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RESUMEN 

 

La aplicación de quimioterapia basada en el uso de fármacos de la familia de las 

fluoropirimidinas (5-fluorouracilo y capecitabina) es ampliamente utilizada en el 

tratamiento de tumores malignos gastro-intestinales, próstata, cuello uterino, 

mama, entre otros en el Ecuador. El nivel de respuesta ante el uso de estos 

fármacos en los tratamientos quimioterapéuticos no es el mismo a nivel 

poblacional, y puede deberse al  desconocimiento de la respuesta farmacológica 

que se asocia con la variación dentro de las poblaciones. Estas variaciones están 

asociadas a la reducción de actividad enzimática de la dipirimidina 

deshidrogenasa (DPD), metabolizador principal de la familia de fármacos de las 

fluoropirimidinas. La identificación de variantes genéticas del gen DPYD que 

codifica para la enzima DPD, pueden proporcionar  una base para personalizar 

los cuadros quimioterapéuticos en función del paciente. En este estudio se 

analizó 418 individuos entre ellos, mestizos, afroecuatorianos y poblaciones 

indígenas. Se genotipificaron por medio de secuenciación Sanger las 4 variantes 

más prevalentes del gen DPYD a nivel mundial: DPYD*2A (rs3918290), 

2846A>T (rs67376798), 1679T>G (rs55886062) y 1236G>A (rs56038477). Se 

calcularon las frecuencias alélicas, y se correlacionaron  con la proporción de 

ancestría que permitió identificar qué variantes del gen DPYD pueden asociarse 

con las diferentes poblaciones a nivel mundial. Finalmente, los datos obtenidos 

demuestran que ciertas variantes del gen DPYD pueden estar más presentes en 

poblaciones nativo-americanas o afrodescendientes. 
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ABSTRACT 

 

 

The application of chemotherapy based on the use of drugs from the 

fluoropyrimidine family (5-fluorouracil and capecitabine) is widely used in the 

treatment of malignant gastro-intestinal tumors, prostate, cervix, breast, among 

others in Ecuador. The level of response to the use of these drugs in 

chemotherapeutic treatments is not the same at the population level and may be 

due to unaware of the pharmacological response that is associated with variation 

within populations. These variations are associated with the reduction of the 

enzymatic activity of dipyrimidine dehydrogenase (DPD), the main metabolizer of 

the fluoropyrimidine family of drugs. The identification of genetic variants of the 

DPYD gene that codes for the DPD enzyme can provide a basis for customizing 

the chemotherapeutic tables according to the patient. In this study, 418 

individuals including mestizos, Afro-Ecuadorians and indigenous populations 

were analyzed. The 4 most prevalent variants of the DPYD gene worldwide were 

genotyped by Sanger sequencing: DPYD * 2A (rs3918290), 2846A> T 

(rs67376798), 1679T> G (rs55886062) and 1236G> A (rs56038477). Allelic 

frequencies were calculated and correlated with the proportion of ancestry that 

allowed identifying which variants of the DPYD gene can be associated with 

different populations worldwide. Finally, the data obtained demonstrate that 

certain variants of the DPYD gene may be more present in Native American or 

Afro-descendant populations. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1  Antecedentes 

 

En el Ecuador el cáncer es un problema de salud pública, constituye la segunda 

causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares (Cueva & 

Yépez, 2014). En 1980, el cáncer representaba el 6% de las muertes, en el 2016, 

aumentó al 16%, y para el 2020 se estima aproximadamente 31420 casos 

nuevos de cáncer (SOLCA Quito, 2017).  

 

Hay muchos tipos de tratamiento para el cáncer y cada tumor tiene una identidad 

propia que dependerá de las determinantes y el control, según el sitio o sus 

características morfológicas (DeVita & Chu, 2018).  

 

Uno de los tratamientos contra el cáncer, es la quimioterapia, que tiene como 

objetivo inducir la erradicación completa de la enfermedad. El proceso puede ser 

a largo plazo, donde los agentes individuales o la quimioterapia de combinación, 

se administren a intervalos o en ciclos, y depende en gran medida del tipo y las 

características del tumor (Larriva et al., 2013).  

 

Dentro de los tratamientos quimioterapéuticos se usan varios agentes 

anticancerígenos , que actúan según el punto del ciclo celular en el que están 

más activos, y se clasifican en; agentes alquilantes, anticancerígenos 

hormonales, antimetabolitos y agentes derivados de productos naturales o 

semisintéticos (Chun, 2009). 

 

El modo de acción general de los agentes alquilantes se centra alrededor de la 

formación de un compuesto intermedio de ión etilenimonio, que es altamente 
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inestable y forma enlaces covalentes con bases de ADN, siendo la guanina la 

más vulnerable al ataque (Larriva et al., 2013). Las hormonas y los antagonistas 

hormonales (antihormonas) son un grupo diverso de medicamentos que son 

beneficiosos para la terapia del cáncer. Algunas hormonas alteran el entorno 

celular y afectan la permeabilidad de la membrana, de manera que, afectará el 

crecimiento celular. Estos medicamentos, que son agentes hormonales, inhiben 

la proliferación del tumor al bloquear o antagonizar la sustancia natural que 

estimula el crecimiento del tumor (Fischer et al., 2018). 

 

Los agentes anticancerígenos antimetabolitos, tienen una estructura similar a los 

sustratos de las enzimas involucradas en la síntesis del ADN, un proceso que 

eventualmente interrumpe la estructura y funcionalidad del mismo, y conduce a 

la muerte de las células tumorales (Larriva et al., 2013).En quimioterapia, los 

medicamentos a menudo se usan como parte de terapia multimodal, es decir, 

junto con la cirugía y / o la radioterapia, para mantener estable el tratamiento 

(American Cancer Society, 2014). La respuesta de los medicamentos en 

quimioterapia puede determinarse por el nivel de enzimas o proteínas 

transportadores de fármacos expresadas dentro de un tumor que son esenciales 

para la captación, activación y eliminación de los agentes cancerosos. Los 

niveles de expresión pueden mostrar variación intrapaciente (entre tumores 

dentro del mismo paciente) o interpaciente (entre pacientes) (Re et al., 2017). 

Esta variación se explica por medio de la farmacogenética, que se define como 

el estudio de cómo los genes regulan la respuesta a un medicamento. Además, 

puede tratar las diferencias genéticas especificas del paciente como un todo, 

descritas como polimorfismos genéticos, donde ciertos pacientes muestran 

diferencias hereditarias en la expresión de los genes que codifican a las enzimas 

que metabolizan a los medicamentos (Kozyra et al., 2017). 

 

Entre los quimioterapéuticos clasificados como antimetabolitos, el 5-fluorouracilo 

(5-FU) es uno de los agentes clínicos más estudiados (O’Donnell & Dolan, 2009).  

 



3 
 

 

El 5-FU y su profármaco, la capecitabina, son medicamentos que pertenecen a 

la clase de fluoropirimidinas. Se usa para varios tratamientos oncológicos y se 

administra solo o en combinación con otros agentes farmacológicos como 

irinotecán, oxaliplatino, ciclofosfamida, epirubicina, para tratar a los cánceres de 

cabeza y cuello, cuello uterino, mama y tracto gastrointestinal (Yen & McLeod, 

2007).  

 

5-FU una vez dentro del organismo, más del 80% de la dosis administrada se 

transforma en metabolitos inactivos. En cambio, el 20% restante se transforma 

en metabolitos responsables del efecto terapéutico como la fluorodeoxiuridina 

monofosfato (FdUMP), fluorodeoxiuridina difosfato (FdUDP) y fluorodeoxiuridina 

triofosfato (FdUTP) (Dean, 2012).  Como resultado de la transformación de estos 

metabolitos, la enzima dihipirimidina deshidrogenasa (DPD) controla la velocidad 

de inactivación de 5-FU, ya que es una enzima reguladora de las vías catabólicas 

de las pirimidinas  y la convierte en un importante marcador farmacológico 

asociado con toxicidad (Re et al., 2017). 

 

La actividad enzimática de DPD es variable entre individuos. La deficiencia de 

DPD ocurre en un  4 a 5% de la población y resulta en una disminución de hasta 

el 50% en su actividad. Esto puede llevar a un aumento en los metabolitos 

activos de 5-FU, y acumulación dentro del hígado, lo que se asocia con un mayor 

riesgo de toxicidad grave e incluso ocasionar la muerte. Además, Henricks 

reporta que alrededor del 39% al 61% de pacientes presentan una respuesta 

tóxica a 5-FU, relacionado a una actividad baja de DPD, y esta disminución en 

la actividad enzimática se debe principalmente a mutaciones genéticas del gen 

que codifica para esta enzima que es la dihidropirimida deshidrogenasa humana 

(DPYD) (Linda M Henricks et al., 2015).   

 

El gen de la enzima DPD se denomina dihidropirimidina deshidrogenasa humana 

(DPYD), está ubicado en el cromosoma 1p21.3, contiene 23 exones y mide 
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aproximadamente 843 kb. Algunas de las variaciones genéticas de DPYD están 

asociadas a una deficiencia enzimática (Matáková et al., 2017).  

 

De acuerdo con el Centro  Nacional de Información Biotecnológico, por sus siglas 

en inglés NCBI, existen 193954 variantes descritas para el gen DPYD, y de estas 

variantes hay alrededor de 7600 polimorfismos dentro de las regiones 

codificantes y no codificantes. Sin embargo, se han determinado solo 35 

polimorfismos asociados a la baja actividad enzimática o mutaciones no 

funcionales (Deenen et al., 2016).  Dentro de estos polimorfismos reportados, se 

han estudiado cuatro polimorfismos que poseen validez clínica como DPYD*2ª 

(rs3918290), 2846A>T (rs67376798), 1679T>G (rs55886062) y 1236G>A 

(rs56038477) (Longley, Harkin, & Johnston, 2003). Estos polimorfismos o 

mutaciones se relacionan con cambios estructurales en las zonas no codificantes 

y en los residuos de la enzima. Se cree que algunas de estas diferencias 

genéticas son responsables  de la alta variabilidad en la actividad de la enzima 

(Lunenburg et al., 2018). 

 

De acuerdo con Meulendijks, en su investigación donde incluyen 7356 pacientes 

de 8 estudios distintos, se demostró un riesgo relativo de 4.4 veces de toxicidad 

severa inducida a fluoropirimidinas en portadores de la variante 1679T>G, y de 

1.59 y 3.02 a toxicidad severa para portadores de los polimorfismos 1236G>A, 

2846A>T respectivamente (Meulendijks et al., 2015).  

 

1.2  Planteamiento del problema 

 

De acuerdo con el Registro Nacional de Tumores, los tumores malignos más 

incidentes tanto en hombres como en mujeres son; próstata, piel estómago, 

mama, tiroides, pulmón, colon, linfomas, útero y ovarios. Para el tratamiento de 

estos tumores durante las últimas 5 décadas en el Ecuador, se utilizan varios 
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agentes quimioterapéuticos como irotecán, oxaliplatino, ciclofosfamida, 

epirubicna, anticuerpos monoclonales y el más usado 5-FU (Organization, 2015). 

 

Matus menciona que 5-FU y capecitabina en conjunto con otros fármacos, 

demuestran ser eficientes para los tumores anteriormente mencionados (Matus-

Santos et al., 2015) . Sin embargo, en el estudio realizado por Henricks, 

demuestra que alrededor del 2.7% de individuos que fueron diagnosticados con 

cáncer, y tratados con 5-FU, presentan una deficiencia total de actividad de la 

enzima codificada por el gen DPYD, desarrollando toxicidad a este fármaco 

(Henricks et al., 2015). Asimismo, otros estudios han demostrado que 

poblaciones afrodescendientes exhiben mayor deficiencia enzimática de forma 

parcial, de manera que, en mujeres esta deficiencia representa el 12.3% y en 

hombres el 4%. Por otro lado en poblaciones caucásicas, en mujeres presenta 

el 3.4% y en hombres el 1.9% (L. M. Henricks, 2017). 

 

El desconocimiento de la respuesta farmacológica que se asocia con la variación 

genética dentro de las poblaciones es uno de los factores que limita el desarrollo 

de los tratamientos del cáncer. Por lo que es importante determinar la frecuencia 

de marcadores farmacogenéticos y correlacionarlas en función de nuestras 

poblaciones étnicas. Por lo tanto, es necesario desarrollar metodologías de 

genotipificación  en la población ecuatoriana, que nos permita generar líneas de 

estudio relacionados a la farmacogenética. 

 

1.3  Objetivo general 

 

Determinar la frecuencia de los polimorfismos del gen DPYD asociados con 

disminución de actividad enzimática y su relación con la proporción de ancestría 

en población ecuatoriana 
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1.4  Objetivos específicos 

 

- Determinar en población ecuatoriana las frecuencias alélicas y 

genotípicas de los 5 polimorfismos del gen DPYD más comunes a nivel 

mundial, asociados con reducción en la eficiencia de degradación del 5-

fluorouracilo 

 

- Correlacionar las frecuencias alélicas y genotípicas de las variantes 

moleculares del gen DPYD encontradas con sus respectivas proporciones 

de ancestría obtenidas  

 

 

1.5 Justificación de la investigación 

 

La identificación de variantes genéticas que se relacionan con disminución de 

actividad enzimática de la enzima DPD  pueden proporcionar  una base para 

personalizar los cuadros quimioterapéuticos en función del paciente (Kozyra et 

al., 2017), así como lo hace el Consorcio de Implementación de 

Farmacogenética Clínica por sus siglas en inglés (CPIC), que es un consorcio 

internacional dedicado a facilitar el uso de pruebas farmacogenéticas para la 

atención del paciente. Este se encarga de asignar niveles a 

genes/medicamentos, que se representan por un rango de 0 a 2 y las letras A y 

B, donde la letra A representa la actividad de la enzima, y B el genotipo del 

paciente. El rango de actividad enzimática de 0 a 0.5 representa a un 

metabolizador pobre, de 1 a 1.5 metabolizador intermedio y 2 metabolizador 

normal, y con ello pueden administrar específicamente el medicamento que le 

resulte más eficiente dentro de la quimioterapia  (Amstutz et al., 2018). 

 

Hasta ahora no existe ningún estudio en población ecuatoriana que determine 

las variantes farmacogenéticas presentes en nuestros grupos étnicos asociados 

con toxicidad a fluoropirimidinas..   
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En el Ecuador se usan tratamientos basados en modelos americanos y europeos 

que son orientadas para un solo tipo de población, cuando el país posee una 

población trihíbrida, es decir, que descendemos de poblaciones caucásicas, 

africanas y nativo-americanas, por lo que no existe un enfoque específico para 

nuestra población. (Arizaga, 2015).  

 

Si existe un riesgo de toxicidad a las fluoropirimidinas presentes en nuestra 

sociedad ecuatoriana, se puede desarrollar una herramienta que ayude a 

mejorar los tratamientos de rutina de pacientes con cáncer en el país, por medio 

de la identificación de las frecuencias genotípicas de las variantes más 

prevalentes del gen DPYD, correlacionarlas en función de las proporciones de 

ancestría en nuestra población y con ello desarrollar una metodología de cribado 

genético para marcadores farmacogenéticos. 

 

 

2. MARCO TEÓRICO 

 

2.1  Quimioterapia 

 

La quimioterapia, la cirugía y la radioterapia son los tipos más comunes de 

tratamientos contra el cáncer disponibles en la actualidad. La historia de la 

quimioterapia comenzó a principios del siglo XX, pero su uso en el tratamiento 

del cáncer comenzó en la década de 1930 (Anampa, 2015).  

 

El desarrollo de la quimioterapia en las décadas de 1950 y 1960 dio como 

resultado estrategias terapéuticas curativas para pacientes con varios tipos de 

tumores sólidos (Fischer et al., 2018). Estos avances confirmaron el principio de 

que la quimioterapia podría realmente curar el cáncer y proporcionaron la razón 

para integrar la quimioterapia en los programas de modalidad combinada con 
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cirugía y radioterapia en las etapas iniciales de la enfermedad para proporcionar 

un beneficio clínico (Haddow, 2014).  

 

Durante la Primera y la Segunda Guerra Mundial, se observó que los soldados 

expuestos al gas mostaza experimentaron niveles disminuidos de leucocitos. 

Esto llevó al uso de mostaza de nitrógeno como el primer agente de 

quimioterapia para tratar los linfomas, un tratamiento utilizado por Gilman en 

1943 (Haddow, 2014). En los años siguientes, se sintetizaron fármacos 

alquilantes como la ciclofosfamida y el clorambucil para combatir el cáncer. 

Heidelberger desarrolló un medicamento para tumores sólidos, el 5-fluorouracilo 

(5-FU), que es un importante agente de quimioterapia contra el cáncer 

gastrointestinal, de cabeza y cuello (Kim, 2016). 

 

La quimioterapia se utiliza actualmente en tres contextos clínicos principales: 

quimioterapia de inducción, adyuvante y quimioterapia de combinación. La 

quimioterapia de inducción tiene el objetivo de lograr una citorreducción 

significativa, y el resultado puede ser, una respuesta completa, donde hay 

desaparición de la enfermedad durante un mes; respuesta parcial, donde hay 

una reducción en el volumen del tumor de 50% o más, y respuesta estable, que 

se define como una disminución en el volumen del tumor de menos del 50% sin 

nuevos sitios de enfermedad durante al menos un mes (Cannon et al 2016).  

 

La quimioterapia adyuvante, se administra después de la erradicación de la 

enfermedad con un tratamiento localizado, como cirugía o radioterapia, que se 

utiliza para tratar la enfermedad y prevenir la recurrencia local. La administración 

de quimioterapia neoadyuvante se realiza en ciclos, y cada ciclo consiste en un 

período de tratamiento seguido de una fase de reposo. Los agentes de 

quimioterapia se pueden administrar por vía oral o intravenosa durante un 

número variable de ciclos (Devisetty & Wong, 2013).  
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La quimioterapia de combinación con agentes citotóxicos convencionales logra 

varios objetivos clave que no son posibles con la terapia de un solo agente. 

Primero, proporciona una muerte celular máxima dentro del rango de toxicidad 

tolerado por el huésped para cada medicamento, siempre y cuando la dosis no 

esté comprometida. En segundo lugar, proporciona una gama más amplia de 

interacción entre fármacos y células tumorales con diferentes anomalías 

genéticas en una población tumoral heterogénea. Finalmente, puede prevenir y 

/ o retardar el desarrollo posterior de la resistencia celular a los medicamentos 

(Drusano, 2017). 

 

2.2 Fármacos usados en quimioterapia  

 

De acuerdo con el Ministerio de Salud Pública y el Consejo Nacional de Salud, 

los fármacos usados en quimioterapia se dividen en agentes, antineoplásicos, 

inmunoestimulantes y agentes Inmunosupresores (Nacional De Salud, 2013). 

 

2.2.1 Agentes Antineoplásicos 

 

Los fármacos citotóxicos se introdujeron en la medicina como agentes 

antineoplásicos por su capacidad para interrumpir la síntesis de ácidos nucleicos 

y proteínas en células cancerosas (Frangou, 2016). 

 

Varios tipos de fármacos antineoplásicos actúan sobre varias o en una fase del 

ciclo celular y también sobre los mecanismos del control de la proliferación 

celular. La respuesta terapéutica ante estos agentes se relaciona directamente 

con la capacidad proliferativa de la célula, que está determinada por el tiempo 

de duplicación de la misma (Surapaneni & Hui, 2017). 
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Los agentes antineoplásicos puede tener diversos modos de acción sobre la 

célula tumoral, y su clasificación se basa en la diana o en la zona de acción del 

antineoplásico (Surapaneni, & Hui, 2013). Se dividen en antineoplásicos que 

actúan sobre el ADN, dentro de estos tenemos a los agentes alquilantes, 

derivados de platino, antibioticos: antracilcinas y analogos, derivados de 

camptotecinas y antimetabolitos. También tenemos a los antineoplásicos que 

actúan sobre la mitosis sin afectar al ADN, antineoplásicos sobre factores 

extracelulares, que pueden ser los antagonistas de estrógenos y androgenos, a 

los interferones, y a los antineoplásicos que actúan sobre el sistema inmunitario  

(Papadimitraki & Boumpas, 2007). 

 

2.2.1.1 Antimetabolitos 

 

Estos son análogos de las bases de los ácidos nucleicos, que se convierten en 

nucleótidos y se incorporan al ADN. Esta similitud estructural permite que esta 

clase de agentes antitumorales sirvan como sustratos para enzimas celulares 

importantes (Szucs & Jones, 2016). La eficacia de los antimetabolitos más 

importantes contra un rango de células tumorales, se basa en la inhibición de las 

vías de síntesis de nucleósidos, de purinas o pirimidinas que se requieren para 

la síntesis de ADN (Thirumaran & Gilman, 2007). 

Los antimetabolitos se dividen en; inhibidores de la biosíntesis de purinas y 

pirimidinas, estas drogas pueden interactuar con el ADN de dos maneras: ya sea 

actuando como análogos estructurales de precursores e intermedios a lo largo 

de la cadena sintética y, por lo tanto, interfiriendo con la síntesis de bases de 

purinas y pirimidinas; o comportándose como bases "falsas" en el ensamblaje de 

la doble hélice del ADN durante la replicación y la transcripción (Kim et al., 2016).  

 

Los análogos de pirimidinas actúan como inhibidores de la biosíntesis de 

nucleótidos de las pirimidinas de novo, o después de la conversión a los 

nucleótidos, por lo que interfieren con la función normal. En algunos casos los 



11 
 

 

análogos de pirimidinas son inhibidores competitivos, que al incorporarse a los 

ácidos nucleicos en lugar de las pirimidinas normales van a interferir en la función 

normal del ARN y ADN (Engelking, 2015). Y por último a los análogos de 

nucleósidos, tienen una estructura generalizada que consiste en una base de 

purina o pirimidina unida a un azúcar de desoxirribosa, se fosforilan 

intracelularmente mediante la desoxicitidina quinasa en forma de trifosfato, que 

se incorpora al ADN. Esto interfiere con la elongación de la cadena de ADN a 

través de la inhibición de la ADN polimerasa y también reduce el conjunto de 

trifosfatos de desoxinucleótidos (dNTP) disponibles para la replicación del ADN 

al inhibir la enzima ribonucleótido reductasa (Aronson, 2016). 

 

2.2.1.2 Flouropirimidinas; 5-fluorouracilo y capecitabina 

 

Las fluoropirimidinas (5-fluorouracilo (5-FU), capecitabina y tegafur) se usan 

ampliamente para el tratamiento de varios tumores sólidos, incluidos los 

cánceres de mama, gastrointestinal, cabeza, cuello, próstata, entre otros, y se 

administran en combinación con otros agentes antineoplásicos (Nies, 2015). 

 

Tanto la capecitabina como el tegafur son profármacos inactivos que se 

metabolizan a través del hígado y dentro del tejido tumoral se convierte a 5-FU. 

Este (5-FU) es un análogo de la base pirimidínica uracilo, en la que sustituye un 

átomo de hidrogeno en la posición 5´del anillo de pirimidina por un átomo de flúor 

(Diasio & Harris, 1989).  

 

El mecanismo principal de la activación del 5-FU es la conversión a monofosfato 

de fluorodeoxiuridina, que inhibe la enzima timidilato sintasa,  y esta actúa en la 

síntesis de purina y pirimidina (Campbell et al., 2016). El daño resultante se 

produce debido a una reparación de la escisión de la base que causa la 

fragmentación del ADN y, en última instancia, la muerte celular. Además, el 
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metabolito trifosfato de fluorouridina puede incorporarse al ARN en lugar del 

trifosfato de uridina e interferir con el procesamiento del ARN y la síntesis de 

proteínas (Longley et al., 2003). 

 

2.3 Mecanismo de acción del 5-fluorouracilo  

 

La activación del 5-fluorouracilo tiene lugar en las células tumorales, es un 

análogo de uracilo que sustituye con un átomo de flúor en la posición C-5 en 

lugar de un átomo de hidrógeno, este se convierte intracelularmente en varios 

metabolitos activos: fluorodeoxiuridina monofosfato (FdUMP), trifosfato de 

fluorodeoxiuridina (FdUTP) y trifosfato de fluorouridina (FUTP): estos metabolitos 

activos interrumpen la síntesis de ARN y la acción de la timilidato sintasa (TS) 

(Longley et al., 2003). La FUTP se incorpora al ARN y causa un deterioro en el 

procesamiento y funcionamiento del ARN, lo que altera el metabolismo celular y 

la viabilidad de esta. Y la FdUMP al ser un análogo de la desoxiuridilato (dUMP) 

va a impedir que la TS catalice la reacción de síntesis del timilidato que es una 

molécula esencial para la formación de desoxitimidina 5´-trifosfato (dTTP), que 

son metabolitos necesarios para la reparación del ADN, evitando así la 

proliferación de las células tumorales (Focaccetti et al., 2015).  

 

2.3.1 Dipirimidina Deshidrogenasa (DPD) 

 

La dihidropirimidina deshidrogenasa es una proteína homodimérica del tipo 

oxidoreductasa que requiere nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) 

para su activación, contiene flavin mononucleótido (FMN) y flavin adenín 

dinucleótido (FAD), y un grupo de hierro-azufre en cada subunidad. La enzima 

se encuentra principalmente en el citosol del hígado, donde cataliza la reducción 

de 5-fluorouracilo y pirimidinas relacionadas (Re et al., 2017). La conversión 

mediada por dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) de 5-FU en 
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dihidrofluororacilo (DHFU) es el paso limitante de la velocidad del catabolismo 

por 5-FU en células normales y tumorales (Rustum, 2003). 

 

2.4 Gen DPYD 

 

2.4.1 Descripción del gen 

 

Dihidropirimidina deshidrogenasa humana (DPYD) es el gen que codifica para la 

enzima dipirimidina deshidrogenasa (DPD), que participa en la degradación de 

la base de pirimidina, está ubicado en el cromosoma 1p21.3, contiene 23 exones 

y mide aproximadamente 843 kb (NIH, 2011). 

 

De acuerdo con el Centro  Nacional de Información Biotecnológico, por sus siglas 

en inglés NCBI, existen 193954 variantes descritas para el gen DPYD, y de estas 

variantes hay alrededor de 7600 polimorfismos dentro de las regiones 

codificantes y no codificantes. Además, solo se han determinado 35 

polimorfismos que están relacionados con la deficiencia de la actividad 

enzimática de DPD (Deenen et al., 2016). 

 

2.4.2 Variantes del gen a nivel poblacional 

 

Dentro de los 35 polimorfismos que se asocian con la deficiencia de la actividad 

de la enzima DPD, existen cuatro polimorfismos DPYD*2ª (rs3918290), 2846A>T 

(rs67376798), 1679T>G (rs55886062) y 1236G>A/HapB3 (rs56038477) que son 

unos de los más frecuentes a nivel poblacional (Pratt et al., 2017) .  
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La variante DPYD*2ª (rs3918290), tiene una frecuencia del 0,8% en población 

afroamericana y caucásica, 0,06% en población africana y 0,5 % en población 

asiática. En la variante 2846A>T (rs67376798) tiene una frecuencia del 0,8% en 

población afroamericana, 0,4% en caucásicos, 0,06 % en asiáticos y africanos. 

Para la variante 1679T>G (rs55886062) tiene una frecuencia de 0,06% en  

población caucásica, y por último a la variante 1236G>A/HapB3 (rs56038477) 

tiene una frecuencia del 0,8%  en población afroamericana, 2,04 en caucásicos, 

1,81% en asiáticos y 0,2% en africanos (LOVD, 2004). 

 

2.4.3 Variantes y reducción de actividad enzimática 

 

El gen DPYD es altamente polimórfico con alrededor de 16,000 variantes, 

aunque solo unas pocas han demostrado influir en la actividad de la enzima DPD. 

La variación genética en DPYD se clasifica en dos grupos: i) variantes 

funcionales centradas en variantes de sitio de empalme y no sinónimas, y en 

regiones de codificación de genes, ii) variantes de la región no codificante 

centradas en mutaciones más completas, incluso fuera de la región codificante.  

 

Dentro de las variantes hay cuatro polimorfismos que tienen validez clínica 

DPYD*2ª (rs3918290), 2846A>T (rs67376798), 1679T>G (rs55886062) y 

1236G>A/HapB3 (rs56038477) (Shrestha et al., 2018). 

 

La variante más estudiada es DPYD*2ª denominando IVS14 + 1G> A, o 

rs3918290 es una mutación puntual en el sitio de empalme del intrón 14, provoca 

la omisión de todo el exón 14 y, por lo tanto, da como resultado una enzima no 

funcional, la variante no sinónima 2846A>T (rs67376798) está relacionada a un 

cambio de aminoácido localizado cerca del motivo hierro-azufre provocando una 

interferencia con la unión del cofactor, otra variante no sinónima es 1679T>G 

(rs55886062) causa el cambio de aminoácidos en un dominio de unión al 
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mononucleótido flavinico de DPD y como resultado la desestabilización de la 

proteína, y por último la variante 1236G>A/HapB3 (rs56038477), no se tiene 

mucha información acerca de esta variante pero se cree que promueve al 

splicing alternativo (GeneCards, 2018). Estas variantes DPYD no funcionales 

están asociadas con una baja actividad de DPD, que se relaciona a un mayor 

riesgo de toxicidad con fluoropirimidinas (Pratt et al., 2017). 

 

2.5 Farmacogenética 

 

La farmacogenética analiza cómo la composición genética de un individuo afecta 

su respuesta a los medicamentos.  Describe la influencia de la variación genética 

adquirida y hereditaria en la respuesta al fármaco en pacientes al correlacionar 

la expresión génica o los polimorfismos de un solo nucleótido con 

farmacocinética (absorción, distribución, metabolismo y eliminación del fármaco) 

y farmacodinámica (efectos mediados por los objetivos biológicos del fármaco) 

(Wigle, 2019).  

 

La farmacogenética es un factor importante para considerar al seleccionar y 

dosificar terapias contra el cáncer. Los estudios farmacogenómicos han 

demostrado una correlación entre la eficacia del fármaco y la toxicidad con las 

variaciones del genoma del paciente. La determinación de polimorfismos en 

enzimas metabolizantes xenobióticas antes de la administración de 

quimioterapia podría sugerir nuevas estrategias para optimizar la quimioterapia 

en pacientes individuales (Matsusaka & Lenz, 2015).  

 

2.6 Estadísticos genético-poblacionales 

 

2.6.1 Frecuencias genotípicas 
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Las frecuencias genotípicas es una proporción que representa el porcentaje de 

los alelos en un locus definido dentro de una población. Para obtener la 

frecuencia genotípica, se suma el  número de individuos que posean el genotipo 

estudiado y se divide para el número total de individuos de la  muestra (Egeland, 

Kling, & Mostad, 2016). 

 

𝑓(𝐺) =
# 𝑔𝑒𝑛𝑜𝑡𝑖𝑝𝑜𝑠

# 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎𝑠
𝑥100% 

(Ecuación 1) 

 

2.6.2 Frecuencia alélica 

 

El conjunto genético de una población puede ser determinada por medio de las 

frecuencias alélicas. La frecuencia alélica para un locus con dos alelos (A y a), 

se calcula de la siguiente manera: 

 

𝑝 = 𝑓(𝐴)
2𝑛𝐴𝐴 + 𝑛𝐴𝑎

2𝑁
 

(Ecuación 2) 

 

𝑞 = 𝑓(𝐴)
2𝑛𝑎𝑎 + 𝑛𝐴𝑎

2𝑁
 

(Ecuación 3) 

 

Donde 𝑛𝐴𝐴, 𝑛𝐴𝑎 y 2𝑛𝑎𝑎 representan el número de individuos AA, Aa y aa y N el 

número total de individuos de la muestra. Para obtener el número de copias del 
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alelo, se suma el doble del número de homocigotos que el de heterocigotos y se 

divide por 2N, ya que cada individuo tendrá en un locus dos alelos. Se debe 

tomar en cuenta que, la suma de las frecuencias alélicas deben ser siempre igual 

a 1 (p+q=1) (Egeland et al., 2016). 

 

2.6.3 Equilibrio Hardy-Weinberg 

 

El equilibrio Hardy-Weinberg al ser un modelo matemático nos permite estimar 

el efecto de la reproducción de las frecuencias alélicas y genotípicas de una 

población. Las frecuencias alélicas permanecerán constantes de generación en 

generación, siempre y cuando, una población grande se aparea de forma 

aleatoria y no se vea afectada por selección natural, migración o por mutaciones. 

Por tal motivo, el equilibrio Hardy-Weinberg determina que la reproducción no es 

capaz de modificar las frecuencias alélicas ni genotípicas de una población, y 

para calcular el equilibrio se utiliza la formula (𝑝 + 𝑞)2 = 1, donde p es la 

frecuencia del alelo dominante y q es la frecuencia del recesivo (Egeland et al., 

2016). 

 

2.7 Pruebas no paramétricas 

 

2.7.1 Kruskal-Wallis 

 

La prueba de Kruskal-Wallis es una prueba no paramétrica, es decir, libre de 

distribución y se usa para comparar dos o más variables independientes de 

tamaños de muestras iguales o diferentes (McDonald, 2014). 
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3. PROCEDIMIENTOS 

 

3.1 Población y muestra 

 

Para el cálculo del tamaño de la muestra se utilizó la herramienta Sample Size 

Calculator (Survey Software, 2012), donde se analizaron un total de 438 

individuos emparentados y mayores de edad. El muestreo abarcó mestizos de la 

región sierra y costa, afroecuatorianos de Carchi, Esmeraldas, Guayas, 

Imbabura, Manabí, Napo y Pichincha, grupos indígenas Cayapas, Tsáchilas y 

Quechuas de las provincias de Tungurahua, Bolivar, Cañar, Carchi, Imbabura, 

Cotopaxi y Chimborazo. 

 

Las muestras de saliva y sangre fueron proporcionadas por anteriores 

investigaciones realizadas en el laboratorio de la Dirección General de 

Investigación (DGI) con sus respectivos consentimientos informados. 

 

3.2 Materiales y métodos para la obtención de los datos 

 

3.2.1 Extracción de ADN 

 

La extracción de ADN a partir de hisopado bucal se realizó por el método de 

extracción orgánica fenol-cloroformo (Kesari, 2013). El protocolo tuvo las 

siguientes variantes que se describen a continuación. 

 

Las muestras de hisopos suspendidas en buffer TNE (50mM Tris-HCL; pH: 7.4, 

100 mM NaCl, 0.1 mM EDTA), se transfirieron, tanto el hisopo como el buffer 

TNE  a un nuevo microtubo de 1.5 mL y se agitó con vórtex por 3 minutos. El 
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buffer TNE se centrifugó nuevamente por 5 minutos a 13000 rpm. Se retiró el 

buffer TNE dejando únicamente el pellet de células y se agregó 500 µL de PBS 

1x (0.137M NaCl, 0.0027M KCl, 0.01M Na2HPO4, 0.0018M KH2PO4). Se agitó 

con vórtex por 5 segundos y se centrifugó a 13000 rpm por 5 minutos. Se 

descartó el sobrenadante y se repitió este paso 3 veces para lavar las células. A 

continuación, se agregó 500 µL de buffer de extracción (5M NaCl, 0.5M EDTA; 

pH: 8, 1M Tris-HCl; pH: 8, 10% SDS, H2O) y 5 µL de proteinasa K, dejando en 

digestión toda la noche en el Thermomixer a 56°C. Se retiraron los tubos y se 

dejaron reposar por 5 minutos a temperatura ambiente, luego se agregó 750 µL 

de fenol-cloroformo, se agitó con vórtex y se centrifugó a 4°C por 10 minutos a 

máxima velocidad, se transfirió el sobrenadante a un nuevo microtubo y se agitó 

con vórtex añadiendo 500 µL de cloroformo-alcohol-isoamílico. La mezcla se 

centrifugó a 4°C por 10 minutos a máxima velocidad. Luego se transfirió el 

sobrenadante a un nuevo microtubo y se agregó 50 µL de NaCl 3M y 500 µL de 

isopropanol, se agitó con vórtex y se dejó precipitando toda la noche a 

temperatura ambiente. Al siguiente día, se centrifugó el microtubo con la solución 

a 4°C por 30 minutos a máxima velocidad, se descartó el sobrenadante y se 

agregó 1 mL de etanol al 70% frio, y se centrifugó a 4°C por 20 minutos a máxima 

velocidad. Se descartó el sobrenadante sin alterar el pellet y se realizó el secado 

del etanol en el Thermomixer a 56°C por 3 minutos. Finalmente, el pellet se 

resuspendió en 100 µL de buffer TE (10mM Tris-HCl; pH: 8, 1mM EDTA; pH:8) 

a 37°C durante 3 horas. 

 

La extracción de ADN a partir de sangre total se realizó por el método de 

extracción A-Fasano (Grijalva, 2006). El protocolo tuvo las siguientes variantes 

que se describen a continuación. 

 

En un microtubo se colocó 0.5 mL de la muestra de sangre, se congeló a -80 

grados C por 20 minutos, se sacó del congelador y se agregó 1 mL de agua 

destilada sin descongelar la muestra, y se puso en el agitador por 15 minutos, a 

continuación, se centrifugó a 10.000 rpm por 10 minutos a 4 °C se descartó el 
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sobrenadante con cuidado de no alterar el pellet, y se resuspendió con 60 µL de 

suero fisiológico, se añadió 360 µL de A-Fasano (5M NaCl, 0.5M EDTA pH 8.0, 

1M Tris pH 8.0, 10% SDS, H2O), 4 µL de proteinasa K y se incubó a 56 °C con 

agitación toda la noche. Al día siguiente, se retiró de la incubadora y se dejó 

reposar por 10 minutos a temperatura ambiente, pasado el tiempo se añadió 170 

µL de NaCl 5M y se mezcló suavemente, luego se añadió 600 µL de cloroformo 

se mezcló por inversión (10-15 veces) y se colocó en el agitador orbital por 10 

minutos, luego se centrifugó por 10 minutos a 4 °C, después se tomó la fase 

superior con la pipeta y se colocó en un nuevo microtubo y se añadió 600 µL de 

isopropanol, se mezcló por inversión (20-0 veces) hasta verificar que se formen 

las hebras de ADN  y se dejó reposar a temperatura ambiente por 30 minutos. 

Luego se centrifugó a 12.000 rpm por 15 minutos a 4 °C, y se descartó el 

sobrenadante. A continuación, se agregó 500 µL de etanol 70% frio y se 

centrifugó a 12.000 rpm por 10 minutos a 4 °C, se descartó el sobrenadante y se 

dejó secar el microtubo a temperatura ambiente. Finalmente, se resuspendió en 

100 µL de buffer TE (10mM Tris-HCl; pH: 8, 1mM EDTA; pH:8) durante 3 horas 

a 37 °C.  

 

3.2.2 Cuantificación de ADN 

 

Para cada una de las muestras se cuantificó el ADN usando el espectrofotómetro 

NanoDrop™ 2000 UV–Vis (Thermo Scientific, Estados Unidos), siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Se usó como blanco el buffer TE, que se empleó 

para resuspender las muestras y se colocó 2 µL de cada muestra para 

cuantificarlas. 

 

3.2.3 Amplificación de los 5 polimorfismos del gen DPYD asociados a 

reducción de actividad enzimática  
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Las muestras de ADN se amplificaron usando 5 pares de cebadores 

(rs39182901905, rs673767982846, rs18011591627, rs560384771236, 

rs180126585) (NCBI, 2008). 

 

 

Las reacciones, se ensamblaron según las indicaciones de la Tabla 1, con un 

volumen final de 20 µL.  

 

 

Tabla 1. 

Reactivos y volúmenes empleados en la amplificación de los 5 polimorfismo del 

gen DPYD 

 

Reactivos [Stock] [Diluido] [Final µL] Vol x 1 (µL) 

GoTaq® Green 

MasterMix 

2x  1x 10 

Primer_Fw 100 uM 5 uM 0.3 uM 1.2 

Reverse_Rv 100 uM 5 uM 0.3 uM 1.2 

H2O    3.6 

ADN   >40 ng  

    20 

 

Se utilizó el termociclador MasterCycler® Pro (Eppendorf™, Alemania) con los 

programas detallado en la Tabla 2. 

 

Tabla 2. 

Programa de amplificaciones para los 5 polimorfismos del gen DPYD. 

 

Etapa Temperatura Tiempo Numero de ciclos 

Denaturación 

inicial 

95°C 5 min - 
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Denaturación 95°C 1 min  

 

40 ciclos 

Hibridación 60°C 1 min 

Elongación 72°C 1 min 

Elongación final 72°C 5 min 

4°C 10 min - 

 

3.2.4 Visualización de los productos de amplificación 

 

Para visualizar los resultados, se cargó 10 µL del producto de amplificación en 

un gel al 2% (2g de agarosa en 100 mL de TBE 1x) y se agregó 2 µL de SYBR 

Safe. 

 

3.2.5 Secuenciación 

 

Los productos amplificados fueron purificados con el kit  Agencourt® Cleanseq® 

(Beckman Coulter, Estados Unidos) y procesados con el kit BigDye™Terminator 

v3.1 (Applied Biosystems™, Estados Unidos) por el Servicio de Secuenciación 

de la DGI.  

 

3.2.6 Análisis de Secuencias 

 

La secuencias se alinearon con el programa Geneious (Primer, 2005) con las 

configuraciones por defecto del programa. Se realizó un mapeo de referencia, 

donde se utilizó a los 5 polimorfismos como secuencia de referencia para todas 

las secuencias obtenidas. 

3.2.7 Análisis de las proporciones de ancestría 
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Los análisis de ancestría fueron proporcionados por la DGI. 

   

3.3 Evaluación estadística de los resultados 

 

Se calcularon las frecuencias alélicas y genotípicas de las muestras usando las 

ecuaciones 1, 2 y 3, y se determinó el equilibrio en Hardy-Weinberg utilizando la 

fórmula descrita en el capítulo 2. 

 

Por medio de las pruebas no paramétricas Kruskal-Wallis se compararon las 

proporciones estimadas de ancestría y se analizó la contribución independiente 

de la población ancestral de los alelos encontrados a través de una regresión 

logística. Se tomó en consideración valores P menores a 0.01 como 

significativos. 

 

4. Resultados y Discusión 

 

4.1 Amplificación de los 5 polimorfismos del gen DPYD  

 

Se obtuvieron las amplificaciones de los 5 polimorfismos del gen DPYD 

relacionados a la reducción en la eficiencia de degradación del 5-fluorouracilo. 

El tamaño de los productos de amplificación de los polimorfismos; rs3918290, 

rs67376798, rs55886062, rs56038477, rs80081766, son de ,351 bp, 841 bp, 778 

bp, 398 bp y 596 bp respectivamente. 

 

Se analizaron un total de 438 individuos, de los cuales, 418 presentaron los 5 

polimorfismos en todos los individuos. Los números (3, 18, 42, 69, 70, 267, 297, 



24 
 

 

304 y 311), (figura 1 y 2), son los códigos de las muestras de ADN pertenecientes 

a los individuos de diferentes etnias. 

 

 

Figura 1. Electroforesis  del polimorfismo rs56292912 del gen DPYD 

 

 

 

Figura 2. Electroforesis  del polimorfismo rs80081766 del gen DPYD 

 

 

En 20 de las 438 muestras, no se obtuvo la amplificación de los polimorfismos, 

esto puede deberse a varios factores, tales como inhibición de la PCR por 

contaminantes durante la extracción, debido a que la solubilidad del ADN se ve 

afectada cuando no se remueve en su totalidad el fenol-cloroformo y restos de 
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algunas otras sustancias presentes en la muestra (Sgaramella, 1996), y en 

consecuencia la contaminación de la misma. La relación 260/230 permite 

detectar a una absorbancia de 230 nm la presencia de fenol-cloroformo o 

algunos carbohidratos, donde el rango común, para descartar contaminación por 

dichas sustancias es de 2.0 a 2.2 (Geuther, 1977).  

 

Se evidenció en el momento de cuantificar, la contaminación en las 20 muestras 

que no pudieron amplificar los polimorfismos propuestos, en la relación 260/230, 

estas muestras presentaban un rango menor a 2, que puede indicar 

contaminación por fenol-cloroformo o algunos carbohidratos.   

 

Durante la cuantificación de las 418 muestras, se observó que aquellas que 

provenían de hisopo presentaban concentraciones menores de ADN en 

comparación a las muestras de sangre total. Esto puede deberse a que existe 

menor cantidad de células epiteliales en la cavidad bucal (Fanyue Sun, 2014).  

 

4.2 Análisis de las frecuencias genotípicas y alélicas 

 

El análisis de las frecuencias genotípicas y alélicas se realizaron a partir de las 

418 muestras secuenciadas. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 

3. y se describen a continuación. 

 

Para el polimorfismo rs3918291 la frecuencia del genotipo homocigoto silvestre 

T/T es de 1. No presentó la presencia del genotipo homocigoto polimórfico C/C. 

 

La variante rs67376798, presentó una frecuencia genotípica de 0.998 y una 

frecuencia alélica de 0.0013. Se observó que la frecuencia homocigota silvestre 

T/T es de 0.997 y presentó un polimorfismo heterocigoto T/A con frecuencia 

0.003. No se observó la presencia del homocigoto polimórfico A/A. 
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La frecuencia del polimorfismo rs5588062, en el genotipo homocigoto silvestre 

A/A es de 1. No se observó la presencia del genotipo polimórfico C/C. 

 

En la variante rs56038477 obtuvo una frecuencia genotípica de 0.965 y alélica 

de 0.0349. La frecuencia del genotipo homocigoto silvestre C/C fue de 0.93. No 

se evidenció presencia del genotipo homocigoto polimórfico T/T, sin embargo, se 

obtuvo el genotipo heterocigoto T/C con una frecuencia de 0.07. 

 

La frecuencia del genotipo homocigoto silvestre T/T del polimorfismo rs80081766 

fue 1. No presentó el genotipo homocigoto polimórfico C/C. 

 

Tabla 3. 

Frecuencias genotípicas y alélicas de los 5 polimorfismos del gen DPYD.  

 

Población 
Latinoameri

cana 

n 
 

4
1
8  

SNPs Frecuencias Genotípicas 

rs3918291 rs67376798 rs55886062 rs56038477 rs80081766 

1 0,9987 1 0,9651 1 

Población 
Latinoameri

cana 

n 
 

4
1
8 

SNPs Frecuencias Alélicas 

rs3918291  rs67376798 rs55886062 rs56038477 rs80081766 

*T=1, 
**C=0,00, 

***T/C=0,00 

*T=0,997, 
**A=0,003, 
***T/A=0,00 

*A=1, 
**C=0,00, 

***A/C=0,00 

*C=0,93, 
**T=0,07, 

***C/T=0,00 

*C=1, 
**T=0,00, 

***C/T=0,00 

*=Homocigoto silvestre **=Homocigoto polimórfico ***=Heterocigoto 

 

La frecuencia de los 5 polimorfismos del gen DPYD están descritos en diferentes 

poblaciones a nivel mundial, en el cual se evidencia las frecuencias alélicas de 

los genotipos homocigoto silvestre y homocigoto polimórfico que se describen a 

continuación.  
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Tabla 4. 

Frecuencias Alélicas a nivel mundial. 

Población 
Global 

n SNPs Frecuencias Alélicas 

rs3918291 rs67376798 rs55886062 rs56038477 rs80081
766 

Referen
cia 

Europa 100
6 

*T=0,991, 
**C=0,006 

*T=0,993,  
**A=0,007 

*A=0,999, 
**C=0,001 

*C=0,976, 
**T=0,024 

*C=1, 
**T=0,00 

1000Ge
nomes 

Asia 251
50 

*T=0,999, 
**C=0,003 

*T=0,9999, 
**A=0,0004 

*A=0,999, 
**C=0,000 

*C=0,988, 
**T=0,012 

*C=1, 
**T=0,00 

NCBI 
dbSNP 

África 104
00 

*T=1, 
**C=0,004 

*T=0,999, 
**A=0,001 

*A=1, 
**C=0,000 

*C=0,997, 
**T=0,001 

*C=1, 
**T=0,00 

1000Ge
nomes 

Sur de 
Asia 

978 *T=1, 
**C=0,00 

*T=1, 
**A=0,00 

*A=1, 
**C=0,000 

*C=0,98, 
**T=0,02 

N/A 1000Ge
nomes 

CentroAm
érica 

244
8 

*T=0,999, 
**C=0,00 

*T=0,998. 
**A=0,002 

*A=1, 
**C=0,000 

*C=0,997, 
**T=0,003 

*C=1, 
**T=0,00 

gnomAD 

NativoAm
ericano 

126
0 

*T=0,995, 
**C=0,005 

*T=0,996, 
**C=0,004 

*A=0,998, 
**C=0,002 

*C=0,986, 
**T=0,014 

*C=1, 
**T=0,00 

gnomAD 

*=Homocigoto silvestre **=Homocigoto polimórfico N/A= No disponible 

 

Al analizar al polimorfismo rs3918291 y compararlo con otros estudios, se puede 

observar que existe una diferencia notable con las distribuciones genotípicas en 

otras poblaciones. Según Gentile, al realizar un estudio en 156 individuos 

italianos, obtuvo una frecuencia de 0.987 (Gentile et al., 2016a). De acuerdo con 

Raida, en su estudio analizó a 1702 alemanes y la frecuencia fue de 0.0094 

(Raida et al., 2001). También, en otros estudios, analizaron a 2714 holandeses, 

que presentaron una frecuencia de 0.0091 (Van Kuilenburg, 2004). 

 

En la población de Asia, las frecuencias del genotipo homocigoto silvestre T/T 

(0.999) y homocigoto polimórfico C/C (0.003) (NCBI-SNP, 2012) tienen 

frecuencias similares con este estudio. Y de acuerdo con Li al analizar a 112 

individuos chinos obtiene una frecuencia genotípica T/T de 1 (Li, 2016)  Por lo 

que, la presencia del genotipo T/T puede ser más prevalente que el polimórfico 

C/C, y esta variante puede estar asociada a poblaciones asiáticas. 
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De acuerdo con los proyectos 1000Genomas y ExAc, a nivel mundial, esta 

variante presenta alta frecuencia en la población de Centroamérica, África y sur 

de Asia con valor de 1 (Genomics England, 2010). Sin embargo, hasta el 

momento no existen registros en población latinoamericana.  

 

Al analizar al polimorfismo rs67376798 y compararlos con otros estudios 

poblacionales, tienen frecuencias similares. En el estudio realizado por Gentile 

de 156 muestras de población italiana, se obtuvo una frecuencia genotípica de 

0.987 (Gentile et al., 2016b) y en el estudio de Hariprakas, en la población del 

sur de Asia se obtuvo una frecuencia de 1 (Hariprakash et al., 2018).  

 

A nivel mundial el genotipo homocigoto silvestre T/T es más frecuente, es decir, 

que no existe mucha variación con el homocigoto polimórfico A/A. Y esto se 

evidencia en la población europea (0.991) centroamericana (0.999) y africana 

(1). Mientras que la frecuencia para A/A es más baja, con frecuencia de 0.006 

en Europa, de 0.003 en Asia y de 0.004 en África (NCBI-SNP, 2012). Cabe 

mencionar que no existen registros de esta variante en población 

latinoamericana. 

 

Al comparar la variante rs5588062 con el estudio de Hariprakash, en la población 

del sur de Asia también presenta una frecuencia de 1 (Hariprakash et al., 2018). 

Además, se observa que la frecuencia para el genotipo silvestre A/A de esta 

variante, es alta a nivel mundial, específicamente en Europa con valor de 0.999 

al igual que Asia, mientras que, en África, sur de Asia y Centroamérica es de 1. 

Por otro lado, la frecuencia para el genotipo polimórfico C/C es baja, tan solo 

presenta frecuencias en Europa de 0.0001 y Nativos-americanos de 0.002 

(Genomics England, 2010). Hasta la fecha no existen datos de este polimorfismo 

para la población latinoamericana. 
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El polimorfismo rs56038477 con el genotipo C/C tiene una frecuencia (0.93) 

similar en población europea con valor de 0.976  (gnomAD, 2009). A nivel 

mundial la frecuencia para el homocigoto polimórfico T/T, son bajas, en Europa 

presenta una frecuencia de 0.024, en Asia de 0.012, en África de 0.001, en 

Centroamérica de 0.003 y en nativos-americanos de 0.014 (Genomics England, 

2010). Esto puede indicar que el genotipo C/C es más prevalente que el genotipo 

T/T a nivel mundial. Es importante destacar que no existen datos de este 

polimorfismo en Latinoamérica. 

 

La variante rs80081766 tuvo la misma frecuencia (1) del genotipo silvestre T/T 

en poblaciones Europeas, Asiáticas, Africanas, centroamericanas y en nativos-

americanos de acuerdo con los datos de 1000Genomas y ExAc, mientras que, 

la frecuencia para el genotipo homocigoto polimórfico C/C es de 0,000 en todas 

las poblaciones anteriormente mencionadas (Genomics England, 2010). Hasta 

el momento no se tienen registros de esta variante en Latinoamérica. 

 

Adicional a los 5 polimorfismos propuestos en el estudio, se encontraron otras 

variantes que también poseen validez clínica. Las mismas se detallan en la tabla 

5.  

 

La variante rs17376848 tiene una frecuencia genotípica de 0.9557 y alélica de 

0.0443, el genotipo homocigoto silvestre A/A posee una frecuencia de 0.916. No 

se evidenció el genotipo homocigoto polimórfico G/G. Sin embargo, se pudo 

observar al genotipo heterocigoto A/G con una frecuencia de 0.079. 

 

El indel (inserción-deleción) rs14105081 tiene una frecuencia genotípica de 

0.9583 y alélica de 0.0417, esta variante es el cambio de T por una A. 
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Se encontró a la rs61622928, con una frecuencia genotípica de 0.9884 y alélica 

de 0.0116, esta variante no presento ningún cambio en el genotipo homocigoto 

polimórfico T/T, Sin embargo, se pudo observar al genotipo heterocigoto T/C con 

una frecuencia de 0.023. 

 

Otra variante que se pudo observar es a la rs1801265, esta variante no posee 

ningún cambio el genotipo homocigoto polimórfico G/G, pero se obtuvo a los 

genotipos homocigotos silvestres A/A con una frecuencia de 0.59 

 

Las siguientes variantes presentaron los tres genotipos, homocigoto silvestre, 

heterocigoto y homocigoto polimórfico que se describen a continuación; 

 

rs1337752 se obtuvo una frecuencia genotípica de 0.2863 y alélica de 0.7137, el 

genotipo homocigoto silvestre C/C tiene una frecuencia de 0.142, el heterocigoto 

C/T con frecuencia 0.288 y el homocigoto polimórfico T/T con frecuencia 0.57. 

 

rs1801159 su frecuencia genotípica es de 0.6922 y alélica de 0.3078, con 

frecuencias de 0.516 en el homocigoto silvestre T/T, 0.352 en el heterocigoto T/C 

y 0.13 en el homocigoto polimórfico C/C.  

 

rs2786783 tiene una frecuencia genotípica de 0.7245 y alélica de 0.2755, las 

frecuencias de sus diferentes genotipos son: homocigoto silvestre G/G de 0.575, 

heterocigoto G/A de 0.298 y el homocigoto polimórfico A/A de 0.13. 

 

rs2811178 posee una frecuencia genotípica de 0.3831 y alélica de 0.6169, las 

frecuencias de sus genotipos homocigoto silvestre T/T es de 0.258, heterocigoto 

T/C de 0.25 y el homocigoto polimórfico es de 0.49  
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Tabla 5. 

Frecuencias genotípicas y alélicas de otras variantes encontradas del gen 

DPYD. 

 

Poblac
ion 

Latino
americ

ana 

n
= 
4
1
8 

SNPs Frecuencias Genotípcas 

rs17376
848 

rs13377
52 

rs14
1050
810 

rs18011
59 

rs27867
83 

rs28111
78 

rs61622
928  

rs18012
65 

0,9557 0,2863 0,95
83 

0,6922 0,7245 0,3831 0,9834 0,7948 

Poblac
ion 

Latino
americ

ana 

n
= 
4
1
8 

SNPs Frecuencias Alélicas 

rs17376
848 

rs13377
52 

rs14
1050
810 

rs18011
59 

rs27867
83 

rs28111
78 

rs61622
928  

rs18012
65 

*A=0,916
, 

**G=0,07
9, 

***A/G=0
,00 

*C=0,14
2 

**T=0,28
8, 

***T/C=0
,57 

*T=0,
917, 
**A=
0,08

3 

*T=0,516
, 

**C=0,35
2, 

***T/C= 
0,13 

*G=0,57
5, 

**A=0,29
8, 

***G/A= 
0,49 

*T=0,97
7,***C=
0,023, 

T/C=0,0
0 

*C=0,97
7, 

**T=0,02
3, 

***C/T= 
0,00 

*A=0,59
, 

**G=0,4
1, 

***A/G=
0,00 

*=Homocigoto silvestre **=Homocigoto polimórfico ***=Heterocigoto 

 

La frecuencia de los otros polimorfismos del gen DPYD están descritos en 

diferentes poblaciones a nivel mundial, en el cual se evidencia las frecuencias 

alélicas de los genotipos homocigoto silvestre y homocigoto polimórfico que se 

describen a continuación.  

 

Tabla 6. 

Frecuencias Alélicas de las otras variantes encontradas del gen DPYD a nivel 

mundial. 

 

Pobla
ción 

Global 

n SNPs Frecuencias Alélicas 

rs1737
6848 

rs1337
752 

rs14
1050
810 

rs1801
159 

rs2786
783 

rs2811
178 

rs61622
928 

rs1801
265 

Refe
renci

a 

Europ
a 

1
0
0
6 

*A=0,9
63, 

**G=0,0
37 

*C=0,3
82, 

**T=0,6
18 

N/A *T=0,7
85, 

**C=0,1
88 

*G=0,8
12, 

**A=0,1
88 

*T=0,38
2,***C=
0,618 

*C=1, 
**T=0,0

0 

*A=0,7
85, 

**G=0,2
15 

1000
Geno
mes 
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Asia 2
5
1
5
0 

*A=0,9
32, 

**G=0,0
67 

N/A N/A *T=0,8
51,**C= 
0,148 

*G=0,8
54, 

**A=0,1
45 

*T=0,31
4, 

**C=0,6
85 

*C=0,99
9, 

**T=0,0
002 

*A=0,8
07, 

**G=0,1
92 

NCBI 
dbS
NP 

África 1
0
4
0
0 

*A=0,9
77, 

**G=0,0
14 

*C=0,3
78, 

**T=0,6
22 

N/A *T=0,8
46, 

**C=0,1
54 

*G=0,8
77, 

**A=0,1
23 

*T=0,37
4, 

**C=0,6
26 

*C=0,92
2, 

**T=0,0
78 

*A=0,5
58,**G=
0,442 

1000
Geno
mes 

Sur de 
Asia 

9
7
8 

*A=0,9
7, 

**G=0,0
3 

*C=0,3
9, 

**T=0,6
1 

N/A *T=0,9
2, 

**C=0,0
8 

*G=0,9
2, 

**A=0,0
8 

*T=0,38
, 

**C=0,6
2 

*C=1 
**T=0,0

0 

*A=0,7
3, 

**G=0,2
7 

1000
Geno
mes 

Centr
oAme
rica 

2
4
4
8 

*A=0,9
22, 

**G=0,0
78 

N/A N/A *T=0,7
23, 

**C=0,2
77 

N/A N/A *C=0,99
3, 

**T=0,0
07 

*A=0,7
46, 

**G=0,2
54 

gno
mAD 

Nativo
Ameri
cano 

1
2
6
0 

*A=0,9
29, 

**G=0,0
71 

N/A N/A *T=0,7
44, 

**C=0,2
56 

N/A N/A *C=0,98
5, 

**T=0,0
15 

*A=0,7
4, 

**G=0,2
60 

gno
mAD 

*=Homocigoto silvestre **=Homocigoto polimórfico N/A= No disponible 

 

La variante rs1801159 con el genotipo C/C tiene una frecuencia similar en 

población europea (0.188) asiática (0.148) y africana (0.154). En otras 

poblaciones este genotipo C/C es un poco más alto, con una frecuencia de 0.277 

en Centroamérica y 0.256 en Nativos-Americanos (gnomAD, 2009).  

 

El polimorfismo rs2811178 con el genotipo homocigoto polimórfico C/C tiene 

mayor frecuencia que el homocigoto silvestre T/T, y esto se evidencia en las 

poblaciones asiáticas con frecuencia de 0.685 y africanas con 0.626, mientras 

que en estas poblaciones la frecuencia del homocigoto silvestre T/T son 0.314 y 

0.374 respectivamente (NCBI-SNP, 2012). 

 

La frecuencia del genotipo homocigoto silvestre C/C de la variante rs61622928 

es similar a las de las poblaciones Nativo-americanos (0.985), y africanas 

(0.922). Además, se observa que la frecuencia del genotipo silvestres C/C es 

mayor que el genotipo polimórfico T/T en población europea y en el sur de Asia. 

En Europa el genotipo C/C es 1 y el T/T es de 0 al igual que en el sur de Asia 

(Genomics England, 2010).  



33 
 

 

 

La variante rs1801265 tiene una frecuencia similar a la población africana de 

0.442 en el genotipo homocigoto polimórfico G/G. Además la población con la 

frecuencia más alta del genotipo G/G es la asiática con valor de 0.807 (gnomAD, 

2009). 

 

Finalmente, se evidenciaron nuevos polimorfismos que no se encuentran 

registrados en ninguna base de datos. Los mismos están en estudio para una 

posible publicación, por lo que no se presentan en este trabajo. 

 

 

4.3  Correlación de las frecuencias genotípicas y alélicas con las 

proporciones de ancestría  

 

Se realizó el análisis de proporción de ancestría en las variantes rs56292912, 

rs17376848, rs1337752, rs141050810, rs2786783, rs2811178, rs61622928, 

rs1801265 que se describen a continuación. No se pudo realizar el análisis en 

las variantes rs3918290, rs67376798, rs55886062, rs56038477, rs80081766, 

porque no poseían relevancia estadística al tener un valor p mayor a 0.01.  

 

En la variante rs56292912 se puede observar que el genotipo A/A se encuentra 

en mayor proporción en la población nativo-americana, y el genotipo 

heterocigoto A/G tienen  aproximadamente la misma proporción en la población 

nativo-americana y la afrodescendiente. No se evidenció el genotipo polimórfico 

G/G en ninguna de las poblaciones. 
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Figura 3. Correlación de la variante rs56292912 con las proporciones de 

ancestría 

 

 

Para la variante rs1337752 se puede observar (figura 4) que el genotipo 

polimórfico T/T, tiene mayor proporción con la población nativa americana, 

mientras que, en menor proporción los genotipos C/C y C/A/T con la población 

afrodescendiente y haciendo una comparación según el NCBI-SNP las 

frecuencias de los genotipos C/C y T/T son más altos en la población europea y 

en el sur de Asia (NCBI-SNP, 2012).   
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Figura 4. Correlación de la variante rs1337752 con las proporciones de 

ancestría 

 

La variante indel rs141050810 A/A está presente en mayor proporción en la 

población afrodescendiente, y el genotipo silvestre T/T en la población nativo-

americana, como se observa en la figura 5. Hasta donde se tiene conocimiento, 

no existe un registro de esta variante en ninguna base de datos para las 

diferentes poblaciones a nivel mundial.  
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Figura 5. Correlación de la variante rs141050810 con las proporciones de 

ancestría 

 

De acuerdo con la figura 6 el genotipo polimórfico A/A de rs2786783 presenta 

mayor proporción en la población nativo-americana, mientras que, el genotipo 

silvestre G/G es más frecuente en la población afrodescendiente. 
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Figura 6. Correlación de la variante rs2786783 con las proporciones de 

ancestría 

 

En la figura 7, el genotipo C/C  de la variante rs2811178 tiene mayor proporción 

en la población nativo-americana. Por otra parte, el genotipo T/T presenta  

proporciones casi similares tanto en la población nativo-americana como en la 

afrodescendiente. 
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Figura 7. Correlación de la variante rs2811178 con las proporciones de 

ancestría 

 

 

Se puede observar (figura 3) que la variante rs17376848 con el genotipo A/G se 

encuentra en mayor proporción en la población nativa americano, seguido del 

genotipo A/A y G/G. De acuerdo a 1000genome y ExAc  las frecuencias de los 

genotipos A/A y G/G se encuentran mayormente en las poblaciones europeas y 

africanas (Genomics England, 2010). Sin embargo, no se ha evidenciado 

registros para el genotipo heterocigoto A/G para ninguna población.   
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Figura 8. Correlación de la variante rs17376848 con las proporciones de 

ancestría 

 

El genotipo C/T de la variante rs61622928 (figura 9) tiene mayor proporción en 

la población afrodescendiente, mientras que el genotipo C/C posee mayor 

proporción en la población nativo-americana. No se presenció el genotipo T/T en 

el estudio. 
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Figura 9. Correlación de la variante rs61622928 con las proporciones de 

ancestría 

 

 

En la variante rs1801265 se puede observar (figura 10) que el genotipo A/A 

posee mayor proporción en la población nativo-americana en comparación con 

el genotipo A/G. De igual manera, el genotipo A/G está presente con menor 

proporción en la población afrodescendiente. No se presenció el genotipo G/G 

en la población de estudio. 



41 
 

 

 

Figura 10. Correlación de la variante rs1801265 con las proporciones de 

ancestría 

 

No hay estudios que demuestren una correlación de los polimorfismos del gen 

DPYD con la ancestría en las poblaciones. Sin embargo, según la guía del 

Consorcio de Implementación de Farmacogenética clínica, en algunas de las 

variantes estudiadas (rs75017182, rs67376798, rs11523298), los genotipos 

silvestres son más frecuentes en poblaciones europeas y afrodescendientes 

(Amstutz et al., 2018), lo que concuerda con los resultados obtenidos en este 

trabajo de investigación. Adicionalmente, los datos de Offer sobre la variante 

rs56292912, señalan que el genotipo silvestre es más frecuente en población 

europea (Offer et al., 2014) lo que se presenta también en los datos obtenidos 

en población ecuatoriana. Los dos trabajos de investigación mencionados que 

tienen resultados similares con nuestro estudio nos permiten presumir que los 

polimorfismos descritos tienen una estrecha relación con ancestría europea.  

 

Por el contrario, no existe información acerca de la ancestría bibliográfica de las 

variantes rs17376848 A/G, rs1337752 T/T, rs2786783 A/A, rs2811178 C/C, 
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rs56292912 A/A, rs1801265 A/A, por lo que, con los resultados obtenidos en este 

estudio, se presume que estos polimorfismos pueden presentarse en individuos 

que tengan descendencia nativo-americana, mientras que las variantes 

rs140050810 A/A y rs6122928 C/T, pueden estar presentes en individuos 

afrodescendientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



43 
 

 

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

5.1 Conclusiones 

 

Las frecuencias obtenidas del polimorfismo rs3918291 son similares a las de 

población asiática, así como también la variante rs80081766 que tiene la misma 

frecuencia en poblaciones europeas, asiáticas, africanas y nativas americanas. 

 

La frecuencia del genotipo homocigoto silvestre T/T de la variante rs67376798 

es mayor que la del homocigoto polimórfico A/A, igual que en las poblaciones 

europeas y africanas. También, en la variante rs5588062 es más frecuente el 

genotipo silvestre A/A que su genotipo polimórfico C/C con el mismo 

comportamiento en poblaciones europeas y nativo-americanas. Sucede lo 

mismo con la variante rs56038477, cuyo genotipo silvestre C/C es más frecuente 

que su genotipo polimórfico T/T igual que en poblaciones europeas, asiáticas y 

africanas. 

 

La correlación de las frecuencias con la proporción de ancestría permite 

identificar qué variantes del gen DPYD pueden asociarse con las diferentes 

poblaciones a nivel mundial.  

 

Las variantes rs17376848 A/G, rs1337752 T/T, rs2786783 A/A, rs2811178 C/C, 

rs56292912 A/A, rs1801265 A/A, pueden estar presentes en individuos que 

tengan descendencia nativo-americana. Por otra parte, las variantes 

rs140050810 A/A y rs6122928 C/T se relacionan con individuos 

afrodescendientes.   
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5.2  Recomendaciones 

Se recomienda incrementar el número de muestras de la población para 

aumentar la significancia estadística del estudio. 

 

Se sugiere comparar los resultados obtenidos con estudios clínicos que analicen, 

el comportamiento de la enzima en individuos que se administren 5-FU. 
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