad 2019
i . Katuzna et al.,
MTHFR rs1801131 A> C | 47 nifios polacos | Toxicidad 2015
i NDTE %l
MTHER (s1801131 A> C 198 nifios Erculj et al.,
eslovenos. 2012
NDTE
MTHFR | rs3737966 | G>A | 44 nifios chinos \Zl\éin?g etal,
i NDTE .
MTHED1 ($2236295 G> A 198 nifios Erculj et al.,
eslovenos 2012
167 nifi I i
SLC46A1 | rs56292801 | G>A 67 ninos NDTE | Parraguirre et
espafoles al., 2016.
SLC19A1 (4909237 C>T 167 I’lanS NDTE Iparraguirre et
espafioles al., 2016
SLC19AL | rs1051266 | G>a | 1ABMifossebios | i iiag | KOWretal,
y europeos 2020
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SLC19A1 rs1051266 G>A 74 nifios iranies Toxicidad Eg;r:)alll etal,
SLC19A1 | rs1051266 | G>A | 322 nifios chinos NDTE Liu etal., 2017
SLC19A1 | rs1051266 | G>A 499 ninos Toxicidad | S2lazaretal,
espafioles 2012
SLCO1A2, | rs78790512 | G> A 167 nihos NDTE | Iparraguirre et
espafoles al., 2016
SLCO1B1 | rs4149056 | T>C | 38 nifios malayos | Toxicidad ngzg" etal,
SLCO1B1 | rs4149056 | T>C | 322 nifios chinos NDTE Liu etal., 2017
699 nifos Ramsey et al.,
europeos, 2012
SLCO1B1 | rs4149056 | T>C africanos, Toxicidad
asiaticos,
americanos
nativos.
SLCO1B1 | rs11045879 | T>C 115 ninos Toxicidad | -OPeZetal,
espanfoles. 2011
SLCO1B1 | rs10841753 | T>C | 322 nifios chinos. NDTE Liu etal., 2017
stcoipl | 2306283 | o | 322 nifios chinos NDTE | Liuetal, 2017
sLcoiBl | rsa1a0081 | A 115 ninos Toxicidad | -OPeZ €tal
espafioles 2011
SLCO1B1 rs4149081 G> A | 280 nifios chinos Toxicidad | Lietal., 2015
TYMS | rs151264360 | D> I* 64 ninos Toxicidad | Yousefetal,
jordanos. 2019
TYMS | rs151264360 | D> I* | 64 nifios jordanos | Toxicidad |“Sheikn et
al., 2021
117 nifos NDTE Oosterom et
*
TYMS rs151264360 | D> | holandeses al. 2018
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TYMS rs2790 A> G | 64 nifios jordanos | Toxicidad Al-Sheikh et
al., 2021
2R> 198 nifios NDTE Eréulj et al.,
TYMS r$34743033 3R eslovenos 2012
2R> 117 nifios NDTE Oosterom et
TYM 474
S rs3 3033 3R holandeses al., 2018
TYMS | rs34489327 | 15D+ | 1ABNINOSSEIDIOS | o iciqag | KOWUretal
y europeos 2020
35 nifios Zaruma et al.,
X0 rs3758149 C>T ' NDTE 015b
mexicanos
5 nifios Zaruma et al.,
X0 (s3758149 | C>T soni NDTE
mexicanos 2015b

Nota. * M (cualquiera de los alelos G o T). NDTE (no se determina toxicidad o eficacia). XO (Xantina
oxidasa). 2R (Dos repeticiones en tandem) o 3R (tres repeticiones en tandem).

El gen SCL19A1 es uno de los principales transportadores de entrada del MTX, por lo que
se identifico el SNP rs1051266 G> A. Los estudios (Esmaili et al., 2020, Kotur et al., 2020;
Salazar et al.,, 2012), indicaron toxicidad, reportando entre las reacciones adversas a la
hepatotoxicidad, lento aclaramiento del MTX y mucositis. Al igual que Giletti & Esperon,
(2018), en un estudio de 500 nifios, identificaron el aumento de hepatotoxicidad relacionada
a la misma variante, especificamente relacionado con el genotipo G/G. En un estudio
realizado por Panetta et al., (2010), en donde estuvieron involucrados 356 pacientes, se
evidencié que la acumulacion de MTXPG, fue significativamente mayor en la LLA-B, debido
a gue posee una mayor expresion de RFC (SLC19A1), de la misma manera Wu & Li,
(2018) muestran que el grado de poliglutamacién por MTX aparece mas en LLA tipo B, asi
como la presencia de este polimorfismo en SLC19A1, que provee una disminucién del
transporte de MTX y conlleva a un lento aclaramiento, de igual manera Kroll et al., (2020)
sefiala que el polimorfismo rs1051266 puede afectar la gravedad de las toxicidades, incluso

alude que el alelo A genera mayor toxicidad.
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M'FHFR es uno de los genes que ha involucrado una alta gama de estudios y de los cuales
se identificaron dos variantes rs1801133 C> T o MTHFR C677T (Esmaili et al., 2020; Er&ulj
et al., 2012; Katuzna et al., 2015; Yousef et al., 2019) y rs1801131 A> C o MTHFR A1298C
(Erculj et al., 2012; Katuzna et al.,, 2015; Yousef et al., 2019). Segun Lu et al., (2021)
indican en su andlisis de 93 pacientes que portaban MTHFR C677T eran mas vulnerables a
la mucositis oral, leucopenia y trombocitopenia, de aquellos que portaban MTHFR A1298C,
quienes tenian mayor riesgo para desarrollar anemia y leucopenia. En la revision
bibliografica de Pavlovic et al., (2019), una de las variantes mas estudiadas en la
farmacogenética del MTX fue rs1801133 en el gen MTHFR, en donde varios estudios
mostraron que el alelo T esta asociado con toxicidad, aunque en algunos de ellos no
especificaron dicha correlacion, asi mismo Yao et al., (2019) en su metaanalisis estadistico
no mostraron correlacion significativa entre MTHFR C677T/A1298C y la toxicidad de los
pacientes, recaidas y/o supervivencia en la quimioterapia con MTX, aungue se observé un
mayor riesgo de hepatotoxicidad. Un caso particular fue el de un estudio cohorte, en el cual
participaron 198 nifos eslavos (Eréulj et al., 2012) en donde se identificd toxicidad en
presencia de dos variantes en un mismo paciente; en el caso de la presencia de SNPs
rs1801133 C> T del gen MTHFR vy rs34743033 2R> 3R del gen TYMS se asociaron a
leucopenia grado = 2, mientras que la coexistencia de rs1801133 C> T del gen MTHFR

junto con rs2236225 G> A del gen MTHFDL1 se relaciona con hepatotoxicidad grado = 2.

La actual revision identifico toxicidad debido a polimorfismos como SLCO1B1 rs4149056 T>
C y rs4149081 G> A (Liu et al., 2015; Lépez et al., 2011; Ramsey et al., 2012; Razali et al.,
2020). En la revision elaborada por Giletti & Esperon, (2018) adjunta, que el polimorfismo
rs4149056 T> C incrementé la toxicidad en un estudio realizado a 499 pacientes
pediatricos; mientras que el polimorfismo rs4149081 G> A aumento los niveles plasmaticos
de MTX en una poblacién de 280 nifios con LLA. La revision bibliogréafica realizada por
Pavlovic et al., (2019) indica que las variantes de rs4149081 y rs4149056 influyen en el

aclaramiento de MTX. De igual manera, Radtke et al., (2013) en su estudio de cohorte con
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suficiente poder estadistico de 499 infantes, indican la asociacién del aclaramiento lento y el

polimorfismo rs4149056.

Otro SNP involucrado es DHFR rs442767 C> A, siendo identificado por dos estudios que
emplearon una poblacion entre 70 y 499 pacientes pediatricos reportado por Kodidela et al.,
(2015) & Salazar et al., (2012) respectivamente, debido a la magnitud de la poblacién puede
existir una mayor probabilidad de asociacion a toxicidad por MTX. Al contrario de Giletti &
Esperon, (2018) que no reportaron toxicidad relacionada a dicho polimorfismo, aunque su

investigacion se aplicd a una poblacién de 31 pacientes pediatricos.

En el presente andlisis, Kodidela et al., (2015) reporta ineficacia al tratamiento debido al
polimorfismo DHFR A317G o rs408626, especificamente en portadores del genotipo G/G,
asi como la asociacion con leucopenia grave; esto se corrobora con el estudio de casos y
controles (70 y 100 pacientes respectivamente) realizado por Gomez et al., (2012), en
donde el polimorfismo rs408626, posee una fuerte asociacioén con el riesgo de recaida de
LLA, presentando un mayor riesgo en portadores con genotipos G/G y T/T; asi como riesgo
de mortalidad, también esta asociacion se relaciona con DHFR C829T o rs34764978, a
diferencia de la presente revision que no reporta alguna relacion con el MTX (Koomdee et

al., 2012).

A nivel del gen ABCC2 se report6 toxicidad debido al polimorfismo rs717620 C> T dando
lugar a leucopenia grave (Razali et al., 2020), sin embargo, en el estudio realizado en 65
ninos por Sharifi et al., (2014), este polimorfismo no report6 RAM. En el caso del
polimorfismo rs4948496 T> C del gen ARID5B (Razali et al., 2020; Csordas et al., 2014)
reportaron toxicidad, no obstante, el estudio de cohorte en 406 nifios citado por Xu et al.,
(2020), ha asociado este SNP a recaida, por lo que es necesario que los estudios de este
polimorfismo abarquen poblaciones mayores con el fin de identificar la variabilidad individual

de infantes con LLA expuestos MTX.
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En el gen TYMS, la revision de Taylor et al.,, (2021) refiere que los polimorfismos
rs34743033 y rs2790, estan asociados con una exposicion disminuida y menor al MTX.
Suzuki et al., (2015), reportan que rs34743033 se vincula estrechamente con la estomatitis
en la administracion de HDMTX en una poblacion de 53 nifios. Los resultados manifiestan

una significancia del SNP rs151264360 D> I, aunque no lo mencionan en otras revisiones,

siendo el presente trabajo el primero en citar su relacién con MTX en nifios con LLA.

3.2. Reacciones adversas relacionadas a polimorfismos en la via del MTX.

Las reacciones adversas reportadas fueron leucopenia, hepatotoxicidad, mucositis, lento
aclaramiento del MTX, neutropenia, aumento de ALT, trombocitopenia, toxicidad
gastrointestinal, mielotoxicidad, toxicidad hematopoyética, neurotoxicidad, vémitos, erupcion
cutanea, toxicidad renal, diarrea e hiperbilirrubinemia, siendo las cinco primeras de mayor

mencién (Tabla 2).

Tabla 2. Polimorfismos asociados a reacciones adversas debido a la administracion de

metotrexato en nifios con leucemia linfoblastica aguda.

Gen Variante Alelo RAM Bibliografia
. Razali et al.,
ABCC2 rs717620 C>T | Reporta leucopenia grado I-IV. 2020
. Sharifi et al.,
ABCC2 rs2273697 G> A | Reporta hepatotoxicidad. 20?:' e a
ABCC2 ($3740066 C> T Repor‘Fa . toxicidad | Sharifi et al.,
gastrointestinal. 2014
Reporta leucopenia, aumento | Razali et al.,
>
ARIDSB 54948496 ™>C de ALT y trombocitopenia. 2020
Reporta asociacion | Csordas et
ARIDSB (4948496 T>C S|’gr'1|f|cat|va con los nlve.l?s al., 2014
séricos de MTX (acumulacion
de 7-OH-MTX).
DHFR rs70991108 I>D | Reporta trombocitopenia. Salazar et al.,
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2012.
DHER (70991108 I>D Reporta mayor n_esgo de | Yousef et al.,
desarrollar leucopenia grave. 2019
Reporta ineficacia (mayor | Kodidela et
DHER (408626 A> G | riesgo de reca@a de LLA), asi | al., 2015
como asociacion con
leucopenia grave.
rs442767 C>A . Kodidela et
DHFR Reporta leucopenia grave. al.. 2015
DHFR rs442767 C> A | Reporta neutropenia grave. gglla;zar etal,
GGH rs11545078 Cs T Report.a_ hepatotoxicidad y| Chen et al,
mucositis grado = 2. 2012
Reporta leucopenia grado lllI- | Koomdee et
GGH rs3758149 C>T | IV y trombocitopenia de grado | al., 2012
-1V y HI-IV.
MTHER (s1801133 Cs T Reporta mayor rl.esgo de | Yousef et al.,
desarrollar leucopenia grave. 2019
Reporta que el genotipo T/T | Esmaili et al.,
MTHFR rs1801133 C>T | estd asociado a toxicidad | 2020
hematopoyética.
Reporta menor aclaramiento | Katuzna et
de MTX y mayor incidencia de | al., 2015
toxicidad (hepatotoxicidad,
mielotoxicidad y
neurotoxicidad),  portadores
>
MTHFR rs1801133 C>T del haplotipo 677T,
677CT/1298AC y
677TT/1298AA son
susceptibles a mayor
toxicidad.
MTHER (s1801131 A> C Reporta mayor rlgsgo de | Yousef et al.,
desarrollar neutropenia grave. | 2019
Reporta la eliminacion | Katuzna et
prolongada de MTX, | al., 2015
MTHFR rs1801131 A> C | hepatotoxicidad,
mielotoxicidad y

neurotoxicidad en portadores
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del haplotipo 1298C,
677CT/1298AC y
677TT/1298AA.

Reporta lenta eliminacion del

Iparraguirre et

SLC19A1 ($4909237 C> T MTX biliar y urinario Io que | al., 2016
conlleva a la acumulacion del
farmaco en el plasma.
G> A Reporta eliminacion lenta del | Kotur et al.,
SLC19A1 rs1051266 MTX vy hepatotoxicidad de | 2020
grado 2.
Reporta aumento de la| Esmaili et al.,
>
SLC19A1 51051266 G>A toxicidad hepética. 2020
SLC19A1 rs1051266 | G>A | Reporta mucositis grado = 2 ig'lazzar etal,
Reporta leucopenia, aumento | Razali et al.,
LCO1B1 414 T . .
SLCO 54149056 c de ALT y trombocitopenia. 2020
T>C | Reporta aclaramiento | Ramsey et
SLCO1BL 54149056 reducido de MTX. al., 2012
Reporta lento aclaramiento de | Lépez et al.,
MTX, asi como toxicidad | 2011
SLCO1B1 rs11045879 T>C | hepdtica, vémitos, mucositis,
renal, diarrea e
hiperbilirrubinemia.
Reporta retraso en el Lépez et al.,
aclaramiento de MTX, | 2011
SLCO1B1 | rsatag081 | G A | gonduciendo . @
hepatotoxicidad, vomitos,
mucositis, renal, diarrea e
hiperbilirrubinemia.
TYMS (s151264360 D> | Reporta mayor rlfasgo a| Yousef et al.,
desarrollar neutropenia grave. | 2019
TYMS (s151264360 D> | Reporta,. toxicidad | Al-Sheikh et
hematoldgica. al., 2021
TYMS 12790 A> G Reporta trombaocitopenia. Al-Sheikh et
al., 2021
Reporta mayor probabilidad | Kotur et al.,
>
TYMS 34489327 >D de toxicidad gastrointestinal. 2020
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Nota. | (insercion) y D (delecion).7-OH-MTX (7-hidroximetotrexato).

Las principales adversidades en el tratamiento con MTX incluyen citopenias, mucositis,
toxicidad hepatica, toxicidad renal y toxicidad cutanea (Mandal et al., 2020). Segun Salazar
et al., (2012) & Bedoui et al., (2019) consideran a la nefrotoxicidad, como principal efecto
adverso en HDMTX, ya que su metabolito 7-OH-MTX precipita en los tubulos renales

provocando disfuncion renal. Sin embargo, en esta revision no se ha evidenciado dicha

nefrotoxicidad, enfatizando otras reacciones adversas previamente mencionadas.

Huang et al., (2017), en su estudio de 55 nifios, indican distintos grados de supresion de la
médula 6sea y dafio en la funcion hepatica, aunque algunos pacientes presentaban dafio
hepatico previo al tratamiento. La deposicién significativa de MTXPG dentro de los
eritrocitos (Ery-MTXPG) de la médula 6sea, produce el aumento en Ery-MTXPG por encima
del umbral causando mielosupresion y mayores posibilidades de recaida de la enfermedad
(Wu & Li, 2018). No obstante, Bedou et al., (2019), notifican a la hepatotoxicidad como una
de las principales RAMs aunque se desconoce el mecanismo de la lesion hepatica inducida
por MTX. En el estudio de Mandal et al., (2020), en 93 pacientes pediatricos, registran

mucositis, nefrotoxicidad y toxicidad cutanea durante la administracion de HDMTX.

3.3.  Asociacion de toxicidad con protocolos de tratamiento para la LLA.

Como se conoce el MTX es un farmaco esencial durante el tratamiento curativo de LLA
(Howard et al., 2016; Levéque et al.,, 2017). Este antimetabolito se administra por via
intratecal, intramuscular e intravenosa, ademas en el régimen terapéutico incluye medidas
como hidratacion, alcalinizacion y profilaxis con leucovorina (Levéque et al., 2017; Mandal et
al., 2020); en varias guias terapéuticas de la presente revision incluia estas medidas, al

igual que dichas vias de administracién previamente mencionadas (Anexo 2).

La importancia de los protocolos terapéuticos sefiala la implicacion del MTX en la fase de

consolidacién y/o mantenimiento durante el tratamiento para la LLA, administrando en la
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mayor parte de los casos HDMTX (5 g/m?) (Anexo 2). Huang et al., (2017), alude que la
principal causa de la retirada del tratamiento, no es la falta de eficacia sino la toxicidad
producida por altas dosis, aunque Xue et al., 2015, sugiere que la exposicion a HDMTX
también puede inducir resistencia adquirida. Ademas, Yanagimachi et al., (2013), considera
en su estudio de 51 nifios japoneses expuestos a dichas dosis, que la corta duracién de la
prehidratacion, es un factor de riesgo importante en las concentraciones altas y prolongadas
del MTX, asi como la disfuncién renal; determinando qué el alelo T en MTHFR C677T

(rs1801133) fue el factor de riesgo de la alta y prolongada concentracion del MTX, aunque

no responsable de la disfuncion renal.

3.4. Polimorfismos relacionados con el MTX en la poblacion de nifios con LLA en
Latinoamérica.

Carvalho et al., (2019) en su estudio de casos y controles indicaron que las variantes de los
genes GGH (rs1800909, rs3758149), MTHFR (rs1801133), MTHFD1 (rs2236225), ATIC
(rs4673993), ARID5B (rs10821936) y CEBPE (rs2239633) se relacionan con el riesgo a
desarrollar LLA-B en una poblacion de la regiébn amazédnica brasilefia. Cabe resaltar que en
el estudio de de Carvalho et al.,, (2020), muestran que los polimorfismos MTHFR
(rs1801133), MTHFD1 (rs2236225) y MTRR (rs1801394) se han asociado con recaidas y
toxicidad debido al MTX, asi también el alelo G de la variante rs2306283 del gen SLCO1B1
produce el incremento de casi tres veces el riesgo de toxicidad grave en el SNC durante la
fase de consolidacion del tratamiento de LLA; incluso los nifios hispanos presentan peores
resultados a diferencia de los nifios europeos, debido al incremento de la frecuencia de
variantes en el linaje germinativo, a pesar de ello, se encontré6 que el perfil genético
latinoamericano es mas similar a las poblaciones estadounidenses y del sur de Asia, a

causa de las migraciones humanas.

En un estudio realizado en la poblacién pediatrica mexicana (Zaruma et al., 2016) indican

que los polimorfismos como COL18A1 rs2274808, SLC19A1 rs2838956, ABCB1 rs1045642
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y ABCC5 rs3792585 se asimilan a un mayor riesgo de LLA, de igual manera se identifico la
asociacion con el SNP XO rs17011368 (Zaruma et al., 2015a). En otro estudio elaborado por
Zaruma et al., 2015b, que involucra a 35 niflos mexicanos, refiere que los SNPs rs1128503
de ABCBL1 y rs3792585 de ABCC5 no se asocian con el desarrollo de RAM debido al MTX,
incluso indican un posible efecto protector frente a la mielosupresion (leucopenia,
trombocitopenia y anemia) y en cuanto al SNP del gen XO no involucra toxicidad durante el

tratamiento con este antimetabolito, cabe resaltar que las dosis empleadas fueron bajas y

moderadas (Zaruma et al., 2015Db).

El estudio realizado por Murillo et al., (2020) en 160 pacientes pediatricos del Instituto
Oncolégico de SOLCA Cuenca y Loja-Ecuador, evidencian una frecuencia genotipica del
75% (C/T) en MTHFR 677C> T (rs1801133) y 82% del genotipo (C/C) en MTHFR 1298 A>
C (rs1801131), asi mismo la frecuencia alélica del 38% para el alelo mutado T para MTHFR
677C> Ty 90% para el alelo mutado C de MTHFR 1298 A> C. Relacionado a lo anterior en
el caso de la poblacién caucasica, la frecuencia del alelo MTHFR 677T es 32,62% v el alelo
MTHFR 1298C es 38,41% siendo ésta Ultima mayormente reportada (Nefic et al., 2018). Se
puede observar una evidente diferencia de porcentajes entre las poblaciones
latinoamericanas y europeas, en el caso de los infantes hispanos, existe mayor probabilidad
de presentar dichos polimorfismos que conduciran a recaidas o toxicidad durante el

tratamiento con MTX.
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IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusiones

Se identificé a los polimorfismos SLC19A1 rs1051266 G> A, MTHFR rs1801133 C> T,
MTHFR rs1801131 A> C y SLCO1B1 rs4149056 T> C de mayor evidencia siendo los
mismos necesarios en la via metabdlica del metotrexato, lo que conlleva a que pacientes
gue poseen dichos SNPs, tengan una alta probabilidad de toxicidad, particularmente
aquellos tratados con altas dosis, de igual manera interviene la variabilidad entre las
distintas poblaciones. Por otra parte, en cuanto a la eficacia, no se identificé algun tipo de

polimorfismo relacionado con la misma.

El aclaramiento reducido se asocia con la presencia de polimorfismos rs1051266 G> A,
rs1801133 C> T y rs4149056 T> C; asi mismo reacciones adversas como hepatotoxicidad y
mucositis se relacionan con rs1051266, mientras que rs1801133 se asocia a
hepatotoxicidad y rs4149056 se vincula con leucopenia y hepatotoxicidad. En el caso de
rs1801131 A> C manifiesta neutropenia, hepatotoxicidad, mielotoxicidad y neurotoxicidad.
Aunque se sugieren mas estudios para la relacion de estos polimorfismos con las RAM
anteriormente mencionadas en el tratamiento con metotrexato. De este modo, se incentiva
la investigacién a nivel de la poblacion ecuatoriana hacia una terapia personalizada con

metotrexato en nifios con leucemia linfoblastica aguda.

4.2. Recomendaciones

Se recomienda la realizacion de estudios de frecuencias alélicas a nivel global y
latinoamericano de polimorfismos como: rs1801133 C> T, rs1801131 A> C, rs3737966 G>
A, rs34743033 2R> 3R, rs34489327 I1> D, rs408626 A> G, rs442767 C> A, rs34764978 C>
T, rs2231142 C> A, rs3758149 C> T y rs1544105 G> A, ya que algunos de ellos estan

asociados con la toxicidad del MTX.
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Es necesaria la elaboracibn de estudios que identifiquen SNPs en pacientes

latinoamericanos y su asociacion con el metotrexato debido a que los reportes recientes

denominan a dicha poblacién mayormente vulnerable.

Se recomienda que los estudios abarquen una poblacion suficientemente mayor para la
comprobacion de algin tipo de asociacibn con las reacciones adversas del MTX,

especialmente aquellos SNPs que aun no han tenido relevancia por la falta de estudios.
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ANEXOS

ANEXO 1. Tabla general de polimorfismos genéticos del metotrexato en nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda reportados desde 2011-

2021.
Frecuencias
Gen Variante | Alelo | Glob | Latino # Pog';,:ﬁ'gig de qugdoilg Resguest Dosis RAM S(JQR Bibliografia
al ameri | (estud
cana i0s)
MTHFR [ rs180113 |C>T | NA NA 4 64 pacientes Observacional | Toxicidad |2,5y5 | Reporta mayor riesgo | Q1 Yousef et al.,
3 jordanos. transversal g/m2 de desarrollar 2019
Edad media: retrospectivo leucopenia grave.
7.7 afos y prospectivo.
MTHFR [ rs180113 |C>T | NA NA 4 74 pacientes Cohorte. Toxicidad |2y 4 Reporta que el | Q2 Esmaili et al.,
3 iranies. g/m2 genotipo T/T esta 2020
Edad media: 8 asociado a toxicidad
afios. hematopoyética.
MTHFR |[rs180113 |C>T | NA NA 4 47 pacientes Cohorte Toxicidad. |5 g/m? Q1 Katuzna etal.,
3 polacos Reporta menor 2015
Edad media: 5 aclaramiento de MTX
afios y mayor incidencia de
hepatotoxicidad,
mielotoxicidad y
neurotoxicidad, en
portadores del
haplotipo 677T,
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677CT/1298AC y
677TT/1298AA.
MTHFR |[rs180113 |C>T | NA NA 198 pacientes Cohorte Noreporta [2y5 No reporta RAM. Q2 Erculj et al.,
3 eslovenos toxicidad o | g/m2 2012.
Edad media: 5 eficacia
afios
MTHFR [ rs180113 |A>C | NA NA 64 pacientes Observacional | Toxicidad |2,5y 5 | Reporta mayor riesgo | Q1 Yousef et al.,
1 jordanos transversal, g/m2 de desarrollar 2019
Edad media: retrospectivo neutropenia grave
7.7 afos y prospectivo.
MTHFR [ rs180113 | A>C | NA NA 47 pacientes Cohorte Toxicidad. |5 g/m? Q1 Katuzna etal.,
1 polacos Reporta la 2015
Edad media: 5 eliminacion
afios prolongada de MTX,
hepatotoxicidad,
mielotoxicidad y
neurotoxicidad; en
portadores del
haplotipo 1298C,
677CT/1298AC y
677TT/1298AA.
MTHFR [ rs180113 | A>C | NA NA 198 pacientes Cohorte. No reporta [2y5 No reporta RAM. Q2 Erculj et al.,
1 eslovenos toxicidad o | g/m? 2012.
Edad media: 5 eficacia
afios
MTHFR [ rs373796 | G>A | NA NA 44 pacientes Cohorte. No reporta | 1-5 g/m2 [ No reporta RAM. Q1 Wang et al.,
6 chinos toxicidad o 2017
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Edad media: 8 eficacia
afos
MTHFD1 | rs223622 | G> A | G=56 | G=44, 198 pacientes Cohorte No reporta |2y 5 Reporta que el alelo | Q2 Erculj et al.,
5 ,11% | 52%A eslovenos toxicidad o | g/m? MTHFD1 1958A 2012.
A=43 | =55,48 Edad media: 5 eficacia redujo
,89% | % afos significativamente las
probabilidades de
hepatotoxicidad.
TYMS *rs15126 NA NA 64 pacientes Observacional | Toxicidad |2,5y 5 | Reporta mayor riesgo | Q1 Yousef et al.,
4360 D> jordanos transversal, g/m2 de desarrollar 2019
Edad media: retrospectivo neutropenia grave.
7.7 afios y prospectivo.
TYMS *rs15126 NA NA 64 pacientes Observacional | Toxicidad |2,5y5 | Reporta riesgo de|Ql Al-Sheikh et al.,
4360 D> jordanos transversal g/m? toxicidad 2021.
Edad media: retrospectivo hematoldgica
7.7 afos y prospectivo. (neutropenia y
leucopenia de grado
3 y 4) en portadores
del alelo dominante
(Del).
TYMS *rs15126 NA NA 117 pacientes Cohorte No reporta | 5 g/mz No reporta RAM Q2 Oosterom et al.,
4360 5D>| holandeses. prospectivoy | toxicidad o 2018.
Edad media: 6 | retrospectivo. | eficacia
afios
TYMS rs2790 A>G | A=78 | A=76, 64 pacientes Observacional | Toxicidad 25y5 Reporta Q1 Al-Sheikh et al.,
40% | 82%G jordanos transversal g/m? trombocitopenia. 2021.
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G=21 | =23,18 Edad media: retrospectivo
,60% | % 7.7 afos y prospectivo.
TYMS *rs34743 | 2R> NA NA 198 pacientes Cohorte. No reporta |2y 5 No reporta RAM** Q2 Erculj et al.,
033 3R eslovenos toxicidad o | g/m? 2012.
Edad media: 5 eficacia
afios
TYMS *rs34743 | 2R> | NA NA 117 pacientes Cohorte No reporta | 5 g/mz No reporta RAM*** Q2 Oosterom et al.,
033 3R holandeses prospectivo y | toxicidad o 2018.
Edad media: 6 | retrospectivo. | eficacia
afos
TYMS *rs34489 | I>D NA NA 148 pacientes Casos y Toxicidad |2y5 Reporta mayor | Q2 Kotur et al.,
327 serbios y controles. g/m? probabilidad de 2020
europeos toxicidad
Edad media:5.5 gastrointestinal.
afios
SLC46A |rs562928 | G>A | G=72 | G=54, 167 pacientes Retrospectivo | Noreporta |3y 5 No reporta RAM.**** | Q2 Iparraguirre et
1 01 45% | 6% espafioles toxicidad o | g/m? al., 2016.
A=27 | A=45, Edad media: 5 eficacia.
,55 4 % anos
%
SLC19A |rs490923 | C>T | C=84 | C=70, 167 pacientes Retrospectivo. | Toxicidad |3y 5 Reporta lenta | Q2 Iparraguirre et
1 7 ,67% | 9% espafioles g/m? eliminacion del MTX al., 2016
T=15 | T=29,1 Edad media: biliar y urinario lo que
,33% | % 5.2 afios conlleva a la
acumulacion del
farmaco en el
plasma.
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SLC19A |rs105126 | G>A | NA NA 148 pacientes Casosy Toxicidad |2y5 Reporta eliminacion | Q2 Kotur et al.,
1 6 serbios y controles. g/m? lenta del MTX vy 2020
europeos hepatotoxicidad  de
Edad media: grado 2.
5.5 afios
SLC19A |rs105126 | G>A | NA NA 74 pacientes Cohorte. Toxicidad |2y 4 Reporta aumento de | Q2 Esmaili et al.,
1 6 iranies g/m2 la toxicidad hepéatica. 2020
Edad media: 8
afos
SLC19A |rs105126 | G>A | NA NA 322 pacientes Cohorte No 2,3y5 | Noreporta RAM Q2 Liu et al., 2017
1 6 chinos. retrospectivo. | determina | g/m?2
Edad media: 4 toxicidad o
afios eficacia
SLC19A |rs105126 | G>A | NA NA 499 pacientes Estudio Toxicidad |3y5 Reporta que el | Q1 Salazar et al.,
1 6 espafioles farmacogenéti g/m2 genotipo G/G se 2012
Edad media: 5 | co. relaciona con
anos mucositis grado = 2.
SLCO1A | rs787905 | G>A | G=85 | G=87, 167 pacientes Retrospectivo. | No 305 No reporta RAM. Q2 Iparraguirre et
2, 12 ,55% | 4% espafioles determina | g/m2 al., 2016;
A=14 | A=12, Edad media: toxicidad o
,45% | 6% 5.2 afios eficacia
SLCO1B |rs414905 | T>C | T=85 | T=87,7 38 pacientes Cohorte. Toxicidad |5 g/m2 Reporta leucopenia, | Q2 Razali et al.,
1 6 ,05% | 3% malayos, chinos aumento de ALT vy 2020
C=14 | C=12, e hindues. trombocitopenia.
,95% | 27% Edad media:
2.5 afios
SLCO1B |rs414905 | T>C | T=85 | T=87,7 322 pacientes Cohorte No 2,3y 5 | Noreporta RAM. Q2 Liu etal., 2017
1 6 ,05% | 3% chinos. retrospectivo. | determina | g/m2
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C=14 | C=12, Edad media: 4 toxicidad o
,95% | 27% afios eficacia
SLCO1B |rs414905 | T>C | T=85 | T=87,7 699 pacientes Cohorte. Toxicidad | 2,2.5,y | Asociacibn con un | Q1 Ramsey et al.,
1 6 ,05% | 3% europeos, 5 g/mz aclaramiento 2012
C=14 | C=12, africanos, reducido de MTX.
,95% | 27% asiaticos,
americanos
nativos.
Edad media:
5.6 afios
SLCO1B |rs110458 | T>C | T=82 | T=85,1 115 pacientes Retrospectivo. | Toxicidad |[305 Reporta lento | Q1 Lépez et al.,
1 79 ,91% | 3% espafioles g/m2 aclaramiento de MTX, 2011
C=17 | C=14, Edad media: 6 asi como toxicidad
,09% | 87% afos. hepatica, vomitos,
mucositis, renal,
diarrea e
hiperbilirrubinemia.
SLCO1B |rs108417 | T>C | T=80 | T=75,4 322 pacientes Cohorte No 2,3y5 | Noreporta RAM. Q2 Liu etal., 2017
1 53 ,61% | 2% chinos. retrospectivo. | determina | g/m2
C=19 | C=24, Edad media: 4 toxicidad o
,39% | 58% anos eficacia
SLCO1B | rs230628 | T>C | *A=5 | *A=56, 322 pacientes Cohorte No 23y5 No reporta RAM. Q2 Liu etal., 2017
1 3 6,86 [51% chinos. retrospectivo. | determina | g/m2
G=43 | G=43, Edad media: 4 toxicidad o
,14% | 49% afios eficacia
T=0 | T=0%
%
SLCO1B | rs414908 | G>A | G=83 | G=86, 115 pacientes Retrospectivo | Toxicidad |3 05 Asociacibon en el [ Q1 Lépez et al.,
1 1 ,14% | 30% espafioles g/m? retardo del 2011
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A=16 | A=13, Edad media: 6 aclaramiento de MTX,

,86% | 70% afos conduciendo a
hepatotoxicidad,
vomitos,  mucositis,
renal, diarrea e
hiperbilirrubinemia.

DHFR *rs70991 |a>D | =66, |=100% 499 pacientes Estudio Toxicidad |3y5 Reporta Q1 Salazar et al.,
108 82% espafioles Edad | farmacogenéti g/m2 trombocitopenia. 2012
TCGC media: 5 afios co.

TCG | GCGT

CGC | CCCG

GTC | CCCA

CCG | GGT=

CCC |0

AGG [ TGGC

T=0 | GCGT

TGG | CCCG

CGC | CCCA

GTC | GGT=

CCG |0%

CCC

AGG

T=33

,18%

DHFR *rs70991 |8 >D | =66, |=100% 64 pacientes Observacional | Toxicidad |2,5y 5 | Reporta mayor riesgo | Q1 Yousef et al.,
108 82% jordanos transversal, g/m2 de desarrollar 2019
TCGC Edad media: retrospectivo leucopenia grave.

TCG | GCGT 7.7 afos y prospectivo.

CGC | CCcCG

GTC | CCCA

CCG | GGT=

CCC |0
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AGG | TGGC
T=0 |GCGT
TGG | CCCG
CGC | CCCA
GTC | GGT=
CCG |0
CCC
AGG
T=33
,18%
DHFR rs408626 [ A>G [ NA NA 70 pacientes Cohorte Ineficaciay | 15-20 Reporta para el|Q2 Kodidela et al.,
hindles prospectivo. Toxicidad | mg/m2 | genotipo G/IG 2015
Edad media: 9 ineficacia (mayor
afios riesgo de recaida de
LLA), y el genotipo
A/A se asocia con
leucopenia grave.
DHFR rs408626 | A>G | NA NA 499 pacientes Estudio Noindica |[3y5 No reporta RAM. Q1 Salazar et al.,
espafoles Edad | farmacogenéti | toxicidad o | g/m2 2012
media 5 afios co. eficacia
DHFR rs442767 [ C>A | NA NA 70 pacientes de | Cohorte Toxicidad | 15-20 Reporta leucopenia | Q2 Kodidela et al.,
hindues prospectivo. mg/m2 | grave en portadores 2015
Edad media: 9 de genotipo C/A.
afios
DHFR rs442767 | C>A | NA NA 499 pacientes Estudio Toxicidad |3y5 Reporta neutropenia | Q1 Salazar et al.,
espafoles Edad | farmacogenéti g/m2 grave. 2012
media: 5 afios co.
DHFR rs165069 [ C>G | G=84 | G=100 499 pacientes Estudio Noindica |[3y5 No reporta RAM. Q1 Salazar et al.,
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4 ,56% | % espafoles Edad | farmacogenéti | toxicidad o | g/m2 2012
A=5, | A=0% media: 5 afios co. eficacia
39% | C=0%
C=10 | T=0%
,06%
T=0
%
DHFR rs347649 [ C>T [ NA NA 105 pacientes Casos y No se 2,505 | Noreporta RAM. Q2 Koomdee et al.,
78 tailandeses Controles. determina | g/m2 2012
Edad media: toxicidad o
5.4 afios eficacia.
(Controles: 100
pacientes)
ABCB1 rs112850 [ T>C [ NA NA 35 pacientes Observacional | No se 25-50 No reporta RAM***** [ Q1 Zaruma et al.,
3 mexicanos prospectivo. determina | mg/m? 2015b
Edad media: toxicidad o
6.3 afios eficacia.
ABCC2 rs717620 [ C>T [ C=80 | C=85, 38 pacientes Cohorte. Toxicidad |5 g/m? Reporta leucopenia | Q2 Razali et al.,
,88% | 13% malayos, chinos grado I-IV. 2020.
T=19 | T=14,8 e hindues.
12% | 7% Edad media:
ABCC2 rs717620 [ C>T [ C=80 | C=85, 65 pacientes Transversal. No se 2 g/m2 No reporta RAM. Q2 Sharifi et al,
,88% | 13% iranies determina 2014.
T=19 | T=14,8 Edad media: 6 toxicidad o
,12% | 7% anos eficacia.
ABCC2 rs227369 | G>A | G=80 | G=83, 65 pacientes Transversal. Toxicidad | 2 g/m? Hepatotoxicidad. Q2 Sharifi et al,
7 ,15% | 85%A iranies 2014.
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A=19 | =16,15 Edad media: 6
,85% | % afos
ABCC2 rs374006 | C>T |C= C=92, 65 pacientes Transversal. Toxicidad |2 g/m2 | Toxicidad Q2 Sharifi et al,,
6 66,7 |1% iranies gastrointestinal. 2014.
7% T=7,9 Edad media: 6
T=33 | % afos
,23%
ABCG2 |[rs223114 [ C>A | NA NA 74 pacientes Cohorte. No se 2y4 No reporta RAM. Q2 Esmaili et al.,
2 iranies determina | g/m?2 2020
Edad media: 8 toxicidad o
afios eficacia.
ABCC4 rs731711 [ A>G | A=71 | A=70, 134 pacientes Cohorte No se 5 g/m2 Mucositis, Q1 Den Hoed et al.,
2 37% | 41% holandeses prospectivo. determina leucopenia, 2015
G=28 | G=29, Edad media: toxicidad neutropenia
,63% | 59% 5.3 afios
ABCC5 rs983866 [ A>C | NA NA 35 pacientes Observacional | No se 25-50 No reporta RAM. Q1 Zaruma et al.,
7 mexicanos prospectivo. determina | g/m? 2015b
Edad media: toxicidad o
6.3 afios eficacia
ABCC5 rs379258 [ T> C | NA NA 35 pacientes Observacional | No se 25-50 No reporta RAM***** [ Q1 Zaruma et al.,
503 mexicanos prospectivo. determina | mg/m2 2015b
Edad media: toxicidad o
6.3 afios eficacia.
ARID5B |[rs494849 [ T>C | T=5b1 [ T=34,8 38 pacientes Cohorte Toxicidad |5 g/m? Reporta leucopenia, | Q2 Razali et al.,
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6 ,58% | 2 malayos, chinos aumento de ALT vy 2020
C=48 | % e hindues. trombocitopenia.
,42% | C=65, Edad media:
18%
ARID5B |[rs494849 [ T>C | T=51 [ T=34,8 118 pacientes Retrospectivo. | Toxicidad |[502 Reporta  asociacion | Q1 Csordas et al.,
6 ,58% | 2 hungaros g/m2 significativa con los 2014
C=48 (% Edad media: niveles séricos de
,42% | C=65, 6.4 anos MTX  (Acumulacién
18% de 7-OH-MTX).
GGH rs115450 [ C>T [ C=71|C= 96 pacientes Casos y Toxicidad | 2,305 | Reporta Q2 Chen et al.,
78 ,28% | 71,4 % chinos Edad Controles. g/m? hepatotoxicidad y 2012
T=28 | T= media: 4.3 afios mucositis grado =2.
,72% | 28.6 % Grupo control:
132 nifios
sanos
GGH rs375814 [C>T [ NA NA 105 pacientes Casosy Toxicidad |2,505 | Reporta leucopenia | Q2 Koomdee et al.,
9 tailandeses Controles. g/m2 grado "-v y 2012
Edad media: trombocitopenia  de
5.4 afios grado lI-IV y llI-IV.
Controles: 100
nifios sanos
GGH rs375814 [C>T [ NA NA 91 pacientes Meta-andlisis. | No se 15,3 No reporta RAM. Q1 Wang et al.,
9 chinos determina | g/m2 2014
Edad media: toxicidad o
7.12 afios eficacia.
FPGS rs154410 [ G>A [ NA NA 91 pacientes Meta-analisis. | No se 1.5y 3 | Noreporta RAM. Q1 Wang et al.,
5 chinos determina | g/m? 2014
Edad media: toxicidad o
7.12 afios eficacia.
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rs173232 [ A>G [ NA NA 1 35 pacientes Observacional | No se 25-50 No reporta RAM. Q1 Zaruma et al.,
35 mexicanos prospectivo. determina | mg/m?2 2015b
Edad media: toxicidad o
6.3 afios eficacia
rs170136 [ A>G [ NA NA 1 35 pacientes Observacional | No se 25-50 No reporta RAM. Q1 Zaruma et al.,
8 mexicanos prospectivo. determina | mg/m?2 2015b
Edad media: toxicidad o
6.3 afios eficacia

Nota. | (insercion) y D (delecién), XO (gen xantina oxidasa), 2 (alelo dominante es la insercion), ° (alelo dominante es la delecién). 2R (Dos repeticiones en tandem). 3R (ires
repeticiones en tandem).

*rs151264360 (portadores de alelos dominantes de TYMS 1494 del 6).

*rs34743033 (se analiz6 la presencia de una repeticién en tAindem de 28 pares de bases).

*rs34489327 (6pb indel).

*rs70991108 (delecién 19 pb)

** Reporta que el alelo TYMS 3R redujo significativamente las probabilidades de leucocitopenia y trombocitopenia.

*** Reporta una nula asociacion con respecto a mucositis oral inducida por MTX.

**** No reporta RAM, en este caso el alelo A reporta un papel protectivo y a su vez facilita el aclaramiento del MTX

***** Posible proteccion de mielosupresion
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ANEXO 2. Tabla de protocolos o guias terapéuticas para el tratamiento de la LLA.
Protocolo M Se basa en 4 infusiones HDMTX (5g/m2/24h) ¢/ 2 semanas. Incluye 6-MP oral y acido folinico 42, 48 y 54 h después del inicio
de la administracién de HDMTX. Cada administracion de HDMTX fue combinada con quimioterapia triple intratecal, (Oosterom
et al., 2018).
Protocolos LAL-SHOP | Fase de consolidacién: 3 dosis de MTX por infusién (3 0 5 g/m2/24h) con rescate de acido folinico, 6-MP, citarabina y 4 dosis
94/99 y 2005 de triple terapia intratecal, (Iparraguirre et al., 2016; Lopez et al., 2011).

Protocolos IC-BFM 2002 y
IC-BFM 20009.

Fase de consolidacién: 4 dosis puede ser MDMTX o HDMTX (2 0 5 g/m?). Los pacientes HR reciben HDMTX (protocolo M), los
demas MDMTX (protocolo mM), (Kotur et al., 2020).

ALL IC BFM Fase de consolidacion: HD MTX (5 g/m?) a todos los pacientes, 4 veces en intervalos de 2 semanas, (Katuzna et al., 2015).
2009

Protocolo St. Jude | Fase de consolidacion: MTX 4 veces por perfusién/24 horas con intervalos de 2 semanas durante 8 semanas, donde alto
modificado riesgo recibio HD MTX (5g/m2) y bajo riesgo recibié MD MTX (2,5 g/m2). Mas leucovorina (rescate) y 6-MP.

Mantenimiento: MTX + 6-MP + vincristina y prednisona durante dos afios (Al-Sheikh at el., 2021).

Protocolos BFM90, BFM95
o ICBFMO02.

Los pacientes estables y sin afecciones entran en consolidacion y reciben infusion de HDMTX. De lo contrario, se retrasa. SR y
MR/IR reciben 4 ciclos de HDMTX (5 g/m?2) y 2 g/m2 seglin ICBFM02 SR/IR protocolo. Los pacientes de los grupos de recursos
humanos reciben cuatro (BFM90), tres (BFM95) o dos (ICBFMO02) ciclos de HDMTX (5 g/m?) en la fase de consolidacion.
Adicional los pacientes reciben terapia de rescate con leucovorina (Erculj et al., 2012).

Protocolo de Berlin
Frankfurt Minster (BFM)
2009

Consolidacion: administrar ciclofosfamida,6-MP, MTX en dosis altas (2000-4000 mg/m?/dia), citarabina, y leucovorina. Todos
los pacientes reciben cuatro cursos de HDMTX cada 2 semanas durante la consolidacién. 2000 mg/m2/dia para bajo riesgo y
4000 mg/m?#/dia para pacientes con LLA de células T y de alto riesgo (Esmaili et al., 2020).

Protocolo de tratamiento
BCH-2003 y CCLG-2008

Fase de consolidaciéon: 4 ciclos de HDMTX cada 2 semanas. El 10% por infusion IV durante 0,5 horas y el 90% restante
durante 23,5 horas. Més rescate de leucovorina 15 mg/m2 a las 42 h del inicio de la infusion de HDMTX, y dos veces mas, a las
48 y 54 h después de la infusion (Liu et al., 2017).
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Protocolos Total XIIIB y
Total XV del St. Jude
Children's Research
Hospital.

Los pacientes de bajo riesgo reciben MTX (2,5 g/m?) y (5 g/m?) los grupos estandar y de alto riesgo, para 5 dosis cada 2
semanas durante la fase de consolidacion 4 cursos (Koomdee et al., 2012; Ramsey et al., 2012)
Total, XIIIB: dosis de MTX 2 g/m?/h en 10 cursos (Ramsey et al., 2012)

Protocolo St. Jude
modificado

Los pacientes se estratifican segun el método St. Jude modificado. protocolo en dos grupos: en la consolidacion, los pacientes
HR reciben 5 g/m2 de MTX y los pacientes SR reciben 2,5 g/m2. Durante 8 semanas; MTX 4 veces con 2 semanas intervalos
mas 6-MP 50 mg/m?/24h (Yousef et al., 2019).

Protocolo ALL-Berlin-
Frankfurt-Munster (BFM)
2000 y CCLG-ALL-2008

4 ciclos de MTX en dosis altas de 5000 mg/m2. La décima parte de la dosis se aplica por infusion rapida durante 30 min y el
resto mediante infusién continua durante 24 h. Mas rescate con leucovorina (15 mg/m?) e hidratacién intravenosa y bicarbonato
de sodio (Li et al., 2015).

Multicentric
protocol-841 (MCP) 12A

La fase de mantenimiento consiste en 6 ciclos MTX y cada ciclo posee una duracion de 3 meses. Dosis 15-20 mg/mZ/semana
durante terapia de mantenimiento por 2 a 3 afios. (Kodidela et al., 2015).

Protocolo de tratamiento
de ALL / SHOP-2005

El protocolo consta de una induccion y consolidacién con profilaxis de enfermedades del SNC. Se administra una fase de
intensificacion temprana en pacientes MR/IR y 5 blogues de intensificacién en pacientes HR. El mantenimiento fue de 2 afios
para todos los pacientes excepto HR.

Consolidacion bajo riesgo: HDMTX 5 g/m2 (24 horas) x 3 ciclos, citarabina, 6-MP, mas 4 ITT y la fase de mantenimiento (2
anos), con 6 ciclos: MTX. 20 g/m2/semana, MP +4 ITT. Las reinducciones (primeros 6 meses) incluye: prednisona (PDN),
vincristina (VCR), MTX. 5 g/m2 (24 horas) x 3 ciclos, ARA-Cy MP +4 ITT.

Consolidacion de medio y alto riesgo: MTX. 5 g/m2 (24 horas) x 3 ciclos, ARA-C, MP +4 ITT. La fase de intensificacion incluye:
MTX g/m2 (24 h) x 1 ciclo, ADR, VCR, DEXA +3 ITT, ASP, CY y ARA-C (Salazar et al., 2012).

Protocolo de Sociedad
Pediatrica de la Asociacion
Médica China 2006

MTX en una dosis alta de 5 g/m? (para HR y MR-IR) o 3 g/m? (para SR), duracion de 24 horas. Mas hidratacion y alcalinizacion
al mismo tiempo. Tratamiento de rescate con leucovorina en las 48 horas posteriores al tratamiento con MTX (Xue et al., 2015)

Protocolo ALLIC BFM
2002 modificado.

Los pacientes en estado general satisfactorio, pueden entrar en la consolidacién fase y recibir una infusién de 3 ciclos de HD-
MTX (3 g/m?). En pacientes con SR y MR/IR son 4 ciclos de HDMTX (2 g/m?), y los pacientes en los grupos de HR 2 ciclos de
HDMTX (5 g/m?), (Chen et al., 2012).

Protocolo Infantil ALL-10

El protocolo M, es un periodo de tratamiento de 56 dias e incluye cuatro ciclos de HDMTX (5 g/m2). En el dia 1, se inicia 6-MP
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oral durante 56 dias. Cada administracion de HDMTX se combina con ITT en una dosis estandar ajustada por edad (8-12 mg
MTX; arabindsido de citosina y Diadreson F aquosum). El rescate de leucovorina (acido folinico: 15 g/m2) cada 6 h, a partir de
las 42 h posteriores al inicio de la administracion de HDMTX con un minimo de tres dosis. Se incluye hiperhidratacién y el uso
de bicarbonato de sodio (den Hoed et al., 2015).

Protocolo de ALL-BFM 95
y (IC) -BFM 2002.

ALL-BFM 95 involucra (HDMTX 5 g/ m?) o (IC) -BFM 2002 (MTX 5 g/ m2y 2 g/ m?). Consolidacion: HDMTX en infusion continua
24 h/ 4 veces. Prehidratacion previa HDMTX e hidratacion después. Rescate de calcio-leucovorina inicial con dosis de 15
mg/mz2 a las 42 h del inicio de la infusién y se administra 2 veces mas, 48 y 54 h luego de la infusién (Csordas et al., 2014;
Sharifi et al., 2014).

Protocolo reportado por
(Wang et al., 2017)

Se emple6 MTX 1-3 g/m?2 (SR y MR/IR) o 3-5 g/m2 (HR). La primera dosis se transfunde por via intravenosa en 30 minutos. La
dosis restante se infunde durante los siguientes 23,5 h El rescate de leucovorina (15 mg/m?) se inicia 36 h después de HDMTX
y contintia durante al menos seis dosis cada 6 h hasta concentracién por debajo de 0,1 ymol/l. Mas hidratacién y alcalinizacién
intravenosa (Wang et al., 2017).

Protocolo para LLA riesgo
bajo e intermedio segun la
Asociacion Britanica
Franco-americana

Mantenimiento de 120 semanas.

Etapa 1: dosis Unica MTX (25-50 mg/ m2) + 6-MP oral 75 mg/ m2 + vincristina (2 mg/m#/dosis) y dexametasona (8 mg/m2/dia)
durante 5 dias.

Etapa 2: dosis Unica MTX (25-50 mg/m?) por la mafiana y 6-MP 75 mg/mz/dosis por la noche (Zaruma et al., 2015b).

Nota. HDMTX (metotrexato en altas dosis), MDMTX (metotrexato en dosis media), 6-MP (6-mercaptopurina). IIT (terapia triple intratecal), SR (paciente riesgo bajo), MR/IR
(paciente riesgo medio / intermedio), HR (paciente alto riesgo).
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