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INTRODUCCION

El fluorouracilo (FU) es uno de los citostaticos mas frecuentemente utilizados
en el tratamiento del cancer y puede producir efectos secundarios importantes
asociando tasas de mortalidad relacionadas con el tratamiento entre el 0°2-2%
(1). Existen diversos factores de riesgo que predisponen a su desarrollo, siendo
el déficit de la enzima dihidropirimidin-deshidrogenasa (DPD) responsable
del metabolismo del FU una de ellas, debido a variaciones geneticas en el gen
que la codifica (DPYD). Aunque raras, su alteracion esta asociada a un riesgo
significativo de toxicidad.

Material y metodos:

La descripcion de los presentes casos clinicos pretende dar cabida a un evento
clinico de actualidad y que impacta tanto directa como indirectamente en la
supervivencia de los pacientes que la portan.

Paciente A

CONCLUSIONES Y DISCUSION

De acuerdo con los datos proporcionados en la literatura hasta un 9% de Ia
poblacion caucasica europea presenta una deficiencia parcial en la actividad de
la enzima DPD, estando completamente ausente hasta en el 0'5%. Es por este
motivo que la Agencia Europea del Medicamento (EMA) ha recomendado
determinar la deficiencia de DPD previo al inicio de regimenes terapeuticos que
contengan FU (5-FU, capecitabina y tegafur) en todos los pacientes, al menos,
de las 4 variantes genéticas DPYD mas frecuentes (1). Estas recomendaciones
se expusieron oficialmente por parte de la Agencia Espaiiola de Medicamentos
vy Productos Sanitarios (AEMPS) en Mayo/20 (3), adoptandose en consecuencia
por las distintas sociedades cientificas de Oncologia Médica: SEOM, ESMO.

Sirva la presente exposicion de sendos casos clinicos como ejemplo ilustrativo
de la importancia de la determinacion de estas variantes genéticas de manera
rutinaria en aquellos pacientes subsidiarios de recibir regimenes que contengan
FU, dada la potencial repercusion clinica y toxicidad amenazante para la vida.

Paciente B

CASOS CLINICOS

Paciente A
Varon de 64 anos sin antecedentes personales de interés con diagnostico
de colangiocarcinoma intrahepatico en Febrero/20 sometido a

segmentectomia hepatica y colecistectomia. Inicia adyuvancia con
capecitabina en Marzo/2020. A los 10 dias del primer ciclo comienza con
molestias digestivas en forma de inapetencia, nauseas, vomitos, fiebre y
diarrea con rectorragia de 7-10 deposiciones diarias. Analiticamente
destaca neutropenia grado 4 vy linfopenia grado 4. Se realiza TC de
abdomen y pelvis que muestra distension y dilatacion gastrica y de asas
intestinales. Se realiza endoscopia digestiva baja que muestra
ulceraciones con patron geografico distribuidos por colon e ileon terminal
(imagen paciente A). Se solicita estudio genetico de deficit de DPD,
siendo portador de la variante DPYD*2A (c.1906 + 1G>A) en
heterocigosis. Tras ingreso hospitalario prolongado de mas de 2 meses,
finalmente es dado de alta hospitalaria.

Paciente B

Mujer de 70 anos sin antecedentes personales de interes con diagnostico
de adenocarcinoma de sigma localmente avanzado en Diciembre/19
sometida a hemicolectomia izquierda con colostomia de descarga. Inicia
FOLFOX6 adyuvante en Enero/20, comenzando a los 7 dias con una
clinica superponible al paciente A, con predominio de mucositis (grado 4)
y dolor abdominal tipo colico. Se realiza TC de abdomen que muestran
hallazgos compatibles con ileo adinamico. Endoscopicamente destaca
mucosa hiperemica con focos hemorragicos sin claras ulceraciones
(imagen paciente B). Se realiza determinacion de déficit de DPD siendo
portadora del polimorfismo DPYD c¢.2846A>T. Dada la escasa
tolerancia oral producida por mucositis, condiciona ingreso muy
prolongado (mas de 3 meses) con lenta mejoria hasta alta hospitalaria.
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