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JUSTIFICACIÓN PERSONAL 
 

Lo llaman “profesión”, pero creo que va más allá: ser médico es una forma de ser, de 

sentir y de vivir.  

Desde el primer momento en el que me adentré en la oncología pediátrica fui consciente 

de que ésta no es una tarea que permita “ir a medias”, que permita el conformismo o la 

resignación. Las familias depositan en nosotros su confianza para el cuidado de lo que 

más quieren en sus vidas, sus hijos. Y como dice la célebre frase de Roosevelt, “un gran 

poder conlleva una gran responsabilidad”. Por lo que avanzar en el conocimiento con el 

fin de ofrecer alternativas que mejoren sus expectativas vitales, bien sea en términos de 

calidad y/o cantidad, es una responsabilidad con una potente motivación intrínseca. Por 

ello, desde mi punto de vista la investigación no puede desligarse del ejercicio médico.  

Podemos estar muy orgullosos de los avances que la oncología infantil ha tenido en las 

últimas décadas. Sin embargo, el cáncer continúa siendo la primera causa de mortalidad 

por enfermedad en la infancia y continúa provocando un gran impacto en la calidad de 

vida de los pacientes y de sus familias, por lo que es necesario continuar avanzando. 

Hablar de medicina de siglo XXI es hablar de INDIVIDUALIDAD, es hablar de 

MEDICINA PERSONALIZADA O DE MEDICINA DE PRECISIÓN. Abordar el 

tratamiento de un paciente oncológico obviando el estudio de las características 

biológicas/genéticas de “ese paciente en concreto” y de “ese tumor en particular” 

supone realizar un manejo subóptimo. Las aportaciones realizadas por estas áreas del 

conocimiento en los últimos años han abierto un nuevo paradigma en la medicina. 

El paciente pediátrico en general y el lactante en particular son pura potencialidad. Su 

esencia y su energía, al mismo tiempo que su vulnerabilidad, nos recuerdan que nuestras 

acciones u omisiones repercuten en su cotidianidad del presente, pero también lo harán 

en su calidad de vida, en su autonomía y en su propia identidad del futuro. 

 

La pasión, la responsabilidad y el cariño son los motores que impulsan el presente 

trabajo. Su aspiración es que, mediante la individualización y optimización del 

tratamiento oncológico, la mejora del pronóstico vital y funcional de nuestros pacientes 

sea una realidad. 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
 

2dCECP  2-diclorovinil ciclofosfamida 

4KCP   4-ketociclofosfamida 

6-MP   6-mercaptopurina 

6-TITP  6-tioinosina 5’-trifosfato 

ABC   ATP binding cassette o transportador ligado a ATP 

Aberr   Aberrancia 

ADE   AraC, daunorubicina y etopósido 

ADN   Ácido desoxirribonucleico 

ALDH  Aldehído deshidrogenasa 

AldoP   Aldofosfamida 

AO   Ambos ojos 

AP   Astrocitoma pilocítico 

APC   Ácido aminopentanoico 

AR   Alto riesgo 

araC   Citarabina 

ATIC   Proteína bifuncional de síntesis de purinas 

ATRT   Tumor teratoide atípico 

AZA   Azatioprina 

BC   Broncoespasmo 

BCRP   Proteína de resistencia al cáncer de mama 

BHE   Barrera hematoencefálica 

BR   Bajo riesgo 

BSEP   Bomba de exportación de sales biliares 

BW   Síndrome de Wiedemann-Beckwith 

C8ORF34  Lector de fragmento abierto 34 en cromosoma 8 

CAald   Cloroacetaldehído 

CarboP  Carbofosfamida 

CART   Células linfocitos T con receptor de antígeno quimérico 

CDA   Citidina desaminasa 
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CEGN  Centro Nacional de Genotipado 

CES1   Carboxiesterasa 1 

CES2   Carboxiesterasa 2 

CI   Intervalo de confianza 

CIN   Chromosomal instability, inestabilidad cromosómica 

CM   Compresión medular 

CPC   Carcinoma plexos coroideos 

CPI   Inhibidor bromodomain extra-terminal 

CPIC   Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 

CTCAE 4.0  Common Terminology Criterio for Adverse Events 4.0 

CYP   Citocromo 

Ddv   Día de vida 

DHF   Dhihidrofolato 

DHFR   Dihidrofolato reductasa 

Diglu-PM  Mostaza diglutationfosforamida 

DPWG  Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy 

DPYD  Dihidropirimidina deshidrogenasa 

E-Bilirrubima Exceso de bilirrubina o hiperbilirrubinemia 

E-Creatinina  Exceso de creatinina o hipercreatinemia 

EDTA   Ácido etilendiaminotetraacético 

EMA   Agencia Europea de Medicamentos  

ENOSF  L-fuconato deshidratasa 

EpSSG  European paediatric Soft Tissue Sarcoma Study Group 

ERCC   Proteína reparadora por escisión del grupo de complementación cruzada 

ESD   Extremidad superior derecha 

ESR   Receptor de estrógenos 

FaR-RMS  Ensayo Clínico para Niños y Adultos afectos de rabdomiosarcomas 

FBP   Factores buen pronóstico 

FCGR   Receptor gamma Fc 

FD  Farmacodinamia 

FDA   Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 
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FG   Filtrado glomerular 

FM   Fallo multiorgánico 

FMP   Factores mal pronóstico 

FN   Fiebre y neutropenia 

FOLH   Folato hidrolasa 

FPGS   Sintetasa folilpoliglutamato 

FR   Factor de riesgo 

GGH   Gamma-glutamil-hidrolasa 

GOT   Aspartato aminotransferasa 

GPT   Transaminasa glutámico pirúvica 

GST   Glutation-S-transferasa 

GWAS  Genome-wide association study 

HCC   Hepatocarcinoma 

HCSC   Health Canada Santé Canada 

Hepatb  Hepatoblastoma 

HGG   High grade glial tumor, glioma alto grado 

HPGRT  Hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa 

Hpt   Hepatoblastoma 

HR   Hazard ratio, cociente de riesgo 

INRG   International Neuroblastoma Risk Group 

IRSG   Intergroup Rhabdomyosarcoma Group 

ISCIII   Instituto de Salud Carlos III 

ITPA   Inosina trifosfato pirofosfatasa 

K27M   Histona mutada, sustitución de lisina por metionina en posición 27 

KMT2  Histona-lisina-metiltransferasa tipo 2A 

LA   Leucemia aguda 

LAL   Leucemia aguda linfoblástica 

LANL   Leucemia aguda No Linfoblástica 

LCH   Protocolo Internacional de Histiocitosis Langerhans Pediátrico 

LGG  Low grade glioma, glioma de bajo grado 

LLA   Leucemia linfoblástica aguda 
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LMA   Leucemia mieloblástica aguda 

LMA-M7  Leucemia megacarioblástica aguda 

LMC   Leucemia mieloide crónica 

M1   Neuroblastoma metastásico (excluye estadio MS) 

MAE   Mitoxantrona, araC, etopósido 

MALDI  Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization 

MARMA  Mercaptopurina, metotrexato, citarabina, asparaginasa y prednisona 

MATE  Extrusión de múltiples fármacos y toxinas 

Mb   Meduloblastoma 

MDR   Proteína de resistencia a múltiples fármacos 

MeMPR  6-metilmercaptopurina ribonucleótido 

MeTIMP  6-metiltioinosina monofosfato 

MI   Mesilato de imatinib 

MIBG   Iobenguane 

MLL   Gen de leucemia de linaje mixto 

MO   Médula ósea 

MS   Neuroblastoma “Special metástasis” 

MTHFR  Metilentetrahidrofolato reductasa 

MTR   Metionina sintasa 

MTRR  Metionina sintasa reductasa 

MTX   Metotrexato 

MTX-PG  Metotrexato-poliglutamato 

NAALADasa N-acetil-L-aspartil-L-glutamato peptidasa 

Nb   Neuroblastoma 

NGS   Next-Generation Sequencing 

MYC   Proteína con hélice-giro-hélice 

NPC   Metilpiperidina amino camptotecina 

NQO   Quinina oxidorreductasa 

NTCP   Polipéptido cotransportador de sodio 

NUDT15  Núdix hidrolasa 15 

OAT   Transportador de aniones orgánicos 
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OATP   Polipéptido transportador de aniones orgánicos 

OCT   Transportador de cationes orgánico 

OCTADAD  Tioguanina, vincristina, asparaginasa, citarabina, ciclofosfamida 

OD   Ojo derecho 

OI   Ojo izquierdo 

p value  Valor de probabilidad 

PATCH  Gen supresor tumoral codificador de proteína patched 

PCR   Reacción en cadena de la polimerasa 

PD  Farmacodinamia 

PETHEMA  Programa Español de Tratamientos en Hematología 

pg-MTX  Metotrexato poliglutamano 

PGt   Farmacogenética 

PGx   Farmacogenómica 

PK   Farmacocinética 

PM   Mostaza fosforamida 

PMDA  Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de Japón 

PNET   Tumor neuroectodérmico primitivo 

Pobrmt  Pobremente 

PRO   Otras sociedades profesionales de farmacogenética 

QT   Quimioterapia 

Qx   Cirugía 

Rb   Retinoblastoma 

Rb1   Proteína del retinoblastoma tipo 1 

RC   Remisión completa 

Resp   Respiratorio 

RETI   Registro nacional de tumores infantiles 

RFC  Proteína transportadora de folato 

RFLP   Fragmentos restricción de longitud polimórfica 

RI   Riesgo intermedio 

RMS   Rabdomiosarcoma 

RN   Recién nacido 
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RNPGx  French Network of Pharmacogenetics 

RNPT   Recién nacido pretérmino 

RT   Radioterapia 

SAM   S-Adenosil metionina 

SAV   Síntomas amenazantes para la vida 

SCA   Alteraciones cromosómicas segmentarias 

SEHOP  Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas 

SG   Supervivencia global 

SHH   Vía de activación de Sonic-Hedgehog 

SIOP   International Society Paediatric Oncology 

SLC   Solute carrier o transportador de soluto 

SLE   Supervivencia libre de enfermedad 

SN-38   7-etil-10-hidroxi-camptotecina 

SNC   Sistema nervioso central 

SNP   Single Nucleotide Polymorphism, polimorfismo de nucleótido único 

SNp   Sistema nervioso periférico 

SOD   Superóxido dismutasa 

SPB   Sarcomas de partes blandas 

SUFU   Gen supresor de homólogo fusionado 

TdGMP  6-tiodeoxiguanosina monofosfato 

TGDP   Tioguanina nucleótido difosfato 

TGMP  Tioguanosina monofosfato 

TGTP   Tioguanina nucleótido trifosfato 

THF   Tetrahidrofolato 

TIDP   6-tioinosina 5’-difosfato 

TIMP   Tioinosina monofosfato 

TNFRSF  Superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral 

TOF   Time-Of-Flight 

TP   Momento de punción de médula ósea 

TP53   Proteína tumoral 53 

TPH   Trasplante de progenitores hematopoyéticos 
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TPMT   Tiopurina metiltransferasa 

TSNCp  Tumor sistema nervioso central pediátrico 

TW   Tumor de Wilms 

TYMS  Timidilato sintasa 

UCIP   Unidad de Cuidados Intensivos Pediátricos 

UGT   Uridinadifosfato glucuroniltransferasa 

UMP   Uridina 5'-monofosfato sintasa 

VIP   Péptido intestinal vasoactivo 

VNTR  Número variable repeticiones tándem 

XO   Xantina oxidasa 

XPC   Xeroderma pigmentoso grupo de complementación C 
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JUSTIFICACIÓN CIENTÍFICA 
 

El cáncer infantil supone en nuestro medio la primera causa de mortalidad por 

enfermedad en la población pediátrica. Además de su impacto en la supervivencia, es 

una importante causa de morbilidad a corto como a largo plazo, hasta 2/3 de los 

supervivientes presentan algún problema de salud relacionado con la enfermedad y sus 

tratamientos, 1/3 de ellos de repercusión grave (Friedman DL et al, 2002).  

Optimizar el tratamiento oncológico es una necesidad prioritaria: la eficacia de los 

antineoplásicos oscila en torno al 25%, mientras que la toxicidad derivada de los 

mismos conlleva altas tasas de hospitalización y supone la cuarta causa de mortalidad 

en EEUU y la sexta en la Unión Europea (Lazarou J et al, 1998).  

Observada la repercusión tan importante de la variabilidad individual a los tratamientos, 

nace la “medicina personalizada” o “medicina de precisión”, un abordaje terapéutico 

vanguardista que ha llegado para quedarse. Uno de sus pilares es la farmacogenética, 

ciencia que permite identificar las particularidades genéticas de cada paciente y cómo 

éstas interfieren en la respuesta tóxica y terapéutica a los fármacos. Los pacientes 

adultos han sido los más beneficiados de su desarrollo en los últimos años, siendo cada 

vez mayores las aportaciones a los pacientes pediátricos.  

El trabajo actual se aplica sobre pacientes lactantes con cáncer, dada su especial 

vulnerabilidad: en primer lugar, los lactantes presentan órganos en desarrollo en los 

cuales el margen terapéutico de los fármacos es estrecho, es decir, la diferencia entre la 

dosis terapéutica y la dosis tóxica de los medicamentos es muy pequeña. Por otro lado, 

son pacientes oncológicos y por tanto presentan enfermedades potencialmente mortales 

que precisa fármacos potencialmente muy tóxicos, en los cuales es altamente 

desfavorable tanto sufrir los efectos secundarios de este tipo de drogas como tener que 

detener el tratamiento antineoplásico por su aparición. Por último, dada su corta edad y 

por tanto su larga esperanza de vida en aquellos supervivientes, las comorbilidades 

secundarias a los tratamientos les acompañarán toda la vida.   

Un estudio farmacogenético en la población lactante con diferentes neoplasias es 

pionero y novedoso en nuestro medio. Los resultados nos servirán como prueba de 

concepto si nuestra hipótesis resulta correcta, permitiendo individualizar más la 

terapéutica en esta población tan frágil y mejorando en consecuencia su calidad de vida 

y su pronóstico vital. 
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RESUMEN 
 

Introducción 

La farmacogenética es una herramienta de la “Medicina personalizada” que contribuye 

a optimizar los tratamientos antineoplásicos, adaptándolos a las características genéticas 

particulares de cada individuo, maximizando su eficacia y minimizando su toxicidad.  

El lactante con cáncer es un paciente de particular vulnerabilidad y sus comorbilidades 

tiene una especial repercusión vital. El estudio farmacogenético en esta población 

resulta pionero y novedoso en nuestro medio. La identificación de marcadores 

predictivos específicos permitirá individualizar más la terapéutica en esta población tan 

frágil y mejorar en consecuencia su calidad de vida y su pronóstico vital. 

 

Material y métodos 

Estudio de cohortes ambispectivo de pacientes oncológicos entre 1 y 18 meses de edad, 

receptores de quimioterapia en el Hospital La Fe de Valencia, en el periodo 

comprendido entre enero 2007 y agosto 2019. La parte retrospectiva comprende hasta 

diciembre 2015, el estudio prospectivo desde enero 2016 hasta agosto 2019. 

En primer lugar, se realiza un análisis descriptivo de variables epidemiológicas, 

clínico/biológicas, terapéuticas y pronósticas de 72 pacientes con dichas características. 

Se describe la toxicidad derivada de sus 578 ciclos de quimioterapia (37 variables 

clínicas), el tiempo de seguimiento y su supervivencia (meses).  

En segundo lugar, se realiza un estudio analítico cuyo objetivo es correlacionar los 

polimorfismos genéticos relacionados con la quimioterapia de 64 de los pacientes, la 

toxicidad grave secundaria al tratamiento (≥ grado 3 según CTAE 4.0) y su 

supervivencia. El genotipado se realiza en el Centro Nacional de Genotipado (CEGEN) 

mediante la tecnología MassArray (AgenaBioscience), previa configuración de un panel 

farmacogenético pediátrico en base a las evidencias recogidas en la base de datos 

PharmGKB, fichas técnicas de los medicamentos y consorcios internacionales expertos. 

El análisis estadístico descriptivo se realiza con los programas Excel 2016 y R: las 

variables cualitativas con el recuento numérico (porcentaje) y las variables cuantitativas 

como mediana +/- rango intercuartílico ante ausencia de normalidad en la distribución 

de los datos (p <0,05, prueba de Kolmogorov-Smirnov). En el análisis de supervivencia 

se utiliza el estimador Kaplan-Meier. 

El análisis estadístico analítico de correlación entre polimorfismos y toxicidad se realiza 

mediante regresión logística penalizada por Elastic Net empleando R. El análisis 

estadístico analítico de correlación entre polimorfismos y recaída/muerte se realiza 

mediante regresión de Cox penalizada por Elastic Net.  
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Resultados 

Las variables epidemiológicas, clínico/biológicas y terapéuticas de los pacientes de la 

muestra son consecuentes con las descritas en la literatura del lactante con cáncer. Las 

neoplasias con mayor impacto negativo en la supervivencia son la leucemia 

mieloblástica aguda y los tumores del sistema nervioso central. La toxicidad más 

prevalente es hematológica, digestiva e infecciosa.  

Existe correlación entre la toxicidad grave secundaria a los quimioterápicos en forma de 

anemia, neutropenia y/o trombopenia y 46 polimorfismos genéticos diferentes. Así 

mismo se encuentra asociación estadísticamente significativa entre la supervivencia 

global y la supervivencia libre de enfermedad y ciertos polimorfismos genéticos (26 y 

13 respectivamente). Los polimorfismos obtenidos pertenecen a genes encargados del 

transporte (6 genes) y metabolismo (17 genes) de los fármacos, de la reparación del 

material genético y la supresión tumoral (5 genes) y de otras funciones biológicas (4 

genes). 

 

Conclusión 

Los resultados del presente estudio muestran correlación estadística entre 46 

polimorfismos de genes implicados en la cinética farmacológica y la reparación del 

material genético y la variabilidad en la toxicidad quimioterápica y supervivencia de 

pacientes lactantes con cáncer. En definitiva, aportaciones de la farmacogenética que 

pueden contribuir a la optimización del tratamiento antineoplásico en esta población 

particular y a la predicción de sus riesgos, de especial impacto en los supervivientes del 

cáncer infantil. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 

La Farmacogenética es una herramienta que pretende facilitar la optimización del 

tratamiento farmacológico. Nuestra hipótesis establece que existen polimorfismos 

genéticos tipo SNPs que se correlacionan con la variabilidad en la respuesta a la 

quimioterapia en términos de toxicidad y eficacia en población lactante con cáncer. 

La identificación de estos marcadores nos ayudaría a individualizar el tratamiento con el 

objetivo de disminuir la comorbilidad y aumentar la supervivencia de esta población tan 

particular. 

 

El objetivo principal de esta tesis doctoral es la identificación de variantes genéticas 

tipo SNPs que se correlacionen con un impacto significativo en la efectividad y 

seguridad de los tratamientos recibidos por lactantes con cáncer, mediante la creación 

de un marco de trabajo multidisciplinar que integre conocimientos clínicos, 

farmacéuticos, genéticos y moleculares. 

 

Los objetivos concretos son:  

 

1. Describir las características de la población lactante con cáncer y de sus 

neoplasias, con especial foco en la clínica de presentación, la localización y 

estadiaje de la enfermedad, las características histológicas y genéticas y los datos 

de supervivencia. 

 

2. Diseñar un panel farmacogenético de aplicación pediátrica con potencial 

implicación en la respuesta a la quimioterapia en términos de toxicidad y 

eficacia, basado en las evidencias científicas vigentes y en las recomendaciones 

de grandes consorcios internacionales de farmacogenética. 

 

3. Genotipar una cohorte de lactantes oncológicos de un hospital terciario y 

describir así sus polimorfismos más frecuentes.  

 

4. Revisar los ciclos de quimioterapia y fármacos recibidos en esta población, así 

como las complicaciones clínicas y analíticas derivadas de los mismos. 
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INTRODUCCIÓN 
 

1 - Qué es la farmacogenética y su utilidad en la práctica clínica 
 

1.1 - Personalización del tratamiento 

La “Medicina personalizada” ha sido hasta no hace mucho tiempo un concepto 

aparentemente relegado a la utopía. Ya desde el siglo XIX es conocida la importancia 

de la variabilidad individual en lo que a la medicina se refiere, manifiesta en la célebre 

cita de Sir William Osler (1849-1919): “La variabilidad es la regla de la vida y como no 

hay dos caras iguales, no hay dos cuerpos iguales ni dos individuos que reaccionen y se 

comporten de manera similar en las condiciones anormales que conocemos como 

enfermedad”. En 1950 su estudio se llevó a las Universidades, con un amplio desarrollo 

posterior.  

 

Pese a la mayor o menor conciencia de la individualidad a lo largo del tiempo, la terapia 

médica se ha aplicado independiente de las características del sujeto y en base a 

enfermedades cuya entidad se debe a sus manifestaciones clínicas (signos y síntomas) 

en lugar de a los procesos etiopatogénicos que subyacen a la enfermedad. En 

consecuencia, la efectividad del medicamento es menor a la esperada y su toxicidad 

mayor a la deseada. 

 

En lo que concierne a la eficacia, esto es, a la obtención de un resultado satisfactorio en 

condiciones reales de la población (y no en pruebas experimentales), las cifras oscilan 

entre un 25 y un 60% según el tipo de fármaco, siendo los quimioterápicos los de 

resultado menos favorable (Tabla 1) (Spear BB et al, 2001). 
 

Tabla 1: Efectividad farmacológica en población general. 

Se muestra la efectividad de los fármacos en la población según el ámbito de aplicación, la cual oscila entre el 25 y 

el 60% en el mejor de los casos, en el grupo de fármacos antidepresivos. Fuente: Spear BB et al, 2001 

 

FÁRMACO 

 

EFECTIVIDAD (%) 

ONCOLOGÍA 25 

ALZHEIMER 30 

INCONTINENCIA URINARIA 40 

VIRUS HEPATITIS C 47 

OSTEOPOROSIS 48 

ARTRITIS REUMATOIDE 50 

MIGRAÑA (PROFILÁCTICO) 50 

MIGRAÑA (TERAPÉUTICO) 52 

DIABETES 57 

ESQUIZOFRENIA 60 

ANTI-ARRÍTMICOS 60 

ANTIDEPRESIVOS 60 

 

El 30% de los ingresos en pacientes mayores de 55 años son debidos a reacciones 

adversas a los medicamentos. Las reacciones adversas graves se producen en el 6,7% de 
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los pacientes hospitalizados, con una tasa de mortalidad del 0,32%, lo que se traduce en 

un fallecimiento cada 5 minutos, configurándose como la cuarta causa de mortalidad en 

EEUU y la sexta en la Unión Europea (Lazarou J et al, 1998). 

El coste anual mundial que supone la atención de las complicaciones derivadas de los 

fármacos se calcula en más de 136 mil millones de dólares, superando el coste que 

implica la atención de enfermedades crónicas como la Diabetes Mellitus o las 

enfermedades cardiovasculares (Elzagallaai AA et al, 2017). 

En el caso de la edad pediátrica, se estima que la incidencia de toxicidad derivada de los 

medicamentos en pacientes hospitalizados es del 9,5% (Impicciatore P et al, 2001), con 

una prevalencia promedio del 24% (Aagaard L et al, 2010). 

 

Cabe destacar que los datos referidos con anterioridad corresponden a reacciones de 

toxicidad que tienen lugar en pacientes que han recibido la medicación de acuerdo a las 

recomendaciones estándar de dichos fármacos, recogidas en su ficha técnica 

correspondiente. Es decir, no son consecuencia de una negligencia de los profesionales 

sanitarios por una mala prescripción ni de un error por parte del paciente ante la 

ingestión de una dosis de fármaco superior a la indicada por su médico. 
 

1.2 - Farmacogenómica y farmacogenética 

En este contexto el interés de la sociedad médica y farmacéutica en desarrollar una 

“medicina personalizada” ha sido creciente, dando lugar a dos de sus pilares más 

importantes: la Farmacogenómica (PGx) y la Farmacogenética (PGt) (Tabla 2): 

 
Tabla 2: Diferencias entre la farmacogenómica y la farmacogenética.  

Se muestran las diferencias más importantes entre ambas ciencias de la Medicina Personalizada, desde el punto de 

vista de la materia de estudio, objetivos, herramientas de genotipado, fundamento, pros y contras. Se muestran 

algunos ejemplos de sus resultados. Fuente: Herrero MJ et al, 2011 

 FARMACOGENÓMICA FARMACOGENÉTICA 

MATERIA DE 

ESTUDIO 
Todo el genoma ADN 

OBJETIVO Dianas terapéuticas Optimización del tratamiento 

HERRAMIENTA 

GENOTIPADO 
GWAS/secuenciación masiva Genotipado de variantes concretas 

FUNDAMENTO Análisis amplio del genoma Aproximación genes candidatos 

PROS Y 

CONTRAS 

No requiere de hipótesis causal 

Mayor coste económico 

Complejidad técnica 

Hipótesis causal/genes específicos 

Menor coste económico 

Menor complejidad técnica 

EJEMPLOS 

Bcr-abl - Imatinib – LMC 

ALK - Crizotinib – LACG 

Sonic-Hedgehog - Meduloblastoma 

BRAFV600E - Vemurafenib – Glioma 

Irinotecán-UGT1A9*28 

Azatioprina-TPMT*2, *3, *4 

 

 

La Farmacogenómica (PGx) estudia las bases moleculares y genéticas de las 

enfermedades con el fin de desarrollar biomarcadores diagnósticos adecuados e 
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identificar dianas terapéuticas específicas, ofreciendo alternativas a los tratamientos 

habituales y mejorando el pronóstico de estos pacientes.  

El primer fármaco creado en base a conocimientos farmacogenómicos fue la herceptina 

(año 1998), un anticuerpo monoclonal dirigido frente al receptor HER-2, de aplicación 

predominante en el cáncer de mama. Poco más tarde (año 2001) se creó el primer 

“quimiotipo” o sustancia química de bajo peso molecular, el mesilato de imatinib (MI). 

MI bloquea la enzima proteica tirosina quinasa bcr-abl (p210bcr-abl), clave en el 

crecimiento de las colonias patológicas en la leucemia mieloide crónica (LMC). Su 

introducción en la práctica clínica ha revolucionado el pronóstico de esta enfermedad 

(Figura 1) (O'Brien SG et al, 2003): 
 

Figura 1: Imatinib y mejoría de la respuesta citogenética de LMC 

 
Estimación mediante Kaplan-Meier del tiempo hasta una respuesta citogenética significativa (“major cytogenetic 

response”) en pacientes adultos con leucemia mieloide crónica. A los 12 meses, la tasa estimada de respuesta 

citogenética significativa fue del 84,4% en el grupo de imatinib y del 30,3% en el grupo de terapia combinada 

(interferón alfa más citarabina en dosis bajas). Las tasas respectivas a los 18 meses fueron 87,1% y 34,7%. Fuente: 

O'Brien SG et al, 2003. LMC: leucemia mieloide crónica 

 

El campo de la “terapia dirigida” frente a “dianas” o “targets” está actualmente en pleno 

desarrollo tanto en el ámbito adulto como pediátrico (Tabla 3): 
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Tabla 3: Fármacos anti-diana de aplicación pediátrica. 

Fármacos dirigidos frente a diana molecular de aplicación en ámbito pediátrico, aprobadas en ficha técnica, en uso 

compasivo o ensayo clínico. Fuente: Elaboración propia a partir de Nobre L et al, 2020; Ofran Y et al, 2020; 

Moreno L et al, 2020. 

FÁRMACO DIANA NEOPLASIA 

Trametinib BRAF V600E Glioma, melanoma 

Vemurafenib BRAF V600E Glioma, melanoma 

Dabrafenib BRAF V600E Glioma, melanoma 

Selumetinib MEK Glioma, melanoma 

Robotnikinin SHH Meduloblastoma 

Afatinib ErbB Tumores neuroectodérmicos, RMS 

Ipilimumab CTLA-4 Tumores sistema nervioso central 

hu3F8 GD2 Neuroblastoma alto riesgo 

ch14.18 GD2 Neuroblastoma alto riesgo 

Burtomab B7-H3 Neuroblastoma metastásico en SNC 

Pazopanib ITK Sólidos refractarios 

Inotuzumab CD22 LLA refractaria 

Daratumumab CD38 LLA o linfoma linfoblástico en recaída 

Idelalisib PI3Kδ Linfoma B 

Ibrutinib BTK LNH células B maduras refractario/recaída 

Brentuximab CD30 Linfoma Hodgkin 

Nivolumab PD-1 LH clásico CD30+ refractario/recaída, melanoma 

 

 

La Farmacogenética (PGt) estudia el efecto de la variabilidad genética de un individuo 

en su respuesta a determinados fármacos (es un subconjunto de la PGx), buscando con 

qué medicamento y/o a qué dosis se ofrece mayor beneficio terapéutico y/o menor 

probabilidad de desarrollar una reacción adversa. 

 

Para poder estudiar la PGt de un tratamiento en una patología concreta es preciso 

conocer los procesos que condicionan su interacción final con la diana farmacológica 

que desencadena la respuesta terapéutica. Estos procesos incluyen (Tabla 4):  

- La farmacocinética (PK): Evolución del fármaco y sus metabolitos en el 

organismo a través de los procesos de liberación, absorción, distribución, 

metabolismo y excreción (LADME). Relaciona la dosis administrada de un 

fármaco y su concentración plasmática. 

- La farmacodinamia (PD): Procesos que ocurren cuando el fármaco o sus 

metabolitos interaccionan con la diana farmacológica. Relación entre la 

concentración plasmática y la concentración en el receptor.  
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Tabla 4: La farmacocinética y la farmacodinamia 

Esquema representativo de algunas de las diferencias básicas entre la farmacocinética y la farmacodinamia. 

Elaboración propia a partir de Herrero MJ et al, 2011 

FARMACOCINÉTICA 

 

Relación entre la dosis administrada de un fármaco y su concentración 

plasmática 

"Lo que el organismo hace al fármaco" 

Fases: absorción, distribución, metabolismo, excreción 

FARMACODINAMIA 

 

Relación entre la concentración plasmática y la concentración en el 

receptor 

(acción molecular) 

"Lo que el fármaco hace al organismo" 

Efectos terapéuticos, efectos secundarios, centro de acción, mecanismo de 

acción 

 

1.3 - Tipos de variabilidad genética.  

Existen distintos tipos de variabilidad genética, siendo las mutaciones y los 

polimorfismos los más relevantes. El conocimiento progresivamente creciente de las 

herramientas de diagnóstico genético hace que las diferencias entre ambos tipos de 

variaciones genéticas sean cada vez más difusas. En cualquier caso, académicamente se 

diferencian en su frecuencia y su repercusión clínica habitual: las mutaciones se asocian 

a un efecto patogénico marcado y son infrecuentes en la población general (menor al 

1%), mientras que los polimorfismos son más frecuentes (más del 1% de la población) 

pero a priori no suelen tener relevancia clínica (Tabla 5). 

 
Tabla 5: Variabilidad genética: Mutación y polimorfismo. 

Tipos de mutaciones y polimorfismos, diferencias básicas. Elaboración propia a partir de Herrero MJ et al, 2011. 

MUTACIÓN POLIMORFISMO 

Prevalencia < 1% Prevalencia > 1% 

Asociación con enfermedades Variabilidad natural en las poblaciones 

Silenciosa Forma mismo aa 
SNP 

Polimorfismo de nucleótido 

único 
1 par de bases 

Missense Forma diferente aa 

Nonsense Forma señal STOP 
VNTR 

Número variable  

repeticiones tándem 
> 1 par de bases 

Inseción Nucleótido/s extra 

Delección Déficit nucleótido 

RFLP 
Fragmentos restricción 

de longitud polimórfica 

Secuencia ADN 

reconocida por 

enzimas de restricción 
Frameshift Cambio de lectura 

aa: Aminoácido. ADN: Ácido desoxirribonucleico 
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En la PGt se estudia principalmente un tipo concreto de polimorfismos, los 

Polimorfismos de Nucleótido Único (SNPs), variación de un solo nucleótido de la 

secuencia. Representan el 90% de la variabilidad genética de nuestro genoma, 

apareciendo un cambio de nucleótido aproximadamente cada mil bases (Figura 2) 

(Zolezzi S et al, 2011): 

 
Figura 2: Polimorfismo asociado a nucleótido y microsatélite 

 
 

Representación de variantes genéticas de tres pacientes (“male”): Variante tipo SNP y variante tipo “microsatélite” 

de ADN o repeticiones variables en tándem. Fuente: Zolezzi S et al, 2011. SNP: Polimorfismo de nucleótido único; 

Microsatellite: microsatélite; Male: varón 

 

Habitualmente los SNPs no tendrán consecuencias biológicas, pero en algunos casos sí 

conducen a una expresión alterada del gen o a una actividad diferente del producto 

génico. Algunos de los efectos que puede producir son la modificación de la actividad o 

estabilidad enzimática, o cambios en la afinidad de unión por su ligando. Estas 

variaciones genéticas tendrán consecuencias en la eficacia y seguridad de los fármacos 

principalmente cuando afectan a (Figura 3):  

 

- Transportadores de membrana: Proteínas situadas en superficie celular de diferentes 

tejidos encargadas de la movilización de sustancias a través de la célula. Existen 

dos súper-familias principales: Los transportadores SLC (solute carrier [portador de 

soluto], proteínas que introducen sustancias en la célula a favor de gradiente 

(transportadores de influjo) y los transportadores ABC (ATP binding cassette 

[casete de unión a ATP]), encargadas de la expulsión de las sustancias al exterior 

mediante transporte activo dependiente de ATP (bombas de eflujo).  

- Enzimas metabólicas: Proteínas responsables de la biotransformación de fármacos. 

En función de la reacción química que produzca en éste se distingue entre “enzima 

metabólica fase I” y “enzima metabólica fase II” (Tabla 6). Una de los sistemas 

enzimáticas oxidativos fase I más destacados es el sistema del citocromo P-450 

(CYP), que participan en el metabolismo de la mayoría de fármacos. 

 



31 

 

 

 

 

Figura 3: Transportadores de membrana tipo SLC y ABC 

 
Representación gráfica de transportadores de membrana: Los transportadores tipo SLC se encargan de la 

introducción de sustancias a la célula y los trasportadores ABC de la expulsión de sustancias al exterior de la célula, 

para lo cual precisan de consumo energético de ATP. Fuente: Willey JM: Prescott, Harley, & Klein’s Microbiology, 

7th edition. McGraw-Hill, 2008. SLC: Transportador portador de soluto. ABC: Transportador unido a ATP. ATP: 

Adenosín trifosfato 

 

 
Tabla 6: Fase I y Fase II del metabolismo farmacológico. 

Diferencias básicas entre Fase I y Fase II del metabolismo de fármacos y ejemplos de enzimas implicadas en ambos 

procesos. Elaboración propia a partir de Herrero MJ et al, 2011 

FASES DEL METABOLISMO 

FASE I FASE II 

Introducción de grupo químico 
Modificación de grupo químico introducido 

previamente 

Oxidación, reducción, hidrolisis Conjugación 

Familia citocromo P450 (CYPs) TPMT, UGT, NAT, GST 

CYP: Complejo enzimático citocromo P450. TPMT: Tiopurina S-metiltransferasa. UGT: Enzima uridinadifosfato 

glucuroniltransferasa. NAT: Enzima arilaquilamina n-acetiltransferasa. GST: Enzima glutatión S-transferasa 

 

La variabilidad génica de enzimas implicadas en el metabolismo farmacológico da lugar 

a 4 fenotipos diferentes (Figura 4):  
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Figura 4: Metabolismo farmacológico en base a fenotipo del individuo  

 
 

Existen cuatro fenotipos metabolizadores, consecuencia de cuatro genotipos diferentes, que determinan el tiempo 

y concentración del fármaco en el torrente sanguíneo del individuo:  

1. Metabolizador lento: actividad enzimática muy reducida o ausente, a menudo consecuencia de la 

homocigosis de dos alelos defectivos.  

2.  Metabolizador intermedio: actividad enzimática reducida consecuencia de la heterocigosis de un alelo 

defectivo o la homocigosis de dos alelos de actividad reducida.  

3.  Metabolizador normal: fenotipo más frecuente. Estas personas presentan una tasa metabólica que 

consideramos referencia. Sus dos alelos son normales.  

4. Metabolizador ultrarrápido: actividad enzimática aumentada, comúnmente consecuencia de la 

duplicación génica o copias de múltiples genes.  

Fuente: Vélez S et al, 2016. 

 

La tasa metabólica de un individuo puede variar 1000 veces entre un metabolizador 

lento y uno ultrarrápido y sus implicaciones clínicas son de enorme relevancia. 

El fenotipo “normal” o “eficiente” es el más frecuente, pero los últimos informes 

estiman una prevalencia en la población caucásica menor del 20%, por lo que la gran 

mayoría de la población, cuando recibe tratamientos a dosis estándar, está expuesta a 

una toxicidad mayor que lo esperada o a un fracaso terapéutico (Cacabelos R et al, 

2019). 

Un meta-análisis realizado en EEUU revela que las reacciones adversas graves suponen 

el 6.7% de las hospitalizaciones (Lazarou J et al, 1998), con un 0.3% de desenlaces 

fatales. En el 56% de los casos los responsables son las variaciones genéticas de 

enzimas implicadas en fase I del metabolismo farmacológico, principalmente (86%) 

consecuencia de los polimorfismos del citocromo P450 (Westlind A et al, 1999). 

 

 

1.4 - Herramientas de análisis genético 

La investigación en PGt se basa principalmente en los estudios de asociación, que 

consiste analizar la presencia de una serie de SNPs entre dos grupos de individuos con 

fenotipos opuestos en referencia a respuesta terapéutica o toxicidad. Se pueden emplear 

dos metodologías diferentes:  

 

- Estudios por genes candidatos: Precisan del conocimiento de la fisiopatología de 

la enfermedad y su farmacología, pero presentan menor complejidad técnica y en 
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consecuencia menor coste económico y temporal y los resultados son más fáciles de 

interpretar. La técnica Sanger, PCR digital/manual o la espectroscopia de masas 

MALDI-TOF (MALDI: Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization. TOF: Time-

Of-Flight) son ejemplos de técnicas empleadas en este tipo de estudios, que abarcan 

un número relativamente pequeño de genes y/o variantes. 

 

- Estudios de análisis amplio del genoma: Estudian todo el genoma del individuo o 

gran parte de mismo para encontrar relaciones con el efecto de los fármacos. 

Carecen del sesgo de selección de los estudios por genes candidatos y pueden 

identificar varios polimorfismos que contribuyan al efecto, pero necesitan tamaños 

muestrales mayores y la interpretación de sus resultados positivos son más difíciles 

de interpretar. La técnica NGS (Next-Generation Sequencing) o GWAS (Genome-

wide association study) son ejemplos de las utilizadas en estos estudios. 

 

 

1.5 - Fuentes de información farmacogenética: PharmGKB 

PharmGKG es la mayor base de datos farmacogenómicos y farmacogenéticos realizada 

hasta la fecha, con resultados publicados en todo el mundo. Es una herramienta 

interactiva (sitio web http://www.pharmgkb.org) disponible de manera gratuita para 

toda la comunidad sanitaria y de investigación. Su contenido es constantemente 

actualizado. Contiene las siguientes fuentes de información, extraídas para el estudio:  

 

1. Guías de implementación clínica:  

Pautas de dosificación de medicamentos que tienen en cuenta el genotipo del paciente, 

publicadas por grandes consorcios de PGt tales como:  

- CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 

- DPWG: Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy - 

Pharmacogenetics Working Group  

- PRO: Otras sociedades profesionales. Una de las sociedades incluidas en este 

grupo es la francesa “RNPGx” o “Réseau national de pharmacogénétique”. 

 

2. Etiquetas de medicamentos o ficha técnica:  

En determinados fármacos figura la indicación de pruebas genéticas previas a la toma 

del fármaco, especificando si la prueba es obligatoria, recomendable, procesable o 

simplemente informativa. Los grupos encargados de configurar el etiquetado son 

agencias reguladoras de fármacos, principalmente las siguientes:  

- FDA: Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos 

- EMA: Agencia Europea de Medicamentos  

- PMDA: Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de Japón 

- HCSC: Health Canada Santé Canada  

 

3. Anotaciones clínicas:  

Relaciones fármaco-polimorfismo extraídas y depuradas por el propio grupo de 

investigadores de PharmGKB (Universidad de Stanford y National Institutes of Health 

americanos) de la bibliografía médica, clasificadas con un "Nivel de evidencia" 

determinado. Este rango de evidencia científica es asignado por los expertos de 

PharmGKB de 1 a 4 (1A, 1B, 2A, 2B, 3 y 4), siendo 1A el más alto (Figura 5):  
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Figura 5: Niveles de evidencia científica según PharmGKB  

 
El nivel 1 presenta una evidencia alta, el 2 moderada, el 3 baja y el 4 todavía insuficiente para la implementación 

clínica. Fuente: https://pharmGKB.com/. PharmGKB: Pharmacogenomics Knowledge Base 

 

- Nivel de evidencia 1 (elevada):  En las anotaciones con nivel 1A la relación 

polimorfismo-fármaco se incluye en una guía CPIC o de PGx aprobada por la 

sociedad médica o implementada en un sistema de salud importante como 

PGRN (Red de Investigación Farmacogenómica). En las anotaciones con nivel 

1B predominan asociaciones significativas en más de una cohorte y de un efecto 

previsiblemente fuerte.  

- Nivel de evidencia 2 (moderada): Las anotaciones con nivel 2A son aquellas 2B 

cuyo polimorfismo se encuentra en un gen muy importante según PharmGKB, 

por lo que es más probable que haya significado funcional. Si el nivel de 

evidencia es 2B la asociación debe replicarse, pero puede haber algunos estudios 

que no muestren significación estadística y / o el tamaño del efecto puede ser 

pequeño.  

- Nivel de evidencia 3 (baja): Asociación basada en un único estudio significativo 

(aún no replicado) o anotación para una combinación de fármaco-variante 

evaluada en múltiples estudios pero que carece de evidencia clara de una 

asociación. No suficiente para su extrapolación clínica. 

- Nivel de evidencia 4 (baja): Basado en un informe de caso, un estudio no 

significativo o pruebas in vitro, moleculares o de ensayos funcionales 

únicamente. Tampoco suficiente para su extrapolación clínica. 

 

 

La medicina de precisión ha experimentado un gran impulso en la última década y se 

considera a la vanguardia en muchas especialidades médicas. Gracias a los proyectos 

Genoma Humano y el Proyecto Internacional HapMap, disponemos de una amplia 

información sobre los principales SNPs y su frecuencia en cada población. El desarrollo 

de técnicas de secuenciación más sencillas y económicas, así como de herramientas 

bioinformáticas que permiten procesar grandes cantidades de datos eficientemente, han 

permitido el desarrollo de la PGt y su instauración rutinaria en los laboratorios de 

universidades y hospitales. Todo ello fomenta el desarrollo de nuevas herramientas de 

diagnóstico y tratamiento basadas en características genéticas de cada individuo. 
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1.6 – Antineoplásicos de especial interés farmacogenético en paciente pediátrico 

 

A continuación se exponen los datos más relevantes descritos hasta la fecha desde el 

punto de vista PGt de algunos de los fármacos antineoplásicos más utilizados en la 

población pediátrica oncológica, como son los fármacos purínicos, el metotrexate y el 

irinotecán: 

 

1.6.1 - Fármacos purínicos 

Son fármacos análogos de los nucleótidos cuyo mecanismo de acción consiste en su 

incorporación al ADN y ARN celular para impedir su replicación y transcripción y 

desestructurarlo, destruyendo en consecuencia la célula tumoral. 

Su toxicidad más relevante es la siguiente: 

- Hematológica: Efecto secundario característico con especial afectación de 

plaquetas y serie blanca. La neutropenia se utiliza frecuentemente como 

marcador para el ajuste de la dosis del fármaco que recibe el paciente.  

- Gastrointestinal: Náuseas, vómitos y mucositis 

- Hepatobiliar: La aparición de hipertransaminasemia leve-moderada, 

asintomática y reversible es frecuente, normalizándose tras el cese del fármaco. 

Infrecuentemente ocasiona ictericia y/o síndrome veno-oclusivo. 

Los polimorfismos genéticos de enzimas transportadoras y metabolizadoras de purinas 

pueden impactar en la toxicidad de los fármacos purínicos. Conviene en primer lugar 

recordar el metabolismo de estos antineoplásicos ( 

 

Figura 6) (Zubiaur P et al, 2018):  

 

Figura 6: Metabolismo de tiopurinas mediado por enzimas TPMT y NUDT15.  

 
 

Metabolismo de tiopurinas mediado por TPMT y NUDT15. Fuente: Zubiaur P et al, 2018. AZA: azatioprina; 6-

MP: 6-mercaptopurina; TIMP: tioinosina monofosfato; TGMP: tioguanosina monofosfato; TGDP: tioguanina 
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nucleótido difosfato; TGTP: tioguanina nucleótido trifosfato; MeTIMP: 6-metiltioinosina monofosfato; MeMPR: 

6-metilmercaptopurina ribonucleótido; TIDP: 6-tioinosina 5’-difosfato; 6-TITP: 6-tioinosina 5’-trifosfato; 

TdGMP: 6-tiodeoxiguanosina monofosfato; GST: glutation-S-transferasa; XO: xantina oxidasa; TPMT: tiopurina 

metiltransferasa; HPGRT: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; NUDT15: nudix hidrolasa 15.  

La azatioprina es un profármaco de la mercaptopurina (6-MP) que se transforma en ésta 

por acción de GST (glutation-transferasa). La 6-MP puede ser metabolizada por TPMT, 

en cuyo caso será inactivada (conversión a metabolito inactivo MeMPR) o puede ser 

metabolizada por HPGRT (hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa), en cuyo caso 

continuará su proceso de trasformación a metabolitos especialmente activos y 

citotóxicos, los denominados TGTP (tioguanina nucleótido trifosfato).   

Los nucleótidos trifosforilados tienen la capacidad de insertarse en las hebras de ADN y 

ARN, impidiendo la replicación y transcripción del material genético tumoral y 

afectando a su vez a la regeneración de las células sanas.  

Por el contrario, los nucleótidos monofosforilados son inactivos, no son capaces de 

insertarse en el material genético. NUT15 es una enzima tiene un efecto protector frente 

a la toxicidad gracias a su actividad fosfatasa, capaz de defosforilar TGTP 

convirtiéndola en metabolito en su forma inactiva (TGMP/TdGMP). 

La influencia de los polimorfismos genéticos de TMPT y NUDT15 y la variabilidad de 

actividad enzimática y en consecuencia en la toxicidad a los fármacos purínicos es uno 

de los hallazgos más consistentes en la PGt del ámbito adulto y pediátrico.   

 

1.6.1.1 - TPMT 

Existen más de 40 alelos de tiopurina metiltransferasa (TPMT) descritos en diferentes 

poblaciones, siendo los más relevantes *2 (SNP rs1800462), *3A (rs1800460), *3B 

(SNP rs1800460), *3C (SNP rs1142345) y *4 (SNP rs1800584), predictores de más del 

90% de la variabilidad y función de la enzima. TPMT*1 corresponde al genotipo 

“salvaje”, con un fenotipo metabolizador normal. 

En la población caucásica el 90% de los sujetos son metabolizadores normales, el 10% 

intermedios y 0,3% son metabolizadores lentos (Zubiaur P, 2019).  

En población española los polimorfismos más destacados son rs1800462, rs1800460, 

rs1142345 y rs1800584, con una prevalencia del 0,9%, 4,2%, 4,2% y <1% 

respectivamente. Todos ellos suponen una pérdida de función y están presentes en casi 

el 100% de sujetos con pérdida o reducción de actividad en España.  

El genotipo impacta en la dosis tolerada de los pacientes y en la duración del 

tratamiento con antimetabolitos. Indirectamente, puede impactar en la supervivencia:  

- La tolerancia de dosis de 6-MP en pacientes pediátricos con LLA es de 83,5%, 

65,7% o 6% en función de si el paciente presenta un genotipo salvaje (TT), 

heterocigoto (TC) u homocigoto (CC) respectivamente (Yang JJ et al, 2015) 

(Figura 7).  
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Figura 7: Mercaptopurina tolerada y polimorfismo rs1142345 del gen TPMT 

 

Porcentaje de dosis tolerada de mercaptopurina en función del genotipo de rs1142345 del gen TPMT: TT frente 

TC frente CC. La dosis tolerada fue significativamente menor en pacientes portadores de alelo de riesgo, 

homocigoto o heterocigoto. Fuente: Yang JJ et al, 2015. 

 

- La respuesta al tratamiento y la tasa de recaídas en pacientes con LLA pediátrica 

está altamente asociada a la dosis máxima de droga tolerada (Relling MV et al, 

1999; Larsen RH et al, 2021; Nielsen SN et al, 2017) (Figura 8).  

 

Figura 8: Dosis de tioguanina y recaída de LLA pediátrica 

 

 

Incidencia acumulada de recaída (%) de LLA pediátrica en función de dosis máxima tolerada de tioguanina. El 

porcentaje de incidencia acumulada de recaídas (línea de ordenadas) es significativamente mayor cuanto menor 

es la dosis tolerada de tioguanina. Fuente: Nygaard Nielsen S et al, 2017. LLA: leucemia linfoblástica aguda 
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- La disminución o suspensión del antipurínico durante el tratamiento tiene lugar 

en el 2%, 16% o 76% de los pacientes en función de si éste presenta un genotipo 

normal, intermedio o lento respectivamente 

Organismos internacionales como CPIC y DPWG presentan recomendaciones firmes de 

adaptación de dosis de purina según el genotipo del paciente (Tabla 7) (Mlakar V et al, 

2016):  

Tabla 7: Ajuste de dosis de derivados purínicos en base al genotipo y fenotipo 

Elaboración propia a partir de Mlakar V et al, 2016 

 

Así, el testado preventivo de los pacientes es una medida altamente recomendable en 

pacientes receptores de fármacos purínicos con el fin de evitar reacciones adversas al 

medicamento que comprometan la duración del mismo y en consecuencia su eficacia 

terapéutica (RellingMV et al, 2011; Swen JJ et al, 2011). 

 

1.6.1.2 - NUDT15 

Los pacientes con genotipo “salvaje” de Nudix hidrolasa (NUDT15) toleran dosis más 

altas de mercaptopurina y sufren menos efectos tóxicos en comparación con los 

pacientes con variantes alélicas (NUDT15 *2, *3, *4, *5, o *6) (Moriyama T et al, 

2016; Soler AM et al, 2018).  

Los polimorfismos de NUDT15 son especialmente prevalentes en Asia y Suramérica. El 

más frecuente es rs116855232 (*3), presente en más del 9% de los niños asiáticos, 5% 

de hispánicos y 1% de los españoles (Figura 9).  

  

Genotipo/fenotipo Dosis recomendadas de 6-MP Dosis recomendadas de 6-TG 

Metabolizador normal 

(Dos alelos funcionales) 
Iniciar con dosis normal Iniciar con dosis normal 

Metabolizador intermedio 

(Un alelo funcional) 

Iniciar dosis reducida entre 30-

70% 

Iniciar dosis reducida entre 30-

50% 

Metabolizador lento 

(Alelos no funcionales) 

Iniciar dosis reducida un 90%, 

evaluar cada 2 semanas 

Iniciar dosis reducida un 90%, 

evaluar cada 2 semanas 

CPIC: Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium. 6-MP: 6-mercaptopurina. 6-TG: 6-tioguanina. 

TPMT: Tiopurina metiltransferasa 
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Figura 9: Distribución de alelo T de rs11685232 del gen NUDT15 según raza. 

 

 

El alelo T (riesgo) en rs116855232 del gen NUDT15 fue más común en personas de ascendencia asiática oriental 

seguidas de hispanos, raro en europeos y no observado en africanos. Fuente: Yang JJ et al, 2015 

 

En referencia concretamente a NUDT15*3 (rs116855232), se constata que los pacientes 

pediátricos con LLA presentan una tolerancia de dosis de 6-MP del 84%, 63% o 8% en 

función de si el paciente presenta un genotipo salvaje (CC), heterocigoto (TC) u 

homocigoto (TT) respectivamente (Yang JJ et al, 2015) (Figura 10).  
 

Figura 10: Tolerancia de MP según genotipo de rs116855232 del gen NUDT15 

 

Dosis tolerada de MP en función del genotipo de rs116855232 del gen NUDT15 en pacientes pediátricos: CC 

frente TC frente TT. La dosis tolerada fue significativamente menor en pacientes portadores de alelo de riesgo, 

homocigoto o heterocigoto. Fuente: Yang JJ et al, 2015. MP: mercaptopuina 

 

Varios autores defienden la necesidad de estandarizar pautas para el ajuste de dosis en 

pacientes pediátricos con este polimorfismo dadas sus implicaciones clínicas 

(Chiengthong K et al, 2016; Liang DC et al, 2015; Moriyama T et al, 2016; Tanaka Y et 

al, 2015; Yang JJ et al, 2015). En pacientes adultos en tratamiento con azatioprina se 

correlaciona con mayor incidencia de leucopenia (Lee YJ et al, 2016; Tanaka Y et al, 

2015; Asada A et al, 2016; Kakuta Y et al, 2015). 
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El grupo del Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario de La Princesa 

propone el genotipado de TPMT y NUDT15 de manera sistemática previo a la 

administración de fármacos antipurínicos, con el siguiente ajuste de dosis (Tabla 8) 

(Zubiaur P et al, 2019):  
 

Tabla 8: Dosis iniciales de fármacos purínicos según TPMT y NUDT15.  

1 Dosis estándar: comience el tratamiento con dosis habitual de azatioprina (2-3 mg/kg/día) o 6-mercaptopurina 

(1,5 mg/kg/día) y ajuste la dosis en función del grado de mielosupresión, dejando 2 semanas entre incrementos de 

dosis para permitir que se alcance el estado de equilibrio. 
 

2 Dosis reducida: comience el tratamiento con un 30-80% de la dosis habitual de azatioprina (0,6-2.4 mg/kg/día) o 

6-mercaptopurina (0,45-1,2 mg/kg/día) y ajuste la dosis en función del grado de mielosupresión, dejando 2-4 

semanasentre incrementos de dosis para permitir que se alcance el estado de equilibrio. 
 

3 Vigile especialmente de cerca la aparición de mielosupresión en pacientes con fenotipo intermedio combinado 

para TPMT y NUDT15. 
 

4 Tratamiento alternativo: para enfermedades no malignas utilice otro tratamiento alternativo; para patología 

cancerosa,considere una reducción de dosis al 10% de la dosis estándar inicial tres veces a la semana y ajuste en 

función del grado de mielosupresión, dejando 4-6 semanas entre incrementos de dosis para permitir que se alcance 

el estado de equilibrio.  

Fuente: Zubiaur P et al, 2019 

 

  

NUDT15 

 NM IM PM 

TPMT 

NM Dosis estándar (1) Dosis reducida (2) Dosis muy reducida (4) 

IM Dosis reducida (2) Dosis reducida (2, 3) Dosis muy reducida (4) 

PM Dosis muy reducida (4) Dosis muy reducida (4) Dosis muy reducida (4) 

NM: metabolizador normal; IM: metabolizador intermedio; PM: metabolizar lento; TPMT: tiopurina 

metiltransferasa; NUDT15: nudix hydrolase 15 
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1.6.2 – Metotrexato  

El metotrexato (MTX) es un quimioterápico antimetabolito con una potente afinidad por 

la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR), superior a la afinidad del propio ácido fólico 

por la misma, siendo capaz de desplazarlo de su sitio de unión (Goicoechea C et al, 

2016). Este bloqueo, junto a otros bloqueos enzimáticos, es la base de su mecanismo de 

acción antineoplásico y antiinflamatorio: el bloqueo del ciclo del ciclo del folato y de la 

síntesis de aminoácidos y nucleótidos (Figura 11). 
 

Figura 11: Metabolismo metotrexate, enzimas implicadas y funciones sistémicas.  

 

La fase I comprende la poliglutaminación del fármaco y su conversión en MTX-PG. Esta forma será la responsable 

de la inhibición de rutas de proliferación e inflamación. Elaboración propia a partir de Restrepo LF et al, 2016. 

MTX: metotrexato; FPGS: sintetasa folilpoliglutamato; GGH: gamma-glutamil-hidrolasa; MTX-PG: metotrexato-

poliglutamato; DHFR: dihidrofolato reductasa; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; TYMS: timidilato 

sintasa; ATIC: proteína bifuncional de síntesis de purinas 

 

La toxicidad más destacada del MTX es la siguiente:  

- Nefrológica: Tubulopatía por precipitación del fármaco en forma de cristales. 

- Gastrointestinal: Frecuente y precoz (primeras 24-36h), cursa en forma de 

emesis (12% de niños), mucositis y/o aftas orales (3% pacientes pediátricos).  

- Hepatotoxicidad: La hipertransaminasemia asintomática y reversible es 

frecuente. La fibrosis/cirrosis es grave, aunque afortunadamente excepcional a 

esta edad.  

- Hematológica: La leucopenia y la trombopenia son complicaciones frecuentes, 

de intensidad dosis-dependiente y especialmente tiempo-dependiente. El retraso 

en el aclaramiento del MTX puede provocar exceso de citólisis de los 

progenitores hematopoyéticos con aplasias profundas y duraderas, por lo que es 

fundamental monitorizar los niveles del fármaco en sangre y utilizar el antídoto 

(folinato cálcico) del MTX según las indicaciones de protocolo correspondiente. 
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A continuación, se muestran las principales enzimas implicadas en el transporte y 

metabolización del fármaco en la célula (Figura 12):  

 
Figura 12: Enzimas implicadas en el transporte y metabolismo del metotrexato 

 
Fuente: Kotur N et al, 2020. MTX: metotrexato; pg-MTX: metotrexato poliglutamano; THF: tetrahidrofolato; 

DHF: hihidrofolato; SAM: S-Adenosil metionina; DHFR: dihidrofolato reductasa; TYMS: timidilato sintetasa; 

MTHFR: metilenetetrahidrofolato reductasa; SLC19A1: transportador de aniones orgánicos portadores de soluto 

tipo 19A1; SLCO1B1; transportador de aniones orgánicos portadores de soluto tipo 1B1. 

 

Los polimorfismos genéticos de genes que sintetizan enzimas implicadas en el trasporte 

y metabolización del MTX son objeto de numerosos estudios en el ámbito de la PGt por 

su potencial utilidad en la adaptación del tratamiento farmacológico.  

Existen indicios de que determinados polimorfismos en estos genes confieren mayor 

toxicidad hematológica con un nivel de evidencia 2B-3 en adultos y nivel de evidencia 3 

en pacientes pediátricos respectivamente, según PharmGKB. Tal es el caso de 

SLC01B1, SLC19A1 y ABCB1 (genes de enzimas transportadoras) y MTHFR, MTRR y 

ATIC (genes de enzimas metabolizadoras).  

Sin embargo, la adaptación de la dosis de fármaco en estos pacientes parece conferir al 

mismo tiempo un empeoramiento pronóstico, por lo que en este momento no existe 

respaldo sólido para realizar estas modificaciones sin riesgos (López-López E et al, 

2014). 

Conviene destacar la reseña que realiza el grupo Nacional Francés de PGt “Réseau 

national de pharmacogénétique (RNPGx)” en referencia a los polimorfismos de   

SLCO1B1. Este consorcio enfatiza que, a pesar de la ausencia de un marcador 

farmacogenético para el uso de MTX en la práctica clínica habitual, existen resultados 

prometedores para los próximos años (Fabien L et al, 20017). 
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1.6.3 - Irinotecán 

El irinotecán es un profármaco sintético derivado de la camptotectina, que precisa de 

modificaciones bioquímicas que le conviertan la molécula activa SN-38 (SN-38 7-etil-

10-hidroxi-camptotecina). SN-38 inhibe la topoisomerasa I, impidiendo la relajación de 

las torsiones de ADN, impidiendo la replicación celular (Figura 13) (Kline CLB et al, 

2013). 

Figura 13: Mecanismo de acción de SN-38, metabolito activo del irinotecán.  

 
La ADN-topoisomerasa es una enzima que relaja las torsiones del ADN para permitir la replicación del material 

genético. SN-38 inhibe dicha enzima para bloquear la proliferación celular. Fuente: Kline CLB et al, 2013 

 

 

La toxicidad asociada al irinotecán puede llegar a comprometer la vida del paciente, en 

consecuencia, es limitante de dosis.  Los efectos secundarios más relevantes del 

irinotecán son la diarrea y la mielosupresión, consecuencia de acúmulo del metabolito 

SN-38, bien sea a nivel local intestinal (diarrea tardía), bien sea a nivel sistémico 

(mielosupresión). En la patogenia de la diarrea aguda influyen mecanismos 

colinérgicos, razón por la cual suele responder a fármaco como la atropina.  

En el siguiente gráfico se muestran algunas de las enzimas implicadas en el transporte y 

metabolización del irinotecán (Figura 14): 
 

Figura 14: Enzimas implicadas en el transporte y metabolismo del irinotecán  

 
Fuente: Mlakar V et al, 2016. SN-38 (SN-38 7-etil-10-hidroxi-camptotecina); NPC: metilpiperidina amino 

camptotecina; APC: ácido aminopentanoico. Enzimas: transportadores dependientes de ATP B1, C1, G2 

(ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2), carboxiesterasa 1 y 2 (CES1, CES2), citocromo P450 (CYP3A4, CYP3A5), 

familia transportadora de aniones orgánicos portadora de soluto 1B1 (SLCO1B1), familia 

glucoronosiltransferasa UDP 1 miembro A1 (UGT1A1). 
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La familia enzimática más importante en la inactivación y excreción del SN-38 es la 

uridin difosfato glucuronosiltransferasa (UGTs). Ésta metaboliza un gran número de 

sustancias endógenas y exógenas mediante la conjugación y glucuronización de las 

mismas, inactivándolas y/o transformándolas en sustancias hidrofílicas fácilmente 

excretables. Destaca la implicación de UGT2B7 en el metabolismo de la morfina y de 

UGT1A1 en el metabolismo de la bilirrubina/hemoglobina y el irinotecán (Kline CLB 

et al, 2013). 

Los polimorfismos del gen UGT se han relacionado de manera consistente con 

variaciones en la toxicidad secundaria a irinotecán en el paciente adulto, especialmente 

rs3064744 (portadores *28/*28), consecuencia de la menor conversión del irinotecán en 

metabolitos inactivos. Tanto es así que los consorcios DPWF, GPCO-Unicancer 

(French Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique) y RNPGx (Reseau National 

de Pharmacogenetique, Francia) han elaborado guías para el ajuste de dosis en base al 

genotipo del paciente, respaldadas también por la FDA. Su recomendación es la de 

iniciar el fármaco con la administración de un 70% de la dosis estándar, con aumento de 

la misma si existe adecuada tolerancia, guiada por el recuento de neutrófilos (Swen JJ et 

al, 2011; PharmGKB. Annotation of DPWG Guideline for irinotecan and UGT1A1. 

https://www.pharmgkb.org/guidelineAnnotation/PA166104951). 

Además, en población pediátrica se ha descrito asociación entre rs8175347 y mayor 

toxicidad en pacientes afectos de neuroblastoma (Nb) (Olivera G et al, 2019).  
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2 – Singularidad del paciente pediátrico y del lactante 
Todo pediatra que ejerce su actividad clínica es conocedor de que el paciente pediátrico 

no es equivalente a un paciente adulto de menor tamaño. Ya en el siglo XIX Abraham 

Jacobi (1830-1919), considerado por muchos el padre de la Pediatría americana, citaba 

que “El paciente pediátrico no se corresponde con un hombre o mujer en miniatura, con 

dosis reducidas y misma clase de enfermedades en cuerpos más pequeños… sino que 

tiene su propio alcance y horizonte”.  

 

A continuación, se exponen algunas de las características diferenciales del paciente 

pediátrico en general y del lactante en particular tanto desde el punto de vista médico 

(oncohematología) como farmacológico (PK/PGt), así como las dificultades a las que se 

enfrenta la investigación en esta población en particular (Figura 15). 

 

2.1 - Factores farmacocinéticos particulares en la edad pediátrica 

 
Figura 15: Particularidades farmacocinéticas en la edad pediátrica 

 
 

Factores farmacocinéticos y sus particularidades en la edad pediátrica: absorción, distribución, metabolización y 

excreción. Fuente: Elaboración propia a partir de Van Driest SL et al, 2013; Lindsey Korbel BS et al, 2014; Dotta A 

et al, 2012; Agunod M et al, 1969; Hyman PE et al, 1285; Hong Lu et al, 2014; Vid Mlakar V et al, 2013; Keams GL 

et al, 2002; Fernández E et al, 2011. “A”: años; BHE: barrera hematoencefálica; FG: filtrado glomerular 

 

La PK consiste en la evolución el fármaco y sus metabolitos en el organismo a través de 

los procesos de absorción, distribución, metabolismo y excreción (LADME). Estos 

procesos dependen de diversos factores que cambian a lo largo de la vida del individuo:  

 

2.1.1 - Fase de absorción: 

- Absorción oral:  
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El pH gástrico modifica su acidez con la edad, ya que es neutro al nacimiento y 

desciende 1-3 en las siguientes 24-28h. En el día 7-8 de vida el pH habrá vuelvo a 

la neutralidad de manera gradual, alcanzando valores adultos (ácido) a los 2 años 

de edad. Este pH más alto en neonatos y lactantes pequeños puede tener un efecto 

protector sobre los fármacos lábiles al ácido y puede explicar al menos 

parcialmente la mayor biodisponibilidad de algunos de ellos (Fernández E et al, 

2011) (Lu H et al, 2014). 

El tiempo de vaciamiento gástrico e intestinal durante el período neonatal es 

prolongado. La reducción del área de superficie de absorción, los cambios en la 

flora intestinal o la inmadurez en los sistemas de transporte pasivo y activo a 

través del intestino también pueden ser responsables de la absorción retardada 

observada en los neonatos. 

- Absorción intramuscular:  

La biodisponibilidad de los fármacos después de la inyección intramuscular 

depende de la perfusión en el área de la inyección, la velocidad de penetración del 

fármaco a través del endotelio capilar y el volumen aparente en el que se ha 

distribuido el fármaco. Los factores que más van a influir a este nivel son (Kearns 

GL et al, 2002): 

▪ Cantidad de tejido muscular del organismo: El musculo es un órgano 

especialmente rico en vasos sanguíneos. Dado que el paciente pediátrico 

tiene menor cantidad de tejido muscular, las zonas de alto flujo son también 

menores, y en consecuencia más lenta la absorción. 

▪ Flujo sanguíneo: El tejido muscular que presente el niño está menor irrigado 

y en general es fluctuante, dando lugar a una PK impredecible.  

- Absorción transdérmica: 

La mayor delgadez de la epidermis y del estrato córneo dan lugar a una absorción 

especialmente rápida. Existen casos mediáticos de intoxicación infantil al utilizar 

fármacos por vía cutánea como el tinte de anilina, hexaclorofeno o yodo. 

 

2.1.2 - Fase de distribución: 

- Composición corporal:  

La grasa corporal aumenta con la edad, del 3-12% del RN, al 15-40% en la edad adulta. 

Por el contrario, la mayor proporción de agua corporal ocurre en la primera etapa de la 

vida, por lo que el volumen de distribución del lactante es mayor y por tanto el efecto 

terapéutico de un fármaco hidrofílico puede ser menor. La concentración 

proteica/muscular del niño es menor al adulto, por lo que también son menores las 

proteínas transportadoras y en consecuencia mayor la cantidad de fármaco libre.  

- Transportadores celulares:  

La cantidad de transportadores ATP es menor (ABCB1 y ABCG2), influyendo 

negativamente en la expulsión celular. 

 

2.1.3 - Fase de metabolización: 

 

La actividad de las enzimas metabólicas varía con la madurez biológica del individuo. 

La mayor parte de las mismas no alcanzan una actividad similar a la edad adulta hasta 
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los 10 años de edad. Obviar este hecho puede propiciar la intoxicación del paciente 

pediátrico. Algunas enzimas de especial variabilidad a lo largo del tiempo son las 

siguientes:   

 

- CYP3A7: Su expresión disminuye progresivamente hasta ser prácticamente 

indetectable en la mayoría de los adultos.  

- CYP2E1 y CYP3D6: Alcanzan el 30% de su actividad adulta durante el primer año 

de vida, el 70% a los 5 años y 100% en la pre-adolescencia. 

- CYP3A4 y CYP1A2: Su actividad alcanza valores similares al adulto a los 6 y 3 

meses de edad respectivamente, pero posteriormente continúan aumentando hasta la 

pubertad. Por tanto, durante la infancia presenta una actividad superior a la edad 

adulta (120%), repercutiendo, en el caso de CYP3A4, en la metabolización rápida 

de fármacos como el midazolam y la carbamazepina. 

- CYP2C9 y CYP2C19: Especialmente fluctuantes en las primeras semanas de vida. 

Protagonistas de la metabolización de la warfarina y la fenitoína. Esta variabilidad 

es responsable de que la vida media del anticomicial llegue a ser de 75h en un 

recién nacido pretérmino, de 20h en recién nacido a término y en 8h a las 2 

semanas de vida.  

- UGT1A1: La enzima responsable de la conjugación de la bilirrubina y grupo hemo 

no alcanza valores de adulto hasta los 3-6 meses de edad. Se encarga parcialmente 

del metabolismo de fármacos muy utilizados como el paracetamol, por lo que 

extrapolar la dosis del adulto o niño mayor al neonato y lactante puede resultar 

tóxico  (Esteban A et al, 1996). 

 

A continuación, se muestran los diferentes tipos en los que las enzimas metabólicas 

alcanzan un nivel de actividad similar al del adulto (Figura 16):  

 



48 

 

 

 

 

Figura 16: Maduración de enzimas metabolizadoras durante los primeros años 

 
 

Variaciones de la actividad de las enzimas metabolizadoras durante la edad pediátrica. Los porcentajes hacen 

referencia a la actividad respecto a la edad adulta. Fuente: Elaboración propia a partir de Van Driest SL et al, 

2013; Lindsey Korbel BS et al, 2014; Dotta A et al, 2012; Agunod M et al, 1969; Hyman PE et al, 1285; Hong Lu 

et al, 2014; Vid Mlakar V et al, 2013; Keams GL et al, 2002; Fernández E et al, 2011. 

 

2.1.4 - Fase de excreción:  

El niño presenta una masa renal menor y un flujo renal disminuido, por lo que se 

filtración glomerular y secreción tubular son más bajas. Esta disminución de la 

funcionalidad renal se refleja en una disminución del aclaramiento de creatinina (Figura 

17). El riñón es un órgano inmaduro hasta aproximadamente los 12 años de edad, 

especialmente hipoexcretor en los pacientes lactantes.  

Figura 17: Aclaramiento de creatinina según edad 

 
 

Aclaramiento de creatinina según madurez renal en relación a la edad. Fuente: Espinosa L et al, 2017 

RN 1 mes 6 meses 1 año 4 años 10 años

CYP1A2 0 50 70 120 120 100

CYP2C9 10 70 10 70 10 100

CYP2C19 10 70 10 70 10 100

CYP2E1 10 20 20 30 70 100

CYP3A4 10 20 20 30 70 100

CYP3A7 200 180 160 140 120 100

CYP3D6 20 30 100 120 120 100
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En definitiva, la relación entre el paciente pediátrico y los fármacos presenta 

propiedades que deben tenerse muy en consideración: 

- La relación fármaco-paciente es DINÁMICA, variable a lo largo de la 

maduración del sujeto. Esta propiedad se maximiza los primeros meses de vida, 

por lo que el neonato y el lactante van a ser particularmente vulnerables. 

- La relación fármaco-paciente es CARACTERISTICA en este grupo de edad, 

diferente respecto a la edad adulta, siendo inadecuada la extrapolación de 

conclusiones extraídas de sus estudios. Inclusive dentro de la edad pediátrica, es 

conveniente diferenciar el paciente neonatal, lactante y niño mayor. 
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2.2. Particularidades del cáncer infantil y del cáncer en el lactante 

 

2.2.1 Cáncer pediátrico 

Pese a su importante mejoría pronóstica en las últimas décadas (Pardo Romaguera E et 

al, 2020) (Figura 18), el cáncer sigue siendo la primera causa de muerte por 

enfermedad en la infancia, con un pronóstico especialmente desfavorable en algunos 

tipos de neoplasias.  

Figura 18: Seguimiento y SG de pacientes con cáncer pediátrico en España 

 

 

Registro de porcentaje de seguimiento y supervivencia de los tumores pediátricos en España según la base de 

datos de RETI-SEHOP entre los años 1980 y 2015, a los 3 y a los 5 años del diagnóstico. Fuente: Pardo 

Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 

1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro nacional de tumores 

infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas. SG: supervivencia Global 

 

La incidencia anual del cáncer infantil en España es de unos 155 casos nuevos por cada 

millón de niños menores de 14 años, lo que supone 1100 casos nuevos de cáncer infantil 

al año (Astigarraga I et al, 2015), superponible a la cuantificada en el resto de países 

europeos. Unos 200 niños fallecen anualmente por patología oncológica, causa del 30% 

total de las muertes a esta edad, lo que equivale a 4 niños por semana (V Losa Frías et 

al, 2012).  
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Actualmente en Europa 1 de cada 610 personas entre 15 y 24 años de edad es 

superviviente del cáncer pediátrico: 2/3 presentarán algún problema de salud 

relacionado con su enfermedad, 1/3 de ellos de repercusión importante con necesidad de 

seguimiento estrecho y tratamiento.  

Desde el punto de vista poblacional, el cáncer infantil es una de las causas más 

importantes de años de vida perdidos y desde el punto de vista individual, supone un 

enorme impacto psicológico y social para los pacientes y su entorno (Blank PM et al, 

2015). 

Según los datos recogidos en los últimos 40 años (1980-2019) por RETI-SEHOP, el 

cáncer infantil más frecuente es la leucemia aguda (LA) (27%), la mayoría de naturaleza 

linfoblástica (80%).  Los TSNC (21%) suponen casi la cuarta parte de la totalidad de 

tumores infantiles, seguidamente destacan los linfomas (13%). El 21% de los tumores 

pediátricos son de origen embrionario, como es el caso de Nb (10%), el tumor de Wilms 

(TW) (6%) y el hepatoblastoma (3%), especialmente prevalentes en edades tempranas 

de la vida. Otras neoplasias de aparición en edad pediátrica son los sarcomas óseos 

(7%), entre otros (Figura 19). 

Figura 19: Distribución porcentual de tumores pediátricos en España 

 
Incidencia de tumores en pacientes menores de 14 años de edad, diagnosticados en España entre 1980 y 2019 

según registro RETI-SEHOP. Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et 

al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. 

RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología 

Pediátricas; SNC: sistema nervioso central; Nb: neuroblastoma; Rb: retinoblastoma 

 

En la mayoría de tumores predomina el sexo masculino. Una excepción a esta regla es 

la leucemia del lactante, de incidencia similar entre ambos. 

El cáncer es una enfermedad genética que se desarrolla a partir de alteraciones del ADN 

que permiten la transformación de una célula normal en tumoral. La mayoría de estas 

alteraciones son espontáneas. Sin embargo, en el 5-10% de las neoplasias subyace una 

base hereditaria conocida que aumenta el riesgo de padecerlo y configure un síndrome 

de predisposición a cáncer (V Losa Frías et al, 2012). La mayoría de estos síndromes 

son poco frecuentes y presentan una penetrancia variable dentro de la misma familia, 

pero es importante identificar a estos pacientes para poder beneficiarse de medidas de 
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prevención y detección precoz de patología oncológica, así como de la posibilidad de 

consejo genético.  

Dado que el cáncer infantil no es una única entidad, sino que comprende diversidad de 

patologías muy diferentes entre sí, también el pronóstico es muy variable: los tumores 

responsables de la mayoría de las muertes son las leucemias y TSNC, en parte 

consecuencia de su mayor prevalencia. 

Las neoplasias de mejor pronóstico son el retinoblastoma (Rb) (96%), los tumores 

germinales (94,8%), los linfomas (94%), los tumores renales (92%) y las neoplasias 

epiteliales (91%). Por el contrario, las neoplasias de menor supervivencia son los 

sarcomas, tanto de partes blandas como óseos, con una supervivencia del 68,5 y 72% 

respectivamente (Figura 20).  

 

Figura 20: Supervivencia libre de evento de neoplasias pediátricas. 

 

Se muestra, en orden creciente, los grupos tumorales de mayor supervivencia libre de evento a los 5 años en 

pacientes pediátricos diagnosticados en España entre 2010 y 2013 según el registro RETI-SEHOP. Los de mayor 

supervivencia son los pacientes con diagnóstico de retinoblastoma y tumores germinales, mientras que los de menor 

supervivencia son aquellos con sarcomas de partes blandas y turmores óseos.  

Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en España. 

Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro nacional de 

tumores infantiles; SOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas; SPB: sarcomas de partes 

blandas; SNC: tumores sistema nervioso central; SNp: tumores sistema nervioso periférico; Hepatb: 

hepatoblastoma; RB: retinoblastoma 
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2.2.2 Cáncer en el lactante 

El concepto de “paciente lactante” no es homogéneo, sino que varía según los grupos 

colaborativos en base a diferentes criterios (características PKs del paciente, biología 

tumoral, abordaje terapéutico…), refiriéndonos a “lactante” como un paciente cuya edad 

está comprendido entre los 0-12 meses, entre los 0-18 meses, entre los 0-3 años o 

incluso entre los 0 y 5 años, como ocurre en contexto de neoplasia cerebral, dada la 

restricción de uso de radioterapia (RT) hasta esa edad. 

En el siguiente capítulo y en el texto en general se considera “lactante” al paciente cuya 

edad está comprendida entre 0 y18 meses de edad, en base a las siguientes 

características que le conforman como entidad particular: 

 

Epidemiología - Si bien el cáncer en esta población puede ser considerado como una 

enfermedad rara (o un conjunto de enfermedades raras) por su relativamente baja 

incidencia poblacional, todavía es más raro el cáncer en la primera etapa de la vida, ya 

que las enfermedades oncológicas en menores de 12 meses suponen un 11,4% del total 

(unos 100 casos anuales en España) y únicamente el 15% del cáncer pediátrico se 

diagnostica en los primeros de 18 meses de vida (RETI-SEHOP 2020) (Fernández-

Tejeiro A et al, 2020) (Figura 21). 

 

Figura 21: Cáncer en primeros meses de vida frente al resto de edad pediátrica. 

  
Distribución de las neoplasias pediátricas diagnosticadas en España según la edad de debut. En la primera 

imagen se muestra el porcentaje de neoplasias que se diagnostican en el primer año de vida frente al 

diagnóstico entre 1 y 14 años. En la segunda, en los primeros 18 meses frente a los 18 meses y 14 años. 

Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en 

España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro 

nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas; “m”: 

meses; “a”: años 
 

 

El tipo de neoplasias predominante varía con la edad (Figura 22) ( 

 

Tabla 9). La leucemia es la neoplasia de mayor incidencia en la edad pediátrica, pero los 

menores de 1 año suelen presentar Nb con mayor frecuencia. Seguidamente la leucemia, 

TSNC y Rb. 
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Figura 22: Neoplasias más frecuentes según grupos de edad. 

  

  

Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en 

España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro 

nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas; SNC: 

sistema nervioso central; Nb: neuroblastoma; Rb: retinoblastoma 

 

 

Tabla 9: Neoplasias pediátricas diagnosticados en España según edad 

Se muestran porcentajes relativos de las diferentes neoplasias en el grupo de edad menor de 1 año, entre 1-4 años, 

entre 5-9 años y entre 10-14 años, durante el periodo de 1980-2019. Fuente: RETI-SEHOP 

 

RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología 

Pediátricas; SNC: sistema nervioso central; Nb: neuroblastoma; Rb: retinoblastoma 
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0 años 1-4 años 5-9 años 10-14 años 

SNS 33,10% Leucemias 35,70% Leucemias 29,04% Leucemias 49,80% 

Leucemias 14,50% SNC 21,50% SNC 29,00% Linfomas 48,90% 

SNC 14,40% SNS 12,10% Linfomas 15,74% SNC 46,60% 

Rb 12,10% Renales 8,30% Óseos 6,74% Óseos 33,90% 

Renales 8,10% Linfomas 6,14% STB 6,21% STB 16,40% 

STB 5,50% STB 5,47% Renales 4,05% Epiteliales 12,27% 

Germinales 5,30% Rb 4,83% SNS 3,33% Germinales 11,09% 
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Patogenia - Se estima que el 5-10% del cáncer es hereditario. Teniendo en cuenta que 

el paciente con predisposición familiar oncológica suele debutar precozmente respecto a 

sus homólogos no hereditarios, los primeros años de vida podemos encontrar un mayor 

porcentaje relativo de cáncer hereditario. Estos casos suelen presentar una especial 

agresividad. Por ejemplo, los pacientes con predisposición hereditaria al Rb (gen RB) o 

TW (gen WT1) suelen debutar en sus primeros años de vida.  

Otro factor genético típicamente implicado en la carcinogénesis del paciente lactante es 

la positividad del gen MLL en leucemias, el cual confiere mal pronóstico a la 

enfermedad. 

Clínica - Tanto por las características fisiológicas del lactante, como por la dificultad en 

la comunicación de la sintomatología inicial, es relativamente frecuente que las 

manifestaciones clínicas al diagnóstico sean multifactoriales y/o de características 

agresivas, consecuencia de la alta carga tumoral. 

Terapéutica - El riesgo quirúrgico y anestésico de los lactantes es mayor. Así mismo, 

la quimioterapia puede provocar mayor toxicidad a lo esperado, dadas las 

particularidades PKs en este grupo de edad. Es conocido que el potencial de desarrollo 

neurológico y hormonal puede verse negativamente afectado por tratamientos como la 

RT, por lo que su empleo en menores de 3 años es excepcional y frecuentemente se 

retrasa hasta los 5.  

 

A continuación, se expone las particularidades de los tumores de la población lactante 

con especial énfasis en su incidencia, en las diferencias que presentan respecto a las 

mismas neoplasias en otras etapas de la vida y en su agresividad: 
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2.2.2.1 Leucemia 

La leucemia en época lactante presenta importantes particularidades en referencia a su 

incidencia y características citológicas y genéticas que le confieren una alta agresividad. 

Conforman una entidad diferente a la leucemia en otras edades pediátricas, manejándose 

con diferentes protocolos y presentando diferente pronóstico (Tabla 10): 
 

Tabla 10: Particularidades de la leucemia del lactante.  

Elaboración propia a partir de Brown P et al, 2019; Brown P et al, 2017; Behm FG et al, 1996; Harrison CJ et al, 

2010; Pieters R et al, 2019. 

KMT2: histona-lisina-metiltransferasa tipo 2A; MLL: gen en de leucemia de linaje mito; LLA: leucemia 

linfoblástica aguda; LMA: leucemia mieloblástica aguda; SLE: supervivencia libre de enfermedad; TPH: trasplante 

de progenitores hematopoyéticos; LMA-M7: leucemia megacarioblástica aguda 

 

Incidencia - La leucemia es la neoplasia más frecuente en la edad pediátrica y la 

segunda más frecuente en lactantes, cuya incidencia únicamente es superada por el Nb. 

Según el registro RETI-SEHOP de 2000-2019, el 14,5% de los lactantes con cáncer 

fueron diagnosticados de leucemia, frente al 33,1% de Nb y 14,4% de TSNC (Figura 

23). Su diagnóstico es más frecuente en edad escolar, un 2-5% debuta en lactantes. 

 

Diferencias con otras edades pediátricas - Como en el resto de la población 

pediátrica, la estirpe linfoide es numéricamente superior a la mieloide, si bien la 

LEUCEMIA DEL LACTANTE 

INCIDENCIA 
2º (1º) neoplasia más frecuente 

2-5% del total de leucemias pediátricas 

DIFERENCIAS  

Aumento relativo estirpe MIELOIDE y MIXTA/INDIFERENCIADA 

Aumento relativo de sexo femenino 

Importantes particularidades genéticas/biológicas: MLL 

Peor pronóstico (+linfoide). Menor SLE: 40-50% 5a (vs 80-90%) 

AGRESIVIDAD 

1º causa mortalidad oncológica lactante (+ prevalencia) 

 

LLA: 

Frecuentes formas de alto riesgo: 

• Gen MLL 

• Agresividad, alta carga tumoral diagnóstico: 

Hiperleucocitosis, megalias, infiltración 

mucocutánea/nerviosa 

• Edad (> /< 6 meses) 

Tratamiento: 

Alta resistencia a prednisona y L-asparaginasa 

Altas tasas TPH 

LMA: 

Similar a otros grupos de edad 

Particularidades LMA-M7 

 

Necesidad de nuevas terapias  
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frecuencia relativa es menor que en el resto de la infancia dada la alta prevalencia de 

estirpe mieloide e indiferenciada. 

Figura 23: Tipos de leucemia en menores de 1 año y resto de edades pediátricas 

 
Distribución de leucemias según naturaleza linfoide, mieloide, inespecíficas u otras en los pacientes con 

menos de 1 año al diagnóstico frente a aquellos con 1 año o más edad, según registro RETI-SEHOP. 

Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en 

España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro 

nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas 

 

Otra de sus particularidades es su distribución por sexo. Si bien la leucemia pediátrica 

es más frecuente en pacientes varones, en el caso de la leucemia del lactante la 

incidencia es similar (RETI-SEHOP 2000-2019), incluso en algunas series predomina el 

sexo femenino (Figura 24).  

Figura 24: Sexo y leucemia en menores de 1 año y otras edades pediátricas. 

 
Distribución de sexo de los pacientes con diferenciando entre los menos de 1 año al diagnóstico frente a 

aquellos con 1 año o más edad, según registro RETI-SEHOP. 

Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en 

España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro 

nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas 

 

 

Una característica citogenética especialmente relevante en la leucemia del lactante, 

tanto por su frecuencia como por su impacto pronóstico, es la traslocación cromosómica 
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en la que participa la histona lisina-metiltransferasa 2A, sintetizada por el gen KMT2A, 

conocido también como gen MLL, localizado en el cromosoma 11q23 (Brown P et al, 

2019; Brown P et al, 2013). Dicha traslocación puede encontrarse en dos escenarios 

muy distintos: o bien en pacientes con leucemia de novo, en cuyo caso pudiera deberse 

a su adquisición intraútero, o bien en leucemias linfoides secundarias a exposición 

intensa de inhibidores de topoisomeasa-II (ej: etopósido), especialmente en contexto de 

leucemia mieloide y síndrome mielodisplásico. 

La alteración del gen MLL es especialmente prevalente en la población lactante: en 

leucemias linfoides participa en la fisiopatogenia del 70-80% de los casos frente al 5% 

de todas las leucemias linfoides pediátricas; en leucemias mieloides lactantes participa 

en el 50% frente al 15-20% de las leucemias mieloides infantiles (Brown P et al, 2019; 

Behm FG et al, 1996; Harrison CJ et al, 2010).   

La implicación de MLL en la patogenia de la leucemia es un factor que en general 

empeora el pronóstico de la enfermedad, especialmente en las formas linfoides, con una 

EFS de las formas MLL+ es del 34-37% frente al 60-74% de las formas sin implicación 

de MLL. Se asocia a formas celulares inmaduras con negatividad para CD10 y 

coexpresión de antígenos mieloides. También presentan un aumento en la incidencia 

relativa de fenotipo mixto o indiferenciado (ausencia de marcadores positivos).  

El gen KMT2/MLL sufre reordenamientos con diferentes genes, cuyo conocimiento por 

un lado permite predecir en mayor medida el pronóstico de la enfermedad y por otro 

lado posibilita el desarrollo de terapias dirigidas que puedan mejorar la respuesta 

terapéutica (Tabla 11; Figura 25). El reordenamiento de MLL con AFF1 confiere 

especial agresividad y es una forma especialmente prevalente en leucemia linfoide del 

lactante y el reordenamiento de MLL con MLLT11 se asocia a LMA con supervivencias 

más largas.   
 

Tabla 11: Reordenamientos génicos más frecuentes en la leucemia del lactante  

Se muestran los genes que más frecuentemente se reordenan en la leucemia del lactante, bien por traslocación o bien 

por fusión, así como su localización. Fuente: Brown P et al, 2019 

 

GEN ALIAS CROMOSOMA TRASLOCACIÓN 
PROTEÍNA DE 

FUSIÓN 
ALIAS 

KMT2A MLL 11q23 t(v;11q23) Variable - 

AFF1 AF4 4q21 t(4;11)(q21;q23) KMT2A-AFF1 MLL-AF4 

MLLT1 ENL 19p13.3 t(11;19)(q23;p13.3) KMT2A-MLLT1 MLL-ENL 

MLLT3 AF9 9p21 t(9;11)(p21;q23) KMT2A-MLLT3 MLL-AF9 

MLLT10 AF10 10p12 t(10;11)(p12;q23) KMT2A-MLLT10 MLL-AF10 

ELL - 19p13.1 t(11;19)(q23;p13.1) KMT2A-ELL MLL-ELL 
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Figura 25: Genes de reordenamiento con KMT2A en la leucemia del lactante. 

  
El gen KMT2A (MLL) se reordena mayoritariamente con AFF1 en la leucemia linfoblástica (45% de los 

reordenamientos) y con MLLT10 en la leucemia mieloblástica (27%) entre la población lactante. Fuente: Brown P et 

al, 2019. KMT2A: histona-lisina N-metiltransferasa; MLL: gen de leucemia de linaje mixto; LLA: leucemia 

linfoblástica aguda; LMA: leucemia mielobástica aguda 

 

El pronóstico de la leucemia del lactante es peor que en otras edades pediátricas, su 

agresividad varía según la edad: mientras que el 85% de los en pacientes entre 1 y 10 

años presentan EFS del 85% a los 5 años, en época lactante oscila entre el 40-48%. 

En la leucemia de estirpe mieloide el pronóstico no presenta diferencias 

estadísticamente significativas según el grupo de edad, el pronóstico es menos favorable 

que en las leucemias linfoides en todos los casos. 

Agresividad - Su mayor agresividad, así como su relativa alta prevalencia, convierten a 

la leucemia como la primera causa de mortalidad por cáncer en el lactante.  

Tipos –  

Leucemia linfoblástica aguda (LLA): 

Derivado de las particularidades de la leucemia del lactante, así como de su peor 

pronóstico, la mayoría de los grupos utilizan protocolos especiales y concretados 

para este grupo poblacional. Uno de los principales protocolos de manejo de esta 

enfermedad a nivel europeo y norteamericano es el Ensayo Interfant-06 (Figura 

26).  
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Figura 26: Protocolo Interfant-06 para el tratamiento de leucemia del lactante. 

 

Según el protocolo Interfant-06, la leucemia del lactante se divide en tres grupos de riesgo que le condicionan 

una mayor o menor intensidad terapéutica. Fuente: Pieters R et al, 2019.  TP: momento de punción de médula 

ósea; BR: bajo riesgo; RI: riesgo intermedio; AR: alto riesgo; MARMA: poliquimioterapia basada en 

mercaptopurina, metotrexato, citarabina, asparaginasa y prednisona; OCTADAD: poliquimioterapia basada en 

tioguanina, vincristina, asparaginasa, citarabina, ciclofosfamida y prednisona TPH: trasplante de progenitores 

hematopoyéticos 

 

El Ensayo Interfant-06 clasifica a la enfermedad en tres niveles de riesgo de 

recaída en base a los siguientes criterios:  

- Genético: Presencia o ausencia de reordenamiento del gen MLL. Su 

presencia empeora el pronóstico. 

- Clínico: La LLA del lactante frecuentemente debuta con alta carga tumoral y 

agresividad, manifestándose en forma de hiperleucocitosis, megalias e 

infiltración mucocutánea y nerviosa. La hiperleucocitosis superior a 300.000 

leucocitos/mm3 es un criterio de alto riesgo. 

- Epidemiológico: La edad inferior a 6 meses pronostica menor supervivencia 

En consecuencia, define tres niveles de riesgo, con los cuales orienta el 

tratamiento.  

- Bajo riesgo (20%): No reordenamiento MLL 

- Riesgo intermedio (65%): No cumplen criterios de bajo ni alto riesgo 

- Alto riesgo (15%):  

▪ Reordenamiento MLL + 

▪ Edad inferior a 6 meses al diagnóstico + 

▪ >300.000 leucocitos/mm3 al debut y/o mala respuesta a la 

prednisona.  

La leucemia linfoide del lactante parece presentar una mayor resistencia a la 

prednisona y a la asparaginasa y típicamente se ha considerado una enfermedad 

relativamente sensible a las citarabinas, probablemente consecuencia de sus 
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características inmunofenotípicas cercanas a estirpes mieloides y consecuencia 

de su alta expresión de niveles de ENT1 (trasportador asociado a membrana de 

nucleósidos).  

En referencia a la supuesta mayor sensibilidad de la leucemia linfática del 

lactante a fármacos típicamente asociados a la leucemia mieloide, cabe destacar 

un reciente estudio publicado por Pieters y su equipo (Pieters R et al, 2019), en 

el que enfatiza la ausencia de respaldo estadístico de esta afirmación, al menor 

en las leucemias del lactante con reordenamiento MLL.  

En el estudio son incluidos 651 pacientes lactantes con leucemia linfoblástica. 

De ellos 484 pacientes presentan reordenamiento MLL (484/651, esto es, un 

74%), 320 de riesgo intermedio y 164 de alto riesgo. Los 484 pacientes con 

reordenamiento MLL son aleatoriza en dos grupos terapéuticos:  

- Grupo A: Línea terapéutica de fármacos típicamente asociados a fármacos de 

mayor eficacia en estirpe mieloide como son las citarabinas, daunorrubicina, 

mitoxantrona y etopósido (ciclos ADE y MAE).  

- Grupos B: Línea terapéutica de fármacos típicamente asociados a fármacos 

de mayor eficacia en estirpe linfoide, con mercaptopurina, ciclofosfamida y 

bajas dosis de citarabinas.  

Desgraciadamente el análisis no encuentra diferencias estadísticamente 

significativas ni en la tasa de recaídas ni en la supervivencia global de los 

pacientes (Figura 27), no demostrando superioridad de la rama experimental en 

los pacientes con reordenamiento MLL: 
 

Figura 27:  Diferencias pronósticas según rama terapéutica en ensayo Interfant-06. 

  

Tasa de recaídas, fallecimientos y supervivencia libre de enfermedad según rama terapéutica en ensayo Interfant-

06: bajas dosis citarabina (araC), 6-mercaptopurina, ciclofosfamida (IB) frente a brazo araC, daunorubicina, 

etopósido (ADE) más mitoxantrona, araC, etopósido (MAE). A) Incidencia acumulada de recaída y muerte en 

remisión completa (CR) en Interfant-06 en brazo randomizado IB frente a ADE1MAE. B) Supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) en Interfant-06 en brazo randomizado IB frente ADE1MAE. Fuente: Pieters R et al, 2019.  
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Necesidades de TPH: 

Las tasas de TPH de los lactantes con leucemia es superior a otras edades 

pediátricas.  

La respuesta de la leucemia a los tratamientos de inducción a la remisión 

(“inducción”, IB y MARMA) es uno de los factores pronóstico más importante. 

Una respuesta insuficiente, esto es, una enfermedad mínima residual ≥ 10.000 

previo al inicio de OCTADAD, conlleva la necesidad de intensificación 

terapéutica. Los pacientes que previamente se consideraban “riesgo intermedio” 

cambian de grupo de tratamiento a “alta riesgo” y precisan de un trasplante de 

progenitores hematopoyéticos.  

Todos los pacientes de alto riesgo y aquellos de riesgo intermedio cuya 

enfermedad mínima residual sea superior a lo establecidas tras 3 ó 4 bloques de 

quimioterapia (tras quimioterapia de inducción, IB, MARMA +/- OCTADAD), 

siempre y cuando se consiga alcanzar la remisión morfológica, serán candidatos 

a TPH, preferiblemente en los primeros 8 meses del debut. 

Este objetivo no suele ser sencillo. Con el fin de conseguir la remisión y así 

poder ofrecer el TPH como terapia de consolidación de la enfermedad a estos 

pacientes, las estrategias de inmunoterapia (terapia CART autólogo y alogénico, 

blinatumumab, inotuzumab…) cobran un especial interés. 

 

Leucemia mieloblástica aguda (LMA): 

Dadas las similitudes en el pronóstico y en la respuesta terapéutica de los 

lactantes con leucemia mieloide respecto a otros grupos de edad, estos pacientes 

son tratados generalmente con los mismos protocolos.  

El protocolo de la LMA está basado en una fase de inducción (intensos ciclos de 

quimioterapia) y una fase de consolidación (variable según grupos de riesgo).  

La categorización de la LMA en “grupos de riesgo” se realiza en base a 

parámetros moleculares y especialmente en base a la respuesta de la enfermedad 

al tratamiento de inducción (enfermedad mínima residual, EMR).  

Así, en caso de respuesta favorable y ausencia de factores moleculares de mal 

pronóstico, la consolidación consistirá en dos o tres ciclos más de quimioterapia. 

Por el contrario, en caso de respuesta no favorable o insuficiente o si existen 

factores moleculares de mal pronóstico, la consolidación consistirá en trasplante 

de progenitores hematopoyéticos (previo ciclo de quimioterapia para obtener 

remisión de enfermedad).  

En futuros protocolos probablemente se asocie la molécula gemtuzumab (anti 

CD33), ya aprobada en pacientes adultos.  

Un subtipo de LMA excepcional es la leucemia mieloide M7 o leucemia 

megacarioblástica (LMA-M7). Esta leucemia aparece típicamente en pacientes 

afectos de síndrome de Down, en cuyo caso suelen debutar a los 2-4 años y tras 

una historia de síndrome mieloproliferativo de inicio neonatal. Esta enfermedad 
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y en este grupo de pacientes tiene un pronóstico más favorable que en el resto de 

los casos.  

Por el contrario, cuando la LMA-M7 aparece en pacientes no sindrómicos, la 

edad de presentación es precoz (población lactante), y el pronóstico es 

especialmente desfavorable, derivado de un alto riesgo de resistencia al 

tratamiento y alta tasa de recaídas.  

 

Nuevas terapias - Es importante que la aproximación terapéutica de la leucemia 

del lactante mejore con un mayor estudio de la fisiopatología de la enfermedad y 

con la investigación de diversos grupos colaborativos. Algunas opciones 

terapéuticas derivadas del estudio de dianas moleculares son las siguientes 

(Tabla 12):  

 
Tabla 12: Fármacos anti-diana utilizados en el ámbito de la leucemia pediátrica 

Fármacos dirigidos frente a diana molecular de aplicación en la leucemia pediátrica, bien sea por aprobación en 

ficha técnica, uso compasivo o ensayo clínico. Elaboración propia a partir de Bernstein ML et al, 2011 

 

CPI: inhibidor bromodomain extra-terminal; CART: células linfocitos T con receptor de antígeno quimérico 

 

  

Molécula diana Fármaco 

FTL3 Lestaurtinib 

DOT1L Pinometostal 

CXCR4 Pleixafor 

BRD4 Birabresid 

BET CPI-0610 

MEK Trametinib 

Antígeno membrana CD19 Blinatumumab, CART 

Antígeno membrana CD22 Inotuzumab, CART 

Deacetilación histonas H3K14 Romidepsin, panobinostat, vorinostat 

Hipermetilación miR-152 Azacitidina, decitabina, zebularine 
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2.2.2.2 Tumor Sistema Nervioso Central 

 

Los tumores del sistema nervioso central (TSNC) son enfermedades frecuentes en 

lactantes y con importantes particularidades que es preciso conocer (Tabla 13): 

 
 Tabla 13: Particularidades de los tumores del SNC en el lactante.  

Elaboración propia a partir de Brossard JS et al, 2010; Reith W et al, 2007; Villarejo F et al, 2012; Stucklin ASG et 

al, 2019; Guerreiro et al, 2019; Mackay A et al, 2017; Kristian W et al, 2015; Taylor MD et al, 2012; Cavalli et al, 

2017; Torchia et al, 2016 
 

SNC: sistema nervioso central; TSNCp: tumor sistema nervioso central pediátrico; RT: radioterapia; LGG: low 

grade glioma; K27M: histona mutada, sustitución de aminoácido lisina por metionina en posición 27; SHH: vía 

de activación de Sonic-Hedgehog; ATRT: tumor teratoide atípico; CPC: carcinoma plexos coroideos 

 

Incidencia - Los TSNC son los terceros tumores más frecuentes en lactantes. 

Corresponden al 14,4% de los diagnósticos de neoplasias en el primer año de vida, 

detrás del Nb (33,10%) y muy próximo a la leucemia (14,5%) (Registro RETI-SEHOP 

1980-2019). Los TSNC son más frecuente en niños de edad escolar, si bien algunos 

grupos son específicamente prevalentes en menores de 12 meses (Ej: tumores de plexos 

coroideos). 

 

Agresividad - Desgraciadamente suelen asociar peor pronóstico que a otras edades 

pediátricas por sus particularidades biológicas (Brossard JS et al, 2010; Reith W et al, 

2007), su frecuente retraso diagnóstico derivado de la rareza de esta neoplasia, de su 

presentación inespecífica y de su ausencia de focalidad o datos de hipertensión 

intracraneal, así como sus limitaciones terapéuticas, especialmente en lo que concierne a 

la RT (Villarejo F et al, 2012)  

 

Diferencias respecto a otras poblaciones pediátricas - A continuación, se presentan 

las características principales de los TSNC predominantes en el pacientes pediátrico y 

lactante:  

TUMOR SISTEMA NERVIOSO CENTRAL DEL LACTANTE 

INCIDENCIA 
3º neoplasia más frecuente en lactantes (14,4%) 

5-11% de TSNCp 

AGRESIVIDAD 

En general, peor pronóstico: 

Comportamiento biológico agresivo 

Retraso diagnóstico por infrecuencia e inespecificidad clínica 

Limitaciones terapéuticas (RT) 

DIFERENCIAS 

Gliomas: “Paradójico”. LGG línea media K27M 

Ependimoma: Formas agresivas, grupo A infratentorial 

Meduloblastoma: Formas agresivas, SHH y 3 

ATRT: Síndrome rabdoide 

CPC: Ventrículos laterales. Sd Li-Fraumeni 
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GLIOMAS –  

Gliomas de bajo grado (LGG): 

A diferencia de lo que ocurre en la población adulta, los LGG pediátricos no 

tienden a malignizar (excepcionalmente sí en caso de localizarse en línea media 

y presentar la mutación de la histona K27M), sino que tienden a la senescencia. 

En consecuencia, el abordaje terapéutico debe ir orientado a disminuir la 

morbilidad, siendo una opción razonable la actitud de “watch and wait”. Es 

importante ser cautos en el abordaje quirúrgico y limitar la RT a fines paliativos 

ya que, si bien puede ser eficaz en el control de la enfermedad, ha demostrado 

disminuir la supervivencia global por aumento significativo de la aparición de 

segundas neoplasias (Bandopadhayay P et al, 2014). 

Cuando el LGG es sintomático y de mal abordaje quirúrgico, algunos 

tratamientos razonables pueden ser la quimioterapia de baja intensidad 

(vincristina-carboplatino o vinblastina), fármacos antiangiogénicos 

(bevacizumab) o metronómicos para control del microambiente tumoral o uso de 

terapias anti-diana para la inhibición de la vía MEK (alta incidencia de la fusión 

KIAA1549-BRAF) o el bloqueo de la mutación BRAFV600E, si el tumor la 

presenta. 

El LGG del lactante presenta peor pronóstico que el LGG de otras edades 

pediátricas, dado que son frecuentes las formas particularmente agresivas. Los 

LGG del lactante suelen estar localizados en línea media y frecuentemente 

presentan mutaciones BRAF. La SLE a los 5 años no supera el 50-60% (ASG 

Stucklin et al, 2019). Los avances en la terapia diana son fundamentales para 

mejorar el pronóstico de estos pacientes. Los LGG localizados en los 

hemisferios cerebrales suelen presentar un comportamiento más semejante al 

que esperaríamos encontrar en un niño mayor, recomendándose actitud 

expectante +/- cirugía de resección.  

En el esquema que se muestra a continuación los LGG del lactante a los que 

hacemos referencia se catalogan como grupo 3 (línea media) y grupo 2 

(hemisféricos) respectivamente (Figura 28) (Stucklin ASG et al, 2019): 
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Figura 28: Gliomas del lactante en base a características moleculares. 

 
Subgrupos de gliomas de lactantes en base a características moleculares, datos demográficos y propuestas 

terapéuticas. Fuente: Guerreiro et al, 2019. HGG: high grade glial tumor (glioma alto grado); LGG: low grade 

glial tumor, glioma de bajo grado  

 

Gliomas de alto grado (HGG): 

Los HGG son infrecuentes en la edad pediátrica y presentan una alta 

agresividad, asociando frecuentemente mutaciones y otras alteraciones 

epigéneticas Pese a combinar cirugía, quimioterapia intravenosa, RT focal y 

fármacos de mantenimiento tipo lomustina/temozolamida oral, el pronóstico 

continúa siendo desfavorable, especialmente adversos en los DIPGs o gliomas 

difusos de alto grado (Mackay A et at, 2017) (Figura 29). Cada vez son más 

numerosos los esfuerzos en la búsqueda de dianas terapéuticas y fármacos que 

consigan cambiar la historia de la enfermedad, como inhibidores de BRAF 

(dabrafenib, trametinib, selumetinib), EGFR (Erdafitinib) o TKI (Ponatinib, 

Lenvatinib), con resultados todavía modestos. 
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Figura 29: Alteraciones moleculares más frecuentes de gliomas de alto grado. 

 
Alteraciones moleculares más frecuentes en gliomas de alto grado pediátrico, edades más frecuentes y 

orientación pronóstica. Fuente: Mackay A et al, 2017 

 

Los HGG del lactante siguen siendo entidades agresivas, aunque presentan un 

pronóstico ligeramente mejor que en los niños mayores (SLE a los 5 años 25-50%). 

Suelen localizarse en los hemisferios cerebrales. Presentan frecuentemente alteraciones 

en la vía RTK (receptor-tirosín-quinasa), en el gen ALK, ROS y MET. Por tanto, además 

del abordaje quirúrgico, se recomienda valorar el empleo de fármacos anti-diana. 

 

EPENDIMOMA - El ependimoma es una neoplasia glial del SNC predominante en la 

primera etapa de la vida. Se clasifica en varios grupos tumorales en base a su 

localización y a determinadas características moleculares, con diferentes implicaciones 

pronósticas y terapéuticas (Kristian W et al, 2015) (Figura 30; 

Tabla 14; Figura 31):  
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Figura 30: Subgrupos de ependimoma según biología y localización (a). 

 
Clasificación de ependimomas en base a características moleculares (fusión YAP, fusión RELA; estabilidad o 

inestabilidad génica; delección cromosómica; mutación NF2) e histológicas (anaplásico u otros). Se muestra edad 

predominante de aparición y pronóstico general. Fuente: Kristian W et al, 2015 

 

Tabla 14: Ependimoma y subgrupos moleculares 

Características diferenciales de subgrupos de ependimoma de localización supratentorial e infratentorial en base a 

características moleculares. Elaboración propia a partir de Pajtler KW et al, 2015 

Subgrupo RELA YAP1 

Población Pediátricos Lactantes 

Genómica 
Fusión C11orf95-RELA (en 11q) 

Provocan cromotripsis y activación vía NF-kB 

MAMLDI-YAP1 

FAM118B-YAP1 

Pronóstico Desfavorable Favorable 

 

Subgrupo A B 

Edad población Lactantes Adolescentes, adultos 

Localización Fosa posterior y lateral. Ángulo Céntrico 

Genómica 

Genoma estable 

Alteraciones epigenéticas: 

Activación EZHIP provoca pérdida de 

trimetilación K27M 

Genoma inestable 

(aberraciones génicas) 

Pronóstico 

Desfavorable 

SLE 5a 18%, OS 52% 

Recidivante, metastásico 

Favorable 

SLE 5a 91%, SG 100% 
 

SLE: supervivencia libre de evento; SG: supervivencia global 
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Figura 31: Subgrupos de ependimoma según biología y localización (b). 

 

Representación esquemática de hallazgos genéticos y epigenéticos más importantes en los nueve subgrupos 

moleculares de tumores ependimarios identificados mediante el perfil de metilación. Fuente: Pajtler KW et al, 2015. 

CIN: chromosomal instability, inestabilidad cromosómica; aberr: aberrancia 

 

Ependimomas supratentoriales: 

El ependimoma supratentorial del lactante es relativamente infrecuente. Suele 

presentar genes de fusión con participación de YAP1 y tiene un pronóstico 

favorable. Por el contrario, la implicación del gen RELA confiere una 

agresividad superior, alteración más típica de niños mayores. La patogenia de los 

ependimomas con fusión RELA se caracteriza por provocar cromotripsis y 

activar de manera constitutiva la vía NF-kB, dando lugar a una proliferación 

aberrante de las estructuras gliales. 

 

Ependimomas infratentoriales:  

Es la localización predominante del ependimoma del lactante, especialmente el 

ependimoma infratentorial subgrupo A. Estos tumores se caracterizan por 
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presentar múltiples alteraciones epigenéticas, especialmente la pérdida de 

trimetilación de la histona K27M consecuencia de la hiperactividad de EZHIP. 

Suelen localizarse cercanos al ángulo pontocerebeloso, por lo que tienden a la 

diseminación. Son particularmente recidivantes, incluso de forma tardía. Su 

pronóstico es desfavorable con una SLE del 18% y una OS del 52%. Por el 

contrario, los ependimomas infratentoriales típicos de adolescentes (grupo B) 

presentan mejor pronóstico (SLE a los 5 años del 90%). 

 

Ependimomas espinales: 

Los ependimomas espinales son tumores de grado I según la OMS, 

habitualmente de histología mixopapilar. Son infrecuentes en lactantes y su 

pronóstico es excelente a cualquier edad sin precisar quimioterapia sistémica. 

El pilar básico terapéutico del ependimoma es la cirugía, procurando la mayor 

resección posible (atendiendo a la morbilidad). Un resto tumoral post-quirúrgico 

superior a 0,5 cm3 se asocia a factor de mal pronóstico con alto riesgo de 

recaída, por lo que se recomienda valorar repetir el abordaje quirúrgico en caso 

de restos mayores. 

Otra herramienta terapéutica importante frente al ependimoma pediátrico es la 

RT focal mediante protonterapia. La RT craneoespinal en general está 

contraindicada por asociar una importante toxicidad a esta edad.  

Clásicamente el ependimoma se ha considerado un tumor quimiorresistente. 

Actualmente la eficacia de la QT está en estudio. En aquellos pacientes en los 

que no es recomendable administrar RT (lactantes menores de 12 meses), el 

estrato 3 del ensayo clínico SIOP-EPENDYMOMA II NCT02265770 indica la 

administración alterna de quimioterapia mielosupresora y no mielosupresora con 

el fin de controlar la enfermedad. Posteriormente aleatoriza a los pacientes a la 

recepción de valproato, inhibidor de histona-acetilada, como terapia de 

mantenimiento. El reclutamiento continúa abierto y los resultados no están 

disponibles por el momento. 

 

En conclusión, los lactantes con ependimoma son pacientes complejos. La cirugía, en 

ocasiones de repetición, implica riesgos superiores a otras edades; la RT tiene 

limitaciones importantes por toxicidad; y habitualmente tienen que exponerse a la 

toxicidad de la quimioterapia para completar el tratamiento. 

 
 

MEDULOBLASTOMA - El meduloblastoma (Mb) es el TSNC maligno más frecuente 

en pediatría. El 40% aparecen por debajo de los 5 años, el 7% en menores de 12 meses 

(registro RETI-SEHOP 1980-2019) (Figura 32).  
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Figura 32: Incidencia de meduloblastoma en España según grupos de edad. 

 
 

Porcentaje de incidencia de meduloblastoma según grupos de edad, diagnosticados entre 1980 y 2019 en España y 

recogidos en registro RETI-SEHOP. Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S 

et al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. 

RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas 

 

La estratificación de riesgo del Mb se basa clásicamente en los siguientes criterios:  

- Edad: Según protocolos se adjudica el punto de corte en 3, 4 ó 5 años.  

- Histología: Clásica, desmoplásico nodular, desmoplásico extenso o anaplásico 

- Extensión: Metastásico o no 

- Resección tumoral: Resto quirúrgico mayor o menor de 1,5 cm2 de diámetro 

La menor edad es un factor desfavorable. En todos los casos, el paciente lactante es un 

paciente de alto o muy alto riesgo. 

El desarrollo de la genética y biología molecular ha permitido profundizar en el 

conocimiento de esta neoplasia. Tanto es así que actualmente se distinguen varios 

subgrupos en base a sus características moleculares, con importantes implicaciones 

pronósticas (Cavalli FMG et al, 2017; Pietsch T et al, 2014; Kool M et al, 2012) (Figura 

33; Figura 34): 

Los grupos de Mb del lactante más frecuentes corresponden a los grupos SHH y 3: 

- El grupo SHH se caracteriza por la activación de la ruta Sonic Hedgehog, con 

implicación relativamente frecuente de mutación de genes como PTCH, SUFU, 

APC, TP53… La mutación de TP53 en el Mb le confiere un pronóstico 

especialmente agresivo. En caso de hallar mutaciones en la neoplasia es preciso 

estudiar la vía germinal para descartar síndromes asociados como Gorlin 

(PATCH1, SUFU), Li-Fraumeni (TP53) o Turcot (APC), entre otros. La 

localización de estos tumores tiende a ser hemisférica y la histológica 

desmoplásica. La SLE a los 5 años oscila en 67-88%. 

- El grupo 3 asocia peor pronóstico, especialmente ante mutación del gen MYC. 

Suele localizarse en vermis cerebeloso y presenta alta tendencia a metastatizar 

por la médula espinal, típicamente en patrón “sal y pimienta” o “sugar 

counting”. La SLE a los 5 años desciende a 42-66%. 

7%

33%

36%

24%

< 1 año

1-4 años

5-9 años

10-14 años
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Por el contrario, el Mb con activación de la vía WNT (grupo WNT), la forma de Mb de 

mejor pronóstico con supervivencia a los 5 años superiores al 95%, es muy rara en la 

primera etapa de la vida. 

 

Figura 33: Subgrupos de meduloblastoma en base a características moleculares. 

 
 

Se describen subgrupos de Mb en base a características moleculares, demográficas, clínicas y genéticas. Fuente: 

Taylor MD et al, 2012. Mb: meduloblastoma 
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Figura 34: Subgrupos de meduloblastoma en base a características moleculares. 

 
 

Se describen grupos y subgrupos tumorales de meduloblastoma, así como sus características clínicas y genéticas, 

entre otras. Fuente: Cavalli et al, 2017 

 

El Mb del lactante no sólo asocia formas de especial agresividad, sino que además 

presenta limitaciones terapéuticas (RT). La cirugía y la quimioterapia de baja intensidad 

son medidas insuficientes, lo que obliga a utilizar regímenes de quimioterapia intensiva 

con rescate de progenitores hematopoyéticos (protocolo 99703 SEHOP) o, en casos 

seleccionados de Mb de bajo riesgo, quimioterapia intratecal combinada con la 

intravenosa (protocolo HIT-SKK).  

 

TUMOR TERATOIDE ATÍPICO - El ATRT es un tumor infrecuente en la edad 

pediátrica (3% de los TSNC), pero predomina en los primeros años de vida: El 80% 

aparece en menores de 3 años y suponen el 10% de los TSNC del lactante.  

La característica genética de estos tumores es la pérdida del “gen supresor tumoral” 

SMARCB1 (también conocido como INI1, SNF5 o BAF47) o SMARCA4 en el tumor. Su 

hallazgo no es patognomónico, ya que puede darse en el sarcoma epitelioide o el 

cordoma, pero sí muy sugestivo y diferencial respecto a otros tumores embrionarios. Es 

preciso estudiar si la pérdida génica tiene lugar también en vía germinal, en cuyo caso 

son pacientes con especial predisposición a presentar tumores rabdoides, siendo 

imprescindible el estudio familiar y consejo genético.  

En base a características histológicas y moleculares, se distinguen dos grupos de ATRT 

(Torchia et al, 2016) (Figura 35): 
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- ATRT grupo 1: Tumores neurogénicos preferentemente de localización 

supratentorial y alteración de la vía NOTCH. Suelen presentar una agresividad 

menor y aparecen en pacientes de mayor edad.  

- ATRT grupo 2: Tumores mesenquimales con tendencia a la localización 

infratentorial (2A) o espinal (2B), con alteración en las vías de señalización 

BMP y PDHFRB. Suelen presentar una agresividad mayor y aparecen en 

pacientes de menor edad (más propio de lactantes).  

 

Figura 35: Subgrupos de tumor teratoide atípico y características moleculares. 

 
Subgrupos de tumor teratoide atípico en base a características moleculares, describiéndose diferencias de edad y 

características genéticas en ambos. Fuente: Torchia et al, 2016. 

 

Los tratamientos multimodales en menor eficaces en ATRTs que en otros tumores 

embrionarios. En general los pilares terapéuticos son la cirugía completa, la RT precoz 

y la quimioterapia de alta intensidad (con antraciclinas o con TPH autólogo).  

Los lactantes presentan tumores de mayor agresividad biológica, el abordaje quirúrgico 

suele ser más complejo (frecuente localización en ángulo ponto-cerebeloso) y el uso de 

la RT presenta limitaciones a su edad, por lo que a menudo el tratamiento es subóptimo. 

El pronóstico del ATRT del lactante es desfavorable (SLE menor al 50%), 

especialmente si asocian síndrome de predisposición rabdoide. 
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TUMOR DE PLEXOS COROIDEOS - Los TPC son infrecuentes en la edad 

pediátrica (3% de TSNC) pero su aparición tiene lugar especialmente en el primer año 

de vida (10-20% de TSNC de lactantes).  

Son tumores de localización intraventricular, de especial predilección por ventrículos 

laterales en el caso de los menores de 12 meses. De tendencia hemorrágica, 

característicamente sintetizan líquido cefalorraquídeo, por lo que, ante un paciente sin 

cierre de suturas craneales (lactante), suelen presentarse con macrocefalia/hidrocefalia. 

Los TPC se agrupan en papilomas, de excelente pronóstico con tratamiento quirúrgico, 

y carcinomas, de comportamiento agresivo y tendencia a la metástasis al debut (30% de 

los casos). Tras la cirugía, el tratamiento de elección en lactantes es la quimioterapia, 

reservando la RT para los mayores de 3 años o en caso de recaída. La supervivencia de 

los pacientes con CPC es baja, del 35-40% a 10 años. 

Es importante tener en cuenta que los carcinomas de plexos coroideos aparecen con alta 

frecuencia en pacientes con síndrome Li-Fraumeni, dato con implicaciones relevantes a 

nivel pronóstico y terapéutico, por lo que ante el diagnóstico de un carcinoma de plexos 

coroideos es importante descartar la mutación germinal en TP53. 
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2.2.2.3 Neuroblastoma 

El Nb del lactante es probablemente la neoplasia que adquiere mayores particularidades 

en esta franja de edad, constituyendo con frecuencia una entidad única (Tabla 15):  

 

Tabla 15: Particularidades neuroblastoma del lactante.  

Elaboración propia a partir de Balaguer J et al, 2008; George RE et al, 2005; Yáñez Y et al, 2016; Mora J et al, 

2015 

NEUROBLASTOMA DEL LACTANTE 

Incidencia 

• 1º neoplasia más frecuente (33,1%) 

• 41% de los neuroblastomas pediátricos 

• Mediana de edad 19 meses 

Diferencias 
• Aumento relativo localización torácica 

• Neuroblastoma 4S 

Agresividad 

• Presentación: Asintomático/casual VS SAV 

• Evolución: Regresión espontánea si ausencia FMPSAV 

• Pronóstico: Mayor supervivencia en todos los grupos INRG 
INRG: The International Neuroblastoma Risk Group. MO: médula ósea. FMP: factores de mal pronóstico. SAV: 

síntomas amenazantes para la vida 

 

Incidencia - El Nb es la neoplasia más frecuente en lactantes, constituye el 33% de las 

neoplasias a esta edad. Su mediana de edad de aparición son los 19 meses y el 41% 

aparece en el primer año de vida (Balaguer J et al, 2008) (Figura 36). 

 

 

Figura 36: Neoplasias en lactantes y neuroblastoma según edad. 

  
Neoplasias pediátricas más frecuentes en lactantes y distribución de neuroblastoma según grupos de edad. A. 

Porcentaje de neoplasias pediátricas diagnosticadas en España entre 1980 y 2019 en pacientes menores de 1 año. 

B. Distribución de Nb por grupos de edad diagnosticados. 

SNp: tumor sistema nervioso periférico (predomina neuroblastoma); SNC: tumor sistema nervioso central; Rb: 

retinoblastoma; Nb: neuroblastoma; STB: tumor tejidos blandos 
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Diferencias respecto a otros grupos de población pediátricas - El Nb se localiza en 

retroperitoneo, habitualmente a nivel abdominal, si bien en lactantes hay un aumento 

relativo de localización torácica. 

Una entidad particular a esta edad es el Nb 4S (“S”- special), caracterizado por su 

diseminación hepática, cutánea y/o medular (infiltración de médula ósea <10%), carente 

de factores biológicos de riesgo (como la amplificación nMYC) y diagnosticado en un 

paciente menor de 18 meses de vida. Su denominación “4S” se debe a que es una 

enfermedad metastásica (diseminado), pero con la particularidad de ser un tumor 

indolente y de tendencia espontánea a la regresión, que no suele precisar tratamiento.  

Agresividad 

Forma de presentación:  

La forma de presentación del Nb del lactante es muy variable: es frecuente su 

diagnóstico como masa asintomática, así como debutar con síntomas de riesgo 

vital (“Síntomas amenazantes para la vida” por SIOP International Society of 

Paediatric Oncology), situación que precisa de tratamiento urgente (Tabla 16): 

 

Tabla 16: Síntomas amenazantes para la vida según clasificación SIOP 

SIOP: International Society Paediatric Oncology. VIP: péptido intestinal vasoactivo 

1. Tumor intraespinal con síntomas compresivos, ocupación de más de 1/3 del canal raquídeo, señal 

anormal o borramiento de espacios leptomeníngeos 

2. Afectación del estado general: 

Dolor que requiere opiáceos 

Gastrointestinal 

Vómitos que requieren vía intravenosa o sonda nasogástrica 

Pérdida de >10% de peso 

Diarrea por VIP que no responde a quimioterapia 

Respiratorio 

Distrés de causa no infecciosa 

Taquipnea >60 

Necesidad de oxígeno 

Asistencia respiratoria 

Cardiovascular 
Hipertensión 

Compresión de vena cava inferior +/- edemas de miembros inferiores 

Renal 

Disfunción renal, creatinina X2 respecto al límite superior de la 

normalidad 

Hidrouréter/hidronefrosis 

Hepático 

Disfunción hepática >2 respecto al límite superior de la normalidad 

Coagulación intravascular diseminada 

Trombopenia < 50.000/mL 

Disfunción vesical o intestinal secundaria a efecto masa 

3. Volumen tumoral suficientemente grande como para suponer riesgo de rotura o afectación 

sistémica aguda 
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Evolución: 

El Nb es un tumor cuyo comportamiento clínico es muy variable, dado que 

puede regresar espontáneamente sin precisar tratamiento alguno, puede sufrir 

procesos de diferenciación o maduración, o bien puede proliferar localmente de 

manera muy agresiva y diseminarse en forma metastásica pese a un tratamiento 

combinado e intensivo. 

La edad (punto de corte de 18 meses) es uno de los factores pronóstico más 

importantes junto a parámetros biológicos como la ploidía y la presencia o 

ausencia de amplificación del gen nMYC. Otros parámetros genéticos descritos 

como factores pronóstico del Nb son las alteraciones cromosómicas, siendo las 

alteraciones segmentarias las que confieren mayor agresividad o refractariedad 

tumoral (ej: 1p, 11q, 17q) (George RE et al, 2005; Yáñez Y et al, 2016; Mora J 

et al, 2015).  

En el lactante predomina el Nb carente a factores de mal pronóstico, con 

tendencia a la regresión espontánea: dado que existe una hipertrofia fisiológica 

del sistema nervioso simpático en la etapa fetal y perinatal que permite al mismo 

soportar el estrés fisiológico del parto, la tendencia natural del sistema es a 

involucionar. Cuando la involución es algo más lenta y las células neuroblásticas 

persisten, conforman los “tumores neuroblásticos”. La tendencia de éste será a la 

regresión sin necesidad de tratamiento (Mora J et al, 2015). 

En cualquier caso, es preciso un estrecho control clínico de estos pacientes, tal y 

como se refleja en el trabajo de Tas (Tas ML et al, 2020), quienes evidenciaron 

una menor supervivencia en los lactantes con Nb menores de 4 semanas de edad. 

A los 10 años del diagnóstico, persistían vivos el 43% de los menores de 1 mes 

frente al 96% de los mayores; P < 0.001 (Figura 37). 

 

Figura 37: Supervivencia global del neuroblastoma 4S menor/mayor de 4 semanas. 

 
Supervivencia global a los 10 años de lactantes con neuroblastoma estadio 4S, según grupos de edad, con punto de 

corte 4 semanas de vida. Línea roja < 4 semanas de edad [n = 7] 43 ± 19%; línea azul ≥4 semanas de edad [n = 24] 

96% ± 4%; P < 0.001). Fuente: Tas ML et al, 2020. OS: overall survival, supervivencia global 
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Esto es, según los hallazgos del estudio, y a pesar de los datos iniciales de buen 

pronóstico, los pacientes menores de 4 semanas de edad con Nb estadio 4S 

presentan riesgo de desenlace fatal causado por progresión de metástasis 

hepáticas.  

Por tanto, si bien la tendencia natural del Nb 4S es la disminución tumoral 

espontánea, puede existir un crecimiento previo a su regresión que 

condicione riesgo vital para el paciente, mayor cuando menor sea la edad del 

lactante. Este aspecto debe ser considerado de cara a la decisión terapéutica y 

enfatiza la necesidad de un estrecho control médico. 

 

Pronóstico: 

La supervivencia del lactante con Nb es superior a la supervivencia del niño o 

adolescente con Nb de características comparables a nivel biológico, 

presentando un mejor pronóstico en todos los grupos INRG. Ante ausencia de 

datos biológicos y clínicos de riesgo, y de manera individualizada, es factible la 

ausencia de tratamiento oncológico, siempre y cuando se garantice un estrecho 

control médico. 
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2.2.2.4 Tumores renales en el lactante 

Las particularidades de los tumores renales del lactante son las siguientes (Tabla 17): 

Tabla 17: Particularidades tumores renales del lactante.  

Elaboración propia a partir de Balaguer J et al, 2006 

TUMORES RENALES DEL LACTANTE 

INCIDENCIA 

75% en < 4años, 18% en lactantes 

Tumores renales más frecuentes: 

<6m: Nefroma mesoblástico. Dx intraútero/1º ddv 

>6m: Tumor de Wilms. Mediana dx 4-5 meses 

DIFERENCIAS Sd genéticos (WAGR, Denys-Drash, BW, Sotos), bilateralidad 

AGRESIVIDAD 
Menor. FBP: edad (2a), histología (epitelial), molecular 

Tratamiento multimodal. Qx + QT. Se procura evitar RT 

 

Dx: diagnóstico; m: meses; Ddv: día de vida; WARG: síndrome caracterizado por tumor de Wilms, aniridia, 

anomalías genitourinarias y retraso mental; BW: síndrome de Wiedemann-Beckwith; FBP: factores buen 

pronóstico; Qx: cirugía; QT: quimioterapia; a: años; RT: radioterapia 

 

Incidencia - Los tumores renales malignos son una entidad relativamente infrecuente 

durante la edad pediátrica. Suponen el 5,1% del total de tumores infantiles. El 75% de 

las neoplasias renales se diagnostican en los primeros 4 años de vida, el 17,9% en el 

primer año (Figura 38): 
 

Figura 38: Neoplasias renales pediátricas en España según grupos de edad 

 
 

Distribución por frecuencia de las neoplasias renales en España, clasificado según diagnóstico en menores de 1 año, 

entre 1 y 4 años, entre 5 y 9 años y entre 10 y 14 años. Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López A, Valeo Poveda 

S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. Valencia: Universidad 

de Valencia; 2020. RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y 

Oncología Pediátricas; A: años 
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Los tumores renales en época lactante suelen ser benignos (Sales AL et al, 2016), 

especialmente cuanto menor sea la edad del paciente. En los menores de 6 meses el 

tumor más frecuente es el nefroma mesoblástico, originado durante la embriogénesis, no 

siendo infrecuente su diagnóstico en el primer día de vida o incluso intraútero.  

Al igual que ocurre en otras edades pediátricas, el tumor renal más frecuente en los 

lactantes entre 6 y 12 meses es el TW o nefroblastoma. Su etiopatogenia parece 

vinculada a alteraciones de genes como WT1, CTNNB1 y WTX, implicados en la 

maduración de los tejidos metanéfricos. La alteración de dichos genes conlleva la 

persistencia de los restos y su transformación maligna/neoplásica.  

Diferencias con otras poblaciones pediátricas - El TW es predominantemente 

esporádico, pero puede aparecer en contexto sindrómico, con mayor probabilidad 

cuanto menor sea la edad del paciente. Ante el diagnóstico del TW es preciso descartar 

síndromes como WARG, Denys-Drash, Beckwith-Wiedemann, Stoso y Perlman, dado 

que predisponen a esta enfermedad. La frecuencia relativa de TW bilateral también es 

mayor cuando menor sea el paciente y en contexto sindrómico. 

Agresividad - El pronóstico del TW en general es bueno, con una SLE superior al 90% 

a los 5 años. En lactantes es todavía mayor, ya que raramente presentan factores de mal 

pronóstico:  

- Edad: la edad inferior a 2 años se considera un factor de pronóstico favorable 

independiente (Gancedo MC et al, 2012) (Balaguer J et al, 2006). 

- Histología: en lactantes predomina la histología epitelial mientras que la 

anaplásica es excepcional. 

- Molecular: la mutación de TP53, la ganancia de 1q, la pérdida de 

heterocigosidad en 1p, 11q (gen WT) o 16p son alteraciones que ensombrecen el 

pronóstico de los pacientes con TW no anaplásico y son infrecuentes en menores 

de 1 año. 

- Extensión: raramente el lactante debuta con TW metastásico, en cuyo caso la 

localización más frecuente continúa siendo pulmonar. 

El tratamiento del nefroblastoma (NWTS, National Wilms Tumor Study Group, SIOP, 

International Society Paediatric Oncology) suele ser multimodal: la cirugía es la pieza 

angular, recomendándose la resección total, aunque procurando una buena función renal 

que evite la necesidad de un trasplante. Los antineoplásicos más utilizados son la 

vincristina y la actinomicina D, reservando el etopósido, carboplatino, ciclofosfamida o 

doxorrubicina para estadios avanzados o recaída. El empleo de la RT es variable según 

los grupos cooperativos, suele atender a la histología y estadiaje tumoral, pero se 

procura evitar en lactantes.     

 

  



82 

 

 

 

 

2.2.2.5 Tumores hepáticos 

Las particularidades del hepatoblastoma, el tumor hepático más frecuente en la edad 

pediátrica y lactante, son las siguientes (Tabla 18): 

 
Tabla 18: Particularidades del hepatoblastoma del lactante.  

Elaboración propia a partir de Hiyama E et al, 2014; Spector LG et al, 2012; Trobaugh-Lotrario AD et al, 2013; 

Haeberle B et al, 2020 

HEPATOBLASTOMA DEL LACTANTE 

INCIDENCIA 

Tumor hepático maligno más frecuente (90%VS 85%) 

Pico incidencia primeros 2 años de vida 

80% hepatoblastoma en < 4 años 

DIFERENCIAS 

Asociación sindrómica: 

Beckwith-Wiedemann, Adenomatosis familiar 

FR: RNPT peso < 1kg 

AGRESIVIDAD Menor. FBP: edad, histología (epitelial), extensión 
 
FR: factor de riesgo. RNPT: recién nacido pretérmino. 

 

Incidencia - El tumor hepático más frecuente en el paciente pediátrico en general (85%) 

y en el lactante en particular (90%) es el hepatoblastoma. Como tumor embrionario, 

predomina en las primeras etapas de la vida, con un pico de incidencia a los 2 años de 

edad. Más del 85% de los hepatoblastomas pediátricos se diagnostican antes de los 4 

años (Figura 39).  

 
Figura 39: Neoplasias hepáticas pediátricas en España según grupos de edad 

 

   
 

Distribución de neoplasias hepáticas pediátricas por franjas de edad al diagnóstico en España, clasificado según 

diagnóstico en menores de 1 año, entre 1 y 4 años, entre 5 y 9 años y entre 10 y 14 años. Fuente: Pardo Romaguera 

E, Muñoz López A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2019. 

RETI-SEHOP. Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: 

Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátricas; A: años; Hpt: hepatoblastoma; HCC: 

hepatocarcinoma; a: Años 
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Diferencias con otras poblaciones pediátricas - Existen algunos síndromes que 

aumentan la probabilidad de desarrollar un hepatoblastoma como el síndrome de 

Beckwith-Wiedemann y la adenomatosis familiar. La creciente incidencia del 

hepatoblastoma en las últimas décadas parece relacionada con la mayor supervivencia 

de los recién nacidos pretérmino de bajo peso, describiendo la prematuridad como 

factor de riesgo para el desarrollo esta neoplasia (Hiyama E et al, 2014; Spector LG et 

al, 2012; Trobaugh-Lotrario AD et al, 2013) 

 

Agresividad - El pronóstico del hepatoblastoma en general es bueno, con una SLE 

superior al 90% a los 5 años. En lactantes es todavía mayor dada su asociación con 

factores de buen pronóstico:  

 

- Edad: La mayor edad es un parámetro desfavorable en la supervivencia. En el 

estudio que se expone a continuación se muestran los datos del CHIC 

(Children’s Hepatic tumors International Collaboration, 2011 - 2019) (Haeberle 

B et al, 2020) (Figura Y), estudio de 1605 pacientes con hepatoblastoma, 

agrupados según su edad al diagnóstico. La edad está asociada a un riesgo 

progresivamente mayor, presentando una Hazard ratio (HR) de hasta 7,3 en 

pacientes mayores de 13 años con respecto a los menores de 1 (Figura 40):  

 
Figura 40: Supervivencia del hepatoblastoma según edad al diagnóstico 

 
Distribución de cociente de riesgo de supervivencia según grupos de edad en pacientes diagnosticados de 

hepatoblastoma. Fuente: Haeberle B et al, 2020. Age: edad; Years: años; Numero of patients: múmero de pacientes; 

HR: hazard ratio, cociente de riesgo; CI: intervalo de confianza; p value: valor de probabilidad 

 

- Histología: En lactantes predomina la histología fetal 

- Extensión: Menor tendencia a metastatizar 

Por los motivos expuestos el hepatoblastoma del lactante presenta habitualmente un 

pronóstico favorable. 
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2.2.2.6 Tumores de tejidos blandos 

Los tumores de tejidos blandos presentan importantes particularidades en la primera 

etapa de la vida (Tabla 19): 

Tabla 19: Particularidades de tumores de tejidos blandos en lactante.  

Elaboración propia a partir de Villa AM, 2016 

TUMORES TEJIDOS BLANDOS EN LACTANTE 

INCIDENCIA 

Frecuentes: 25% de tumores en lactantes (+benignos) 

Malignos: Fibrosarcoma “congénito” >> RMS 

RMS: 6% en <12m. Pico incidencia 1-4 años 

DIFERENCIAS RMS: Genitourinario > extremidades > cabeza y cuello 

AGRESIVIDAD 

En general, muy inferior. Benignos pronóstico excelente (Qx) 

Fibrosarcoma: Buen pronóstico. Qx +/- QT baja intensidad 

RMS: Menor agresividad, no FMP: 

Genética (no fusión), edad, tamaño, extensión 

Embrionaria > alveolar. Excluido de FaR-RMS 2021 
 

RMS: rabdomiosarcoma; m: meses; Qx: cirugía; QT: quimioterapia; FMP: factores mal pronóstico; FaR-RMS 

2021: Ensayo Clínico para el Tratamiento de Rabdomiosarcomas de Niños y Adultos con Rabdomiosarcoma, 

Reino Unido 

 

Incidencia - Los tumores de tejidos blandos son muy frecuentes en el lactante, 

alcanzando el 25% de todos los tumores a esta edad. Ahora bien, la gran mayoría son 

benignos.  

Los tumores malignos de mayor incidencia en menores de 12 meses son los 

fibrosarcomas, derivados del tejido fibroso. Su frecuencia relativa es mayor cuando 

menor es la edad del paciente, presentándose con frecuencia al nacimiento 

(“congénito”).  

El segundo tumor maligno más frecuente en lactantes es el rabdomiosarcoma (RMS), 

derivado de tejido muscular. Éste es la neoplasia de tejidos blandos más frecuente en la 

edad pediátrica. Su pico de incidencia es entre 1 y 4 años, aproximadamente el 6% 

debutan en el primer año de vida (Figura 41).  
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Figura 41: Rabdomiosarcoma pediátrico en España según grupos de edad 

 
 

Distribución de rabdomiosarcoma por franjas de edad al diagnóstico en España, clasificado según diagnóstico en 

menores de 1 año, entre 1 y 4 años, entre 5 y 9 años y entre 10 y 14 años. Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López 

A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. 

Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad 

Española de Hematología y Oncología Pediátricas; A: años. RMS: rabdomiosarcoma; RETI: Registro Español de 

Tumores Infantiles; SEHOP: Sociedad Española de Hematología y Oncología Pediátrica 

Diferencias con otras poblaciones pediátricas - Característicamente la localización 

más frecuente de RMS del lactante es el aparato genitourinario, frente a cabeza y cuello 

en niños y extremidades en adolescentes. 

 

Agresividad - La agresividad de los tumores de tejidos blandos del lactante en general 

es muy inferior a otras edades de la vida, derivado de su alta frecuencia de tumores 

benignos. En lo que concierne al RMS el pronóstico es algo mejor en lactantes y niños 

pequeños, dado que tienden a presentar factores de buen pronóstico:  

- Genético: Baja frecuencia de gen de fusión PAX3/7-FOXO1. Este factor de 

transcripción quimérico provoca desregulación génica y transactivación excesiva 

del material genético. Su presencia es un factor de mal pronóstico. 

- Tamaño: Las formas infantiles, de localización frecuente en cabeza y cuello, 

suelen presentar menor tamaño por diagnóstico precoz (lesiones más 

llamativas). En el caso de los lactantes el tamaño es variable, especialmente en 

las formas génitourinarias. 

- Extensión: Habitualmente localizado derivado de una menor agresividad. Las 

metástasis más frecuentes son pulmonares, ganglionares y en médula ósea, pero 

en lactantes son infrecuentes.  

- Edad: La edad avanzada se considera un factor de mal pronóstico. El considerar 

la edad como un factor de riesgo independiente es discutido; el adolescente suele 

presentar con mayor frecuencia RMS con gen de fusión e histología alveolar, de 

gran tamaño y/o extendido, por lo que no está claro si son esos los factores que 

impactan en el pronóstico o también la edad en sí misma. 

- Histología: La histología más frecuente del RMS del lactante es embrionaria. 

Clásicamente la histología embrionaria se ha considerado de buen pronóstico 

frente a la alveolar. En el protocolo de SEHOP para RMS (FaR-RMS 2021) la 

histología se ha excluido de la estadificación de grupos de riesgo (Figura 42): 
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Figura 42: Grupos de riesgo de rabdomiosarcoma y factores de estadificación 

 
 

Fuente: GEIS-SEHOP clinical practice guidelines for the treatment of rhabdomyosarcoma Clinical and 

Translational Oncology, 2021-07-01; http://link.springer.com/article/10.1007/s12094-021-02654-1. RMS: 

rabdomiosarcoma; IRS: Grupo Intergrupo Rabdomiosarcoma; FaR-RMS: Ensayo Clínico para el Tratamiento de 

Rabdomisarcomas de Niños y Adultos con Rabdomiosarcoma, Reino Unido; N0: ausencia de metástasis ganglionar; 

N1: afectación de ganglios linfáticos 

 

  

http://link.springer.com/article/10.1007/s12094-021-02654-1
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2.2.2.7 Retinoblastoma 

El Rb es una neoplasia frecuente en la primera etapa de la vida, cuyas particularidades 

en época lactante son las siguientes (Tabla 20): 

 
Tabla 20: Particularidades del retinoblastoma en el lactante.  

Elaboración propia a partir de Shinohara ET et al, 2014; Qaddoumi I et al, 2012 

RETINOBLASTOMA DEL LACTANTE 

INCIDENCIA 

Tumor ocular maligno más frecuente, 3,2% pediátrico 

4º tumor más frecuente en lactantes (12,1%) (Nb > LA > TSNC) 

> 95% en < 4 años, 43% en > 12 meses 

DIFERENCIAS 
Aumento incidencia germinales (40% pediátrico VS X% lactantes) 

Aumento incidencia formas bilaterales y trilaterales 

AGRESIVIDAD 

Mayor comorbilidad: 

Ceguera (enucleación), hipoacusia carboplatino (17%) 

Neoplasias en mutación germinal Rb: Sarcoma, melanoma 

Excelente pronóstico general, SG 100% aproximado 

Descenso SLE en lactantes (formas germinales) 
Nb: neuroblastoma; LA: leucemia aguda; TSNC: tumor sistema nervioso central; Rb: retinoblastoma; SG: 

supervivencia global; SLE: supervivencia libre de evento 

 

Incidencia - El Rb es el tumor maligno ocular más frecuente. Constituye únicamente el 

3,2% de las neoplasias pediátricas, pero se agrupa en la primera etapa de la vida: Más 

del 95% aparece en los primeros 4 años y el 43% se diagnostica en menores de 12 

meses. Constituye el 4º tumor más frecuente en lactantes (12,1%), únicamente por 

detrás del Nb, la leucemia y los TSNC (Figura 43): 

 
Figura 43: Distribución de retinoblastoma pediátrico según grupos de edad 

 
Distribución de retinoblastoma por franjas de edad al diagnóstico en España, clasificado según diagnóstico en 

menores de 1 año, entre 1 y 4 años, entre 5 y 9 años y entre 10 y 14 años. Fuente: Pardo Romaguera E, Muñoz López 

A, Valeo Poveda S, Porta Cebolla S et al. Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2019. RETI-SEHOP. 

Valencia: Universidad de Valencia; 2020. RETI: Registro nacional de tumores infantiles; SEHOP: Sociedad 

Española de Hematología y Oncología Pediátricas; Rb: retinoblastoma 

43,40% 53,10%
3,10% 0,40%

1 año 1-4 años 5-9 años 10-14 años
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Diferencias con otras poblaciones pediátricas y agresividad - El Rb se origina por la 

mutación en homocigosis del gen supresor de tumores RB1, localizado en el 

cromosoma 13q14.1. La mutación debe tener lugar en ambos alelos, por lo que aquellos 

pacientes con mutación germinal presentan un riesgo 10.000 veces superior de 

desarrollar un Rb frente a los que no la presentan (Rb “hereditario” frente a Rb 

“esporádico”).  

Los casos de Rb hereditario son particularmente agresivos, con estadios más avanzados 

al diagnóstico y con formas bilaterales y/o trilaterales (afectación de glándula pineal) 

(Shinohara ET et al, 2014). En consecuencia, estos pacientes presentan mayor riesgo de 

ceguera por precisar enucleación y mayor incidencia de hipoacusia tóxica. En algunas 

series describen una incidencia de hipoacusia secundaria al carboplatino en lactantes del 

17% (Qaddoumi I et al, 2012). En contexto de mutación germinal de Rb no es 

infrecuente la asociación de otras neoplasias como pinealomas, osteosarcomas, 

sarcomas de partes blandas y melanomas.  

Dado que los pacientes con mutación de RB en línea germinal suelen debutar con Rb a 

edades más tempranas, su frecuencia relativa es superior en lactantes que en niños 

mayores. Así, pese al excelente pronóstico de esta neoplasia en términos de SG (cercana 

al 100%), los lactantes presentan menor SLE y mayor comorbilidad. 
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2.3 Dificultades en la investigación pediátrica 

 

La investigación en el paciente pediátrico en general, y en el lactante en particular, no 

solo es importante por la necesidad per se de obtener los conocimientos para un 

tratamiento adecuado, sino que es preciso destacar que investigar en esta población es 

importante por la realidad que vive: la investigación infantil es relativamente escasa y 

definitivamente insuficiente. 

En 1968, Shirkey acuñó el término “huérfano terapéutico” para referirse a la situación 

en que se encontraban los niños al utilizar medicamentos cuya información procede de 

estudios realizados en adultos (Shirkey H et al, 1968).Recientemente se han publicado 

artículos que recuerdan que el panorama no ha mejorado mucho desde entonces 

(Bautista F et al, 2017) (Morales-Carpi C et al, 2006). 

El 70% de los medicamentos comercializados en Europa carecen de autorización 

pediátrica y menos del 50% de los medicamentos autorizados en niños han sido 

estudiados en la población infantil (Calvo C et al, 2018). 

Esto nos lleva a frecuentemente falta de formulaciones pediátricas, falta de correcto 

etiquetado de los fármacos, falta dosificación e interacciones farmacológicas; reacciones 

adversas severas con mayor frecuencia y escasas/nulas evidencias de sus efectos a largo 

plazo. No han sido escasas las catástrofes que se han producido a lo largo del tiempo 

por este motivo, como es el caso de la talidomida (Papaseit E et al, 2013), la 

intoxicación por cloranfenicol o “Síndrome del Niño Gris” (Herández Solis M et al, 

2017), el envenenamiento por etilenglicol… 

El uso de fármacos no aprobados en niños puede tener consecuencias éticas y 

repercusiones legales. Sin embargo, si no se utilizan dichos medicamentos aprobados 

para adultos, se está negando a los niños una intervención potencialmente beneficiosa.  

Algunas de las razones por las cuales la investigación en población pediátrica es 

insuficiente son las siguientes (Figura 44): 

- Razones metodológicas: 

a) Las poblaciones son pequeñas y heterogéneas (Bautista F et al, 2017).  

La incidencia y prevalencia de enfermedad es claramente inferior respecto a 

la población adulta. Por ejemplo, en lo que concierne a la diabetes mellitus 

(DM), la prevalencia infantil mundial se aproxima a 440.000 niños (Carles 

Vilardell et al, 2009), mientras que la de los adultos es de 422 millones. Algo 

similar ocurre con las cifras de incidencia de cáncer: mientras que cada año 

se estiman 300.000 casos nuevos de cáncer infantil (OMS 2018), se registran 

3.45 millones en población adulta (Ferlay J et al, 2013).  

b) Existen con mayor frecuencia problemas diagnósticos:  

Cuanto menor es la edad del paciente, menor es su colaboración con el 

proceso diagnóstico, y en consecuencia éste es más complicado. Tal es el 

caso de las espirometrías, que quedan relegadas a niños mayores, o el caso 

de las pruebas alergológicas, de interpretación más compleja en pacientes 

lactantes.   
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En lo que concierne a enfermedades como el cáncer, obtener muestras para 

el diagnóstico supone frecuentemente ser más agresivo o asumir 

potencialmente mayores complicaciones, asociadas por ejemplo a la 

necesidad de sedación para la realización de los procedimientos. 

c) El reclutamiento de pacientes es más complejo: 

La inclusión de pacientes pediátricos en ensayos clínicos es compleja, dado 

que este no es autosuficiente ni desde el punto de vista ético (precisa 

consentimiento de sus tutores legales) ni desde el punto de vista logístico 

(requiriendo de sus padres en sus desplazamientos e ingresos). 

- Razones éticas:  

Toda actividad investigadora que involucre a menores de edad requiere de la 

conciliación de la necesidad de investigar con el respecto exhaustivo de los 

Derechos del Niño. 

Dado que la población infantil está legalmente incapacitada para consentir, es 

dependiente de los adultos para su protección, por lo que el consentimiento 

informado debe ser siempre obtenido de los representantes legales. Bien es 

cierto que requiere también su propio asentimiento si superan la edad de 12 años 

(Calvo C et al, 2018).  

- Razones financieras: 

La mayoría de ensayos clínicos son promovidos por la industria farmacéutica, 

como es el caso de ensayos clínicos en oncohematología. Debido a las 

limitaciones metodológicas comentadas, las enfermedades pediátricas son un 

“mercado” pequeño y poco atractivo, lo que implica una merma en el interés por 

invertir en ello (Bautista F et al, 2017). A menudo la financiación de proyectos 

de investigación corre a cargo de organizaciones privadas y/o asociaciones de 

padres de niños afectados. 

Figura 44: Dificultades de la investigación pediátrica 

 

Características relevantes de la investigación pediátrica. Fuente: Elaboración propia a partir de Shirkey H et al, 

1968; Bautista F et al, 2007; Calvo C et al, 2018; Bautista F et al, 2017 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

1 – Diseño 

 
Estudio observación ambispectivo de correlación entre variantes genéticas y parámetros 

clínicos de pacientes menores de 18 meses diagnosticados de enfermedad oncológica y 

receptores de quimioterapia en el Hospital Universitario y Politécnico la Fe de Valencia. 

La parte retrospectiva comprende desde enero 2007 hasta diciembre 2015, el estudio 

prospectivo desde enero 2016 hasta agosto 2019. 

 

2 – Aspectos éticos, colaboración y financiación 

 
Este trabajo fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica del Hospital 

Universitario y Politécnico la Fe de Valencia, cuyo informe favorable data del 17 de 

septiembre de 2019 (Anexo 1).  

Los tutores legales del paciente fueron entrevistados para la explicación oral del estudio, 

entrega escrita de la información (Anexo 2), resolución de dudas y firma del 

consentimiento informado por parte de los mismos (Anexo 3). Además, en caso del que 

el paciente tuviera más de 12 años, se recogió su asentimiento oral. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con la declaración de Helsinki y sus posteriores 

actualizaciones. Tanto los datos genéticos como los datos clínicos fueron manejados de 

forma anónima y de acuerdo con el Reglamento europeo EU 2016-679 y con la Ley 

orgánica española 3/2018 de Protección de datos personales. Las muestras biológicas 

fueron utilizadas y conservadas de acuerdo con lo establecido en la Ley de investigación 

biomédica y Real Decreto 1716-2011 de Biobancos. Al tratarse de un estudio 

observacional, la participación en el estudio no interfirió en el manejo clínico de las 

pacientes.  

Cabe destacar que todos los pacientes y sus familias mostraron un gran interés cuando 

se solicitó su colaboración, en ningún caso hubo una negativa. Esto es, la voluntad de 

participación fue del 100%. 

El estudio ha sido posible en el marco del proyecto de Ayudas a la Investigación 

Científica en Salud de la Fundación Mutua Madrileña titulado “Implantación de la 

medicina personalizada en oncología pediátrica: PGt, epigenética, metabolómica y los 

sistemas de información” y gracias a la financiación por parte de la Asociación 

Esperanza y Sonrisa y por parte de la Fundación Trinidad Alfonso. Ambas han 

realizado varias donaciones, destacándose la donación del premio de la Media Maratón 

de Valencia 2017  (https://www.20minutos.es/noticia/3224058/0/dos-entidades-

entregan-fe-17-702-euros-medio-maraton-para-investigacion-sobre-cancer-lactantes/ ) 

 

 

 

https://www.20minutos.es/noticia/3224058/0/dos-entidades-entregan-fe-17-702-euros-medio-maraton-para-investigacion-sobre-cancer-lactantes/
https://www.20minutos.es/noticia/3224058/0/dos-entidades-entregan-fe-17-702-euros-medio-maraton-para-investigacion-sobre-cancer-lactantes/
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3 – Recogida y registro de datos 

 
Los pacientes diana se han seleccionado a partir de la base de datos de registro de 

pacientes del departamento de Oncología y Hematología Pediátrica del Hospital La Fe 

de Valencia (recogida prospectiva) e incluyendo los casos nuevos que ingresaban en el 

Servicio de Oncología (recogida prospectiva). Tras aplicar los criterios de inclusión y la 

disponibilidad de muestras (conservadas en el Biobanco de La Fe o extraídas del 

paciente para la participación en el presente estudio), se estableció la selección de 

pacientes definitiva.  

Todas las variables clínicas requeridas para el estudio fueron extraídas de registros 

médicos electrónicos (Orion® Clinic®, Mizar® y Farmis®) y en papel, 

mayoritariamente del Hospital La Fe. En aquellos casos en los que los pacientes 

recibieron parte de su tratamiento en otro centro hospitalario, se contactó con el médico 

referente para completar esa información. Estos centros colaboradores fueron el 

Hospital Clínico y Hospital Peset (Valencia), el Hospital General Universitario de 

Alicante (Alicante), el Hospital Universitario de la Plana (Castellón de la Plana) y el 

Hospital Virgen de la Salud de Toledo (Toledo). Se revisaron todos los registros 

clínicos relacionados con el tratamiento, incluyendo Hospitalización, Consultas 

externas, Hospital de día y Atención Domiciliaria.  

Toda la información recogida fue introducida en una base de datos de Microsoft Excel. 

El presente trabajo se estructura en dos apartados diferenciados, aunque intrínsecamente 

relacionados entre sí:  

▪ La primera línea de trabajo DESCRIBE variables epidemiológicas del paciente 

(edad y sexo), variables clínicas de presentación del tumor (clínica, localización, 

estadiaje, histología, genética), los tipos de tratamiento recibidos y los datos de 

supervivencia de los participantes. Se denomina “Cáncer en los primeros 18 

meses de vida. Particularidades clínicas” 

 

▪ La segunda línea de trabajo CORRELACIONA las variables genéticas (SNPs) 

de los pacientes con las variables de toxicidad farmacológica y supervivencia. 

Previamente se describe con detalle los fármacos recibidos, los protocolos y 

guías utilizados y el genotipo de cada paciente. Se denomina “Cáncer en los 

primeros 18 meses de vida. Estudio farmacogenético” 

 

4 – Pacientes 
 

4.1 – Pacientes “Particularidades clínicas” 

 

Los criterios de inclusión de la población del estudio han sido los siguientes: 

- Diagnóstico de enfermedad oncohematológica 

- Edad al diagnóstico ≤ 18 meses 

- Recepción de quimioterapia como parte del tratamiento (aislada/concomitante), 

administrada en su mayor parte en el Hospital La Fe de Valencia 
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- Temporalidad al diagnóstico: enero 2007 – agosto 2019 

- Firma de consentimiento informado por parte del tutor legal del paciente 

- Disponibilidad de datos clínicos (epidemiológicos, diagnósticos, supervivencia) 

Han sido incluidos un total de 72 pacientes con 76 neoplasias. 

 

4.2 – Pacientes “Estudio farmacogenético” 

 

Los criterios de inclusión de la población del estudio han sido los siguientes: 

- Diagnóstico de enfermedad oncohematológica 

- Edad al diagnóstico </= 18 meses 

- Recepción de quimioterapia como parte del tratamiento (aislada/concomitante), 

administrada en su mayor parte en el Hospital La Fe de Valencia 

- Temporalidad al diagnóstico: enero 2007 – agosto 2019 

- Firma de consentimiento informado por parte del tutor legal del paciente 

- Disponibilidad del siguiente material de análisis (Figura 45): 

▪ Clínico: Datos de tratamientos recibidos (quimioterápicos, soporte 

hematológico y otros fármacos), registro de toxicidad clínica y analítica, 

datos epidemiológicos-diagnósticos del paciente y su neoplasia y de 

supervivencia. 3 pacientes fueron excluidos por ausencia de datos 

disponibles (3/72, 4,2%).  

▪ Genético: Disponibilidad de muestra sanguínea (5 mL conservado en tubo 

EDTA) con extracción de material ADN suficiente para su análisis. 

 

Figura 45: Diagrama de inclusión de pacientes en el estudio 

 

Pacientes incluidos en el estudio y finalmente analizados tras la aplicación de criterios de exclusión tales como 

ausencia de datos clínicos y ausencia de datos biológicos (muestra sanguínea para genotipado).  
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5 – Resultados clínicos 

 
5.1 – Resultados clínicos “Particularidades clínicas” 

 

Las variables clínicas que se describen en este apartado son el sexo y la edad del 

paciente al diagnóstico, su clínica de presentación, localización y extensión de la 

neoplasia, datos histológicos y genéticos, tipos de tratamientos recibidos y datos de 

supervivencia. Se muestran con más detalle a continuación:  

 

5.1.1 Sexo y edad 

Se precisa varón o mujeres. Se recoge edad al diagnóstico en meses. 

 

5.1.2 Clínica de presentación y síntomas amenazantes para la vida (SAV) 

Se describen los síntomas al diagnóstico. Con el fin de unificar la gravedad de 

presentación de las diferentes neoplasias, se categorizan en función de si cumplen o no 

criterios de SAV. Esta categorización, expuesta en la Tabla 16, es aplicada típicamente 

al Nb y se encuentra recogida en los protocolos SIOPEN (BroDéur GM et al, 1988) 

(Tabla 21). 
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Tabla 21: Clínica de presentación al debut de los pacientes analizados en el estudio. 

LA 

• Asintomático 

• Síndrome febril 

• Cutáneo: palidez, hematomas, petequias 

• Masa: adenopatía, megalia, cloroma, tumoración 

• Inespecífico: irritabilidad/decaimiento, rechazo tomas, alteración pondoestatural 

• Neurológico: parálisis facial periférica 

• Multisistémico 

Nb 

• Asintomático, hallazgo casual 

• Asintomático, tumoración visible 

• Inespecífico: Alteración pondoestatural, irritabilidad-dolor 

• Neurológico (focal): paresia MMII, ataxia, Sd Horner, asimetría pupilar, nistagmus 

• Digestivo: vómitos, estreñimiento, diarrea, hemorragia digestiva aguda 

• Respiratorio: distrés, compresión vía aérea 

• Cutáneo: hematoma-edema (palpebral) 

• Síndrome febril 

TSNC 

• Hipertensión intracraneal: macrocefalia, fontanela a tensión, vómitos, irritabilidad 

• Focalidad: tortícolis, hemiparesia, hipertonía, hiperreflexia, hipoestesia, diplopía, 

ataxia, estreñimiento, globo vesical 

• Convulsión 

• Inespecífico: alteración pondoestatural 

TW 

• Asintomático 

• Urológico: hematuria/coágulo 

• Fiebre 

• Vómitos 

• Inespecífico: alteración pondoestatural 

Hpb 

• Asintomático 

• Fiebre 

• Inespecífico: alteración pondoestatural, anorexia 

Sarcoma 
• Masa asintomática 

• Síntomas compresivos/efecto masa 

Rb 

• Leucocoria 

• Estrabismo 

• Inflamación/infección adyacente: Dacriocistitis, celulitis 

LA: leucemia aguda; Nb: neuroblastoma; MMII: miembros inferiores, Sd: síndrome; TSNC: tumor sistema 

nervioso central; TW: tumor de Wilms; Hpb: hepatoblastoma; Rb: retinoblastoma 

 

 

5.1.3 – Características histológicas/citomorfológias y moleculares 

Se describen características diagnósticas a nivel histológico (tumor sólido) o 

morfológico (neoplasia hematológica). Se cita presencia de ciertas alteraciones 

moleculares de especial interés en pacientes lactantes en referencia al Nb, leucemia y 

Rb (Tabla 22; Tabla 23): 
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Tabla 22: Características histológicas/morfológicas de las neoplasias del estudio. 

 

NEOPLASIA  

HISTOLOGÍA/ 

CITOMORFOLOGÍA 

 

NEOPLASIA 

 

HISTOLOGÍA/ 

CITOMORFOLOGÍA 

Neuroblastoma 

- Indiferenciado 

- Pobremente diferenciado 

- Diferenciado 

TW Epitelial 

Leucemia 

Linfoblástica: 

- B común 

- preB, proB 

- T 

- Mixta 

Hpb 

Epitelial fetal 

Epitelial mixto 

Epitelial embrionario 

Epitelial- mesenquimal 

Mieloblástica: 

- M1-M7 
Sarcoma 

Embrionario 

Anaplásico 

TSNC 

- Glial 

- Neuronal 

- Plexos coroideos 

- Germinal 

- Rabdoide 

Rb Neuroectodérmico 

TSNC: tumor sistema nervioso central; TW: tumor de Wilms; Hpb: hepatoblastoma; Rb: retinoblastoma 

 

Tabla 23: Alteraciones genéticas en el tumor primario de los pacientes del estudio. 

 

NEOPLASIA  

 

GENÉTICA  

Neuroblastoma 
Amplificación nMYC: Sí/No 

Alteraciones cromosómicas segmentarias (SCA): Sí/No 

Leucemia Alteración gen MLL (fusión/reordenamiento/mutación): Sí/No 

Retinoblastoma Mutación germinal Rb1: Sí/No 
nMYC: proteína básica 37 helix-loop-heli; SCA: alteraciones cromosómicas segmentarias; MLL: histona 

metiltransferasa; Rb1: proteína del retinoblastoma tipo 1 

 

5.1.4 – Localización del tumor primario, extensión, estadio 

Se especifica la localización del tumor primario al debut, la presencia o ausencia de 

metástasis (extensión) y su estadio. Se unifican los estadiajes como “avanzados” o “no 

avanzados”, especificando nomenclatura en cada grupo tumoral (Tabla 24; Tabla 25). 
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Tabla 24: Localización al debut de las neoplasias de los pacientes del estudio. 

NEOPLASIA LOCALIZACIÓN METÁSTASIS/INFILTRACIÓN SNC 

Neuroblastoma 

Cervical 

Torácico 

Abdominal 

No 

Sí: MS (piel, hígado, MO) 

Sí: M1 (otros) 

Leucemia Médula ósea Sí/No 

TSNC 

Supratentorial 

Infratentorial: Fosa posterior 

Infratentorial: Tronco-encéfalo 

Medular 

Sí/No 

Tumor de Wilms 

Riñón derecho 

Riñón izquierdo 

Ambos riñones 

Sí/No 

Hepatoblastoma Hígado Sí/No 

Sarcoma Músculo/hueso/otros Sí/No 

Retinoblastoma 

Ojo izquierdo 

Ojo derecho 

Ambos ojos 

Sí/No 

TSNC: tumor sistema nervioso central; MS: neuroblastoma “Special metástasis”; M1: neuroblastoma metastásico 

(excluye estadio MS) 

 

 

Tabla 25: Estadio de las neoplasias de los pacientes del estudio 

Se unifican estadio “avanzado” de cada neoplasia en base a los criterios que se señalan en la tabla 

NEOPLASIA CLASIFICACIÓN ESTADIO “AVANZADO” 

Neuroblastoma INRG L1 / L2 / MS /M+ 
Metastásico M+ (excluye 

MS) 

LLA 0-12 meses 
LAL/LACTANTES SHOP-

2002 

Alto riesgo 

Muy alto riesgo 
Alto riesgo o muy alto riesgo 

LLA 12-18 meses LAL/SEHOP PETHEMA 2013 

Riesgo estándar 

Riesgo intermedio 

Alto riesgo 

Alto riesgo 

LMA 
SEHOP-LANL 2001/ 

LMA SHOP 2007 

Bajo riesgo 

Alto riesgo 

Muy alto riesgo 

Alto riesgo o muy alto riesgo 

Tumores SNC  Localizado 

Diseminado 
Diseminado 

Tumor de Wilms Protocolo SIOP UMBRELLA I-V Estadio IV ó V 

Hepatoblastoma Clasificación PRETEXT I-IV Estadio IV ó metastásico 

RMS no 

metastásico 

EpSSG RM-2005 no 

metastásico 

BR / RI / AR 

/mAR 
Alto riesgo o muy alto riesgo 

RMS metastásico INRG Metastásico Metastásico 

INRS: International Neuroblastoma Risk Group Staging System. LAL: leucemia aguda linfoblástica. SEHOP: 

Sociedad Española Hematología y Oncología Pediátrica. PETHEMA: Programa Español de Tratamientos en 

Hematología.  LANL: leucemia aguda No Linfoblástica. SIOP: Sociedad Internacional Oncología Pediátrica. 

IRSG: Intergroup Rhabdomyosarcoma Group. LCH: InteARNtional Collaborative Treatment Protocol for 

Children and Adolescents with Langerhans Cell Histiocytosis; LLA: leucemia linfoblástica aguda; LMA: leucemia 

mielobástica aguda. 

 



98 

 

 

 

 

5.1.5 – Tipos de tratamiento añadidos a la quimioterapia 

Todos los pacientes de la muestra son receptores de quimioterapia. Se indica qué otros 

tratamientos reciben (Tabla 26). 

Tabla 26: Tratamientos no quimioterápicos administrados a los pacientes del estudio. 

NEOPLASIA TRATAMIENTO 

Neuroblastoma 

Cirugía 

Trasplante progenitores hematopoyéticos 

Inmunoterapia 

Metayodo terapéutica 

Leucemia Trasplante progenitores hematopoyéticos 

Tumor Sistema 

Nervioso Central 

Cirugía 

Cirugía + derivación ventrículo-peritoneal 

Radioterapia 

Trasplante progenitores hematopoyéticos 

Wilms 

Cirugía 

Cirugía-Trasplante de órgano 

Radioterapia 

Hepatoblastoma 

Cirugía 

Cirugía-Trasplante de órgano 

Radioterapia 

Sarcoma 
Cirugía 

Radioterapia 

Retinoblastoma 
Cirugía-Enucleación 

Radioterapia 
 

5.1.6 – Supervivencia 

Para la evaluación de la supervivencia se han recogido los siguientes datos: 

- Fecha de diagnóstico de la enfermedad 

- Fecha de última visita. En caso de fallecimiento del paciente, la fecha de última 

visita se considera el día del éxitus 

- Fallecimiento: variable cualitativa dicotómica, expresada como “sí” o “no”. 

- Días de seguimiento: se cuantifica la diferencia en días entre la “fecha de última 

visita” y la “fecha de diagnóstico de enfermedad”. 

Los términos de supervivencia se definen de la siguiente manera:  

- Supervivencia global (SG): Tiempo desde la fecha de diagnóstico hasta la fecha 

de muerte debido a cualquier causa o último seguimiento.  

- Supervivencia libre de evento (SLE): Tiempo desde diagnóstico hasta fracaso de 

tratamiento o recaída de enfermedad oncológica. 

 

5.2 – Resultados clínicos “Estudio farmacogenético” 

 

Las variables clínicas que se describen en este apartado son los quimioterápicos 

recibidos (dosis de fármaco en cada ciclo y dosis acumulada en cada paciente) 

precisando el protocolo/guía terapéutica utilizado, la toxicidad clínico-analítica y los 

datos de genotipado. Se describen a continuación:  
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5.2.1 – Fármacos y protocolos/guías terapéuticas 

Se recogen los quimioterápicos de 37 protocolos o guías terapéuticas (Figura 46). Son 

analizados un total de 24 antineoplásicos diferentes (Tabla 27): 

Tabla 27: Fármacos quimioterápicos recogidos en el estudio 

ALQUILANTES 

Ciclofosfamida 

Ifosfamida 

Carboplatino 

Cisplatino 

Temozolamida  

ANTIMETABOLITOS 

Mercaptopurina 

Tioguanina 

Citarabina 

Clofarabina 

Fludarabina 

Metotrexate 

ANTIBIÓTICOS  

Actinomicina D 

Doxorrubicina 

Daunorrubicina 

Epirrubicina 

Idarrubicina 

Asparaginasa  

INHIBIDORES 

TOPOISOMERASA 

Etopósido 

Topotecán 

Irinotecán 

Mitoxantrona 

ALCALOIDES DE 

LA VINCA 

Vinblastina 

Vincristina 

Vinorelvina 
 

 

Los 72 pacientes estudiados reciben un total de 578 ciclos de quimioterapia (una media 

de 8 ciclos por cada paciente). Considerando los 64 pacientes genotipados, éstos reciben 

305 ciclos de quimioterapia (una media de 4,6 ciclos por cada paciente). 

Se detallaron los quimioterápicos recibidos en cada ciclo, así como la dosis 

administrada de cada uno de ellos. La dosis se recogió tanto de manera absoluta como la 

dosis relativa a la superficie corporal o peso del paciente (según recomendación en base 

a edad y tipo de protocolo) (Anexo 4). Se indicó la dosis de cada ciclo, así como la 

dosis acumulada de cada fármaco para el paciente al finalizar todo el tratamiento 

(Anexo 5). En caso de disparidad entre la dosis teórica (según protocolo) y la dosis real 

administrada al paciente quedó notificado (señalado en azul en Anexo 4 y Anexo 5) 

aquellos casos en los cuales la variación de dosis fue por toxicidad en ciclos previos. 

Se recogió en qué pacientes se administra omeprazol y antifúngicos azoles (posibles 

inductores/inhibidores enzimáticos), así como receptores de soporte transfusional. 
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Figura 46: Protocolos y guías terapéuticas utilizados en los pacientes del estudio 

LEUCEMIAS 

- 2002 SEHOP PETHEMA ALL infants 

- Recidiva LLA/SEHOP 2008 

- Reinduction protocol relapsed or refractory AL; A Kolb, PG Steinherz 

- Protocolo LAL / SHOP-2005  

- LAL SEHOP-PETHEMA 2013  

- SEHOP-LANL 2001 

- BFM-AML Relapse 2009. International Registry “Berlin-Frankfürt-Münster study group” 

- LMA SHOP 2007 

 

TUMORES SNC 

- SIOP LLG 2004 <12kg. Children and Adolescents With Low Grade Glioma 

- Protocol VINILO SIOPE: Phase-II study of vinblastine in combination with nilotinib in 

children, adolescents and Young adults with refractory or recurrent low-grade-glioma 

- HART for Metastatic Medulloblastoma  

- EURO-INFANT-HGG-2008 < 10kg 

- HeadStart COG TRIAL 

- SIOP CNS GCT II < 10kg 

 

NEUROBLASTOMA 

- Ensayo LINES: European Low and Intermediate Risk Neuroblastoma Protocol 

- INES 99: Infant Neuroblastoma European Study 1999 

- HR-NBL1 COJEC. Rapid Cojec Study 

- Ensayo TOTEM: Ensayo topotecán y temozolamida 

- COG P9642 study  

- SIOPEN/ITCC Phase II study: TOTEM 

- CCLG Relapse/Refractory High-Risk Neuroblastoma 

 

WILMS/ NEFROBLASTOMA  

- SIOP 2001 treatment metastatic disease < 12 kg 

- WILMS SIOP 2001 bilateral 

- SIOP UMBRELLA 2001 high risk III < 12 kg 

- SIOP UMBRELLA 2016 

 

RETINOBLASTOMA 

- Consensus SEHOP mayo de 2011. VCR+Carbo // VCR+Carbo+Etop // VCR+CFM+Doxo 

 

HEPATOBLASTOMA 

- SIOPEL 06 2008 5-10kg (Ramdomisation CDDP) 

- SIOPEL 06 2004 AR 5-10kg PLADO 

- SIOPEL 04 2004 AR 5-10kg 

 

SARCOMA 

- Protocol EpSSG RMS2005. High risk group < 12kg 

- EpSSG RMS2005. SECOND LINE treatment 

- RMS Refractario. Clinica Trial ISRCTN66172474 (<12Kg) 

- Intergroup Rhabdomyosarcoma Group (IRSG) III, IV 

- European rhabdoid registry 2010, SNC, < 18m 

- SIOP Stage IV Malignant Mesenchymal Tumours in Children 

- International Society of Paediatric Oncology studies MMT 84 and MMT 89 
 

 

Se muestran los 36 protocolos y guías terapéuticas utilizados en el tratamiento de los pacientes del estudio.  
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5.2.2 – Toxicidad clínico-analítica 

Las toxicidades provocadas por los antineoplásicos se agruparon como variables 

cualitativas (grado 0-5). El grado de toxicidad asignado a cada grupo fue el grado 

máximo de todas las toxicidades específicas dentro de ese grupo. Siguiendo la escala de 

clasificación CTCAE 4.0 (“Common Terminology Criterio for Adverse Events” 4.0) 

(Anexo 7). Las toxicidades orgánicas evaluadas fueron las siguientes: 

- Hematológico: anemia, neutropenia, trombopenia, hipertransaminasemia, 

hiperbilirrubinemia, hipercreatinemia 

- Infeccioso: fiebre, fiebre y neutropenia, sepsis, fallo multiorgánico, infección 

- Digestivo: estreñimiento, diarrea, vómitos, mucositis oral/rectal, fallo hepático 

- Renal: descenso del filtrado glomerular, toxicidad tubular 

- Neurológico: neuropatía sensorial periférica, crisis epiléptica, dolor 

- Neumológico: broncoespasmo, apnea, disnea, hipoxia 

- Alergológico: reacción alérgica, anafilaxia 

- Dermatológico: prurito, rash 

- Otológico: hipoacusia, tinitus 

- Oftalmológico: conjuntivitis, úlcera corneal 

 

6 – Selección de SNPs 

 
Para determinar los polimorfismos que han de ser estudiados en cada paciente se ha 

realizado una búsqueda y análisis exhaustivo de la bibliografía existente y de las 

principales bases de datos de polimorfismos genéticos. Aquellos SNPs con mayor grado 

de evidencia en cuanto al efecto en pacientes oncológicos han sido seleccionados, así 

como otros polimorfismos considerados de interés. 

Las principales fuentes de referencia han sido:  

- PharmGKB: Base de datos internacional que incluye múltiples artículos 

científicos del ámbito de la PGt, así como información de guías clínicas 

implementadas como CPIC o DPWG y notificación en etiquetas de 

medicamentos avalados por FDA o EMA, entre otros. Los resultados que se 

muestran son catalogados por expertos con diferentes niveles de evidencia 

científica, señalando aplicación a población adulta y/o pediátrica, tal y como se 

ha explicado en el apartado de “Introducción” del presente trabajo. 

- Bases de datos de artículos científicos: Pubmed, MEDLINE, Cochrane Central 

Register (1990 al presente). Búsqueda sin restricción de idioma. 

- Revistas científicas que estudian el campo de la pediatría, oncología y 

hematología: Blood, Journal of Clinical Oncology, Lancet, Lancet Oncology, 

Pharmacogenetics and Genomics, Pharmacogenomics and Pharmacogenomics 

Journal, Pediatrics, Anales de Pediatría, Pediatría Integral.  

Tras la revisión bibliográfica son seleccionados 62 polimorfismos genéticos 

potencialmente implicados en la toxicidad y supervivencia de los pacientes. Se 

confecciona el panel farmacogenético que se muestra en Anexo 8. 
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7 – Muestras y extracción de ADN 

 
7.1 – Obtención de las muestras 

La muestra utilizada fue sangre periférica (2-5mL por cada paciente). Ésta era obtenida 

del BioBanco propio del departamento de Oncohematología Pediátrica o, en caso de que 

no estuviera allí conservada, extraída del paciente para la participación en el estudio. El 

BioBanco está localizado propiamente en el Instituto de Investigación del Hospital La 

Fe (Valencia) y pertenece a la Red Nacional de Biobancos del Instituto de Salud Carlos 

III. Cuenta con la licencia requerida por el Real Decreto 1716/2011 del 18 de noviembre 

(Ref: PT13 / 0010/0026). 

El mantenimiento de la muestra se realizaba mediante su congelación a -20ºC en 

solución EDTA (ácido etilendiaminotetraacético).  

 

7.2 – Obtención de ácidos nucleicos 

 

El ADN es extraído mediante un protocolo estándar basado en kits comerciales con 

mini columnas y procesos de centrifugación mediante “Nucleospin Blood (Macherey 

Nagel, Düren, Germany). Al final del proceso se obtiene el ADN que queda 

resuspendido en tampón TE (Tris-EDTA). 

 

7.3 – Control de calidad 

 

Se llevó a cabo cuantificando la concentración y pureza del mismo mediante el 

espectrofotómetro NanoDrop® (NanoDrop Technologies Inc., Wilmington, DE, USA), 

instrumento que compara la radiación absorbida por una solución de cantidad 

desconocida de soluto frente a otra solución de cantidad conocida del mismo soluto. La 

radiación medida es tipo ultravioleta, visible e infrarroja y su concentración y pureza 

dependerá de la estructura de sus moléculas, característica para cada sustancia química.  

Las muestras se almacenaron congeladas a -20º C hasta el momento de su uso.  

 

8 – Genotipado 

 
Se diseñó una placa de genotipado propia incluyendo aquellos polimorfismos con 

potencial implicación en la toxicidad y supervivencia de los pacientes en base a la 

búsqueda bibliográfica realizada. La placa diseñada incluyó un total de 62 SNPs.  

Las muestras se prepararon en placas denominadas “microplacas” (PCR Microplate, 

PCR-96-LP-AB-C, Axygen, Corning Brand, CA, USA), con 96 pocillos/microplaca, en 

tandas de 40 pacientes. Se pudo obtener material genético adecuado para su análisis en 

64 pacientes, correspondiente a 2 placas.  

A continuación, se presentan algunos de los materiales utilizados para el procesamiento 

de las muestras remitidas al Centro de Genotipado (Figura 47): 
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A C D B 

 

Figura 47: Extracción, purificación y cuantificación del ADN para genotipado. 

 

Materiales utilizados para la extracción, purificación, cuantificación y preparación del ADN para su envío al 

Centro de Genotipado, obtenidos en el Instituto de Investigación Sanitaria Hospital La Fe: a) Nucleospin Blood 

b) NanoDrop c) PCR Microplate (Microplato reacción en cadena de la polimerasa) d) MALDI-TOF (Matrix-

Assisted Laser Desorption/Ionization; Desorción/ionización láser asistida por matriz - Time-Of-Flight; Tiempo de 

vuelo). Fuente: Kim JH et al, 2014 

 

Las muestras de los 64 pacientes fueron remitidas al Centro Nacional de Genotipado 

(CEGEN), plataforma tecnológica ubicada en Santiago de Compostela que forma parte 

de la Plataforma en Red de Recursos Biomoleculares y Bioinformáticos del Instituto de 

Salud Carlos III (ISCIII) (CeGen-ISCIII). Constituye el mayor Centro de Genotipado de 

España.  

El genotipado se realizó mediante espectroscopia de masas (MALDI-TOF) utilizando el 

equipo Sequenom MassArray Analyzer (SEQUENOM Inc., San Diego, CA Fannon WR, 

Proc Am Assoc Cancer Res 43: 53, 2002). Se obtuvieron los resultados 

satisfactoriamente. 

 

9 – Análisis estadístico 

 
9.1 –  Análisis estadístico “Particularidades clínicas” 

 

En el apartado “Cáncer en los primeros 18 meses de vida. Particularidades clínicas” se 

realiza estudio descriptivo de las siguientes variables: 

- Variables cualitativas:  

Sexo, clínica de presentación, localización del tumor primario, extensión o 

metástasis, histología o morfología celular, alteraciones genéticas, estadiaje 

avanzado o no avanzado. 

Las variables cualitativas se describen con recuento numérico en porcentaje.  

- Variables cuantitativas:  

Edad, estadio de la enfermedad y supervivencia/tiempo de seguimiento. 
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Las variables cuantitativas se describen como mediana +/- rango intercuartílico 

ante ausencia de normalidad en la distribución de los datos (p <0,05, prueba de 

Kolmogorov-Smirnov).  

 

El análisis estadístico se realizó con el programa Excel y las gráficas con Excel, 

Publisher y Power Point. Para el análisis de supervivencia mediante el estimador 

Kaplan-Meier. 

 

9.2 – Análisis estadístico “Estudio farmacogenético” 

 

En el apartado “Cáncer en los primeros 18 meses de vida. Estudio farmacogenético” se 

realizan estudios de correlación entre las variables genéticas y la toxicidad y 

supervivencia de los pacientes. El tipo de análisis necesario para este tipo d estudios 

requiere de procesos de estadística avanzada, adecuada para los datos Ómicos, donde el 

número de variables a analizar supera al número de muestras (pacientes) disponibles. 

Estos análisis se realizaron en colaboración con La Unidad de Bioestadística y Data 

Science del IIS La Fe. 

 

9.2.1 – Toxicidad en forma de anemia, neutropenia y trombopenia 

 

Se expresan las variables “SNP” y “toxicidad” (anemia, neutropenia, trombopenia, 

hipertransaminasemia, fiebre-neutropenia y mucositis oral, grados 3-4) como variables 

dicotómicas, dado que el resultado únicamente será “sí” o “no” en función de presencia 

o ausencia de la forma variante del SNP y aparición o no de toxicidad.  

Con el fin de analizar la existencia o no de relación estadísticamente significativa entre 

ambos se realiza una REGRESIÓN LOGÍSITICA. Dado que el número de variables 

(SNPs) es muy superior al número de observaciones (pacientes), se utiliza la 

penalización de Elastic Net o de los “coeficientes beta estimados”. Este método mejora 

los mínimos cuadrados ordinarios. Combina linealmente las penalizaciones L1 y L2 de 

los métodos “lasso” y “ridge”. El parámetro de regularización λ determina la cantidad 

de regularización. Se determinó un valor óptimo para λ realizando una validación 

cruzada de 10 veces que minimizó el error cuadrático medio. Se calculó una mediana de 

500 repeticiones de la validación cruzada con el fin de mejorar la robustez de lambda 

(Fridman J et al, 2010). 

En síntesis, para el estudio de la relación SNP-toxicidad:  

- Se utiliza la REGRESIÓN LOGÍSTICA penalizada por Elastic Net 

- Se obtienen valores de Odds Ratio. Una OR = 1 expresa ausencia de relación 

estadísticamente significativa entre ambos. Si OR > 1 → El SNP es un factor de 

riesgo. Si OR <1 → El polimorfismo es un factor protector.  
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9.2.2 – Impacto en supervivencia global y supervivencia libre de evento 

 

Se expresan las variables “SNP” y “respuesta terapéutica” (supervivencia global y 

supervivencia libre de enfermedad) como variables dicotómicas, dado que el resultado 

únicamente será “sí” o “no” en función de presencia o ausencia de SNP y aparición o no 

de evento “muerte” o “recaída”.  

Ahora bien, un aspecto importante y diferente al análisis previo de la toxicidad es que 

en este caso consideramos el TIEMPO hasta el evento.  Por ese motivo se utiliza como 

análisis la REGRESIÓN DE COX. Dado que el número de variables (SNPs estudiados, 

toxicidad clínica y analítica, fármacos) es muy superior al número de pacientes, utiliza 

la penalización de Elastic Net (“Elastic Net” para seleccionar "genes" con el paquete 

glmnet, debido a la naturaleza colineal y alta dimensionalidad de los datos”).  

En síntesis, para el estudio de la relación SNP-supervivencia:  

- Se utiliza la REGRESIÓN DE COX penalizada por Elastic Net. 

- Se obtienen valores de Hazard Ratio. Una HR = 1 expresa ausencia de relación 

estadísticamente significativa entre ambos. Si HR < 1 → El SNP es un factor 

protector de muerte/recaída (buen pronóstico). Si HR > 1 → El polimorfismo es 

un factor de riesgo de muerte/recaída (mal pronóstico).  

 

En ambos casos (análisis de toxicidad y análisis de supervivencia) se emplean 

regresiones, si bien diferentes en función de si es precisa la consideración temporal o 

no. Además, en ambos casos se utiliza el método regulatorio Elastic Net o de los 

“coeficientes beta estimados”.  
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RESULTADOS 
 

1 – Cáncer en los primeros 18 meses de vida. Particularidades clínicas 
 

1.1 – Variables generales 

 

En el periodo analizado (enero 2007 – agosto 2019) fueron diagnosticados 72 pacientes 

de patología oncológica que precisaron quimioterapia en el Hospital La Fe. 4 pacientes 

presentaron más de una neoplasia, sumando un total de 76 en dicho periodo. Referir que 

al mismo tiempo hubo 3 pacientes diagnosticados de histiocitosis que precisaron 

citostáticos. En el presente apartado se realiza estudio de las neoplasias aceptadas en 

ICCC-3, por lo que dichos pacientes no son incluidos. 

La neoplasia de mayor incidencia fue la leucemia (21 pacientes), seguida del Nb (15 

pacientes), los TSNC (12 pacientes), el Rb (10 pacientes, 14 neoplasias), el TW (6 

pacientes), el hepatoblastoma (5 pacientes) y el sarcoma (3 pacientes) (Figura 47).  

Las series publicadas en referencia al cáncer en población lactante suelen describir 

predominio de Nb frente a leucemia. En nuestro trabajo tiene lugar la situación inversa, 

probablemente consecuencia de que uno de los criterios de inclusión es que los 

pacientes sean receptores de quimioterapia. Dado la alta frecuencia de Nb que no 

precisan tratamiento con citostáticos en esta franja de edad, muy probablemente la 

neoplasia más frecuente en este Centro también sea la de estirpe neural. 

En conjunto, el 70,8% de los pacientes fue diagnosticado de un tumor sólido (51/72) 

frente al 29,2% diagnosticados de leucemia (21/72) (Figura 48). 
 

Figura 48: Distribución de tipos de neoplasias entre los pacientes del estudio 

 

 

  

En el primer gráfico se distingue entre neoplasias, en el segundo gráfico se expresa como tumores sólidos (naranja) 

frente a hematológicos (azul); Nb: neuroblastoma; TSNC: tumor sistema nervioso central; Rb: retinoblastoma; TW: 

tumor de Wilms; Hpb: hepatoblastoma. Fuente: Elaboración propia 
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La mediana de edad al diagnóstico fue de 9,5 meses. Los pacientes con leucemia 

tuvieron una edad de 11 meses, superior a la de los tumores embrionarios como el Nb, 

los TSNC embrionarios, el TW, el hepatoblastoma y el Rb, cuya mediana de edad al 

diagnóstico es de 8,5 meses, apoyando el hecho de que los tumores embrionarios son 

especialmente prevalentes en los primeros meses de vida. 

La distribución por sexo también concuerda con la literatura, con un leve predominio 

del sexo masculino (54,2%) frente al femenino (45,8%) (RETI-SEHOP). 

 

1.2 – Variables clínicas 

 
En referencia a la presentación clínica de la enfermedad oncológica, es variable según el tipo de patología, como se 

muestra a continuación (Figura 49; Figura 50;  

 

Figura 51; Figura 52; Figura 53; Figura 54;  

Figura 55): 

 
Figura 49: Presentación clínica de lactantes del estudio con diagnóstico de leucemia.  

 

El diagnóstico de leucemia tuvo lugar en 21 pacientes. Al debut 7 pacientes presentaron síndrome febril, 7 signos 

cutáneos (palidez, hematomas, petequias), 6 “masas” (tipo adenopatía, megalias o cloroma), 2 afectación 

multisistémica grave, 1 focalidad neurológica (parálisis facial periférica), 1 síntomas inespecíficos (tipo 

dolor/irritabilidad, decaímiento, rechazo de tomas y alteración pondoestatural) y en 1 caso el diagnóstico fue 

estando el paciente asintomático. Fuente: Urtasun A et al, 2019 
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Figura 50: Presentación clínica de lactantes del estudio con diagnóstico de Nb.  

 

El diagnóstico de neuroblastoma tuvo lugar en 15 pacientes. Al debut 5 presentaron focalidad neurológica (paresia, 

ataxia, síndrome de Horner, asimetría pupilar o nistagmus), 4 síntomas digestivos (vómitos, estreñimiento, diarrea o 

hemorragia digestiva alta), 3 presentaron una tumoración visible, 3 debutaron de manera asintomática, 2 con 

signos/síntomas respiratorios (distrés por compresión vía aérea), 1 con signos cutáneos (hematoma-edema 

palpebral) y 1 con síndrome febril). Fuente: Urtasun A et al, 2019 

 

 

Figura 51: Presentación clínica de lactantes del estudio con diagnóstico de Rb.  

 

El diagnóstico de retinoblastoma tuvo lugar en 13 casos. Al debut en 12 presentaron leucocoria, 5 estrabismo, 1 

infección/inflamación de tejidos oculares adyacentes (dacriocistitis, celulitis), 1 no presentó signos ni síntomas. 

Fuente: Urtasun A et al, 2019. 
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Figura 52: Presentación clínica de lactantes del estudio con diagnóstico de TSNC.  

 

El diagnóstico de TSNC tuvo lugar en 12 pacientes. Al debut 8 presentaron focalidad neurológica (hemiparesia, 

hipertonía, hipoestesia, diplopía, ataxia, globo vesical de causa neurológica o tortícolis), 4 síntomas inespecíficos 

(alteración pondoestatural) y uno debutó con signos de hipertensión intracraneal (macrocefalia, fontanela a tensión 

o irritabilidad neurológica). Fuente: Urtasun A et al, 2019. TSNC: Tumor Sistema Nervioso Central 

 

 

 

Figura 53: Presentación clínica de lactantes del estudio con diagnóstico de TW.  

 

El diagnóstico de tumor de Wilms tuvo lugar en 7 pacientes. Al debut 3 fueron asintomáticos, 2 presentaron fiebre, 1 

síntomas urológico (tipo hematuria y hallazgo de coágulo sanguíneo en la orina), 1 vómitos y 1 síntomas 

inespecíficos (alteración pondoestatural). Fuente: Urtasun A et al, 2019. 
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Figura 54: Presentación clínica de lactantes del estudio con hepatoblastoma 

 

El diagnóstico de hepatoblastoma tuvo lugar en 5 pacientes. Al debut 2 fueron asintomáticos, 1 presentó fiebre y 1 

signos inespecíficos (alteración pondoestatural). Fuente: Urtasun A et al, 2019. 

 

 

 

Figura 55: Presentación clínica de lactantes del estudio con diagnóstico de sarcoma.  

 

El diagnóstico de sarcoma tuvo lugar en 3 pacientes. Al debut 1 fue diagnosticado por una masa asintomática, 1 por 

exoftalmos (efecto masa por el tumor) y 1 con vómitos. Fuente: Urtasun A et al, 2019. 

 

 

Los resultados de la presentación clínica de estos tumores evidencian la enorme 

importancia de mantener la alerta con estos pacientes, dada la amplia variedad de 

sintomatología que comprende desde el crecimiento asintomático hasta su frecuente 

afectación agresiva/multifactorial: 

a) En un amplio grupo de casos (21% de las neoplasias) el debut es insidioso y el 

diagnóstico tiene lugar por aparición de una masa asintomática o como hallazgo 

incidental. El 67% de los sarcomas, el 43% de los TW, el 40% de los 

hepatoblastomas y el 40% de los Nb se presentan de esta forma. 
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b) Por el contrario, más del 20% de los pacientes (15), debutan con síntomas que 

amenazan su vida (SAV). La mayoría fueron tumores de origen neural (86,6%): 

7 casos de tumores SNC (46,6% de los SAV) y 6 casos de tumores del SNp tipo 

Nb (40% de los SAV). El resto de los SAV se presentaron en dos pacientes 

afectos de leucemia, los cuales presentaron distrés respiratorio y oliguria 

secundarios al síndrome de lisis tumoral, precisando ingreso en Unidad de 

Cuidados Intensivos Pediátricos (UCIP). Todos los pacientes diagnosticados de 

TSNC (los 12) presentaron síntomas al debut, principalmente síntomas focales. 

 

En las siguientes tablas se recoge la distribución de tumores que debutan con SAV y se 

concreta la sintomatología (Tabla 28): 

Tabla 28: Tumores que debutan con SAV, sistema implicado y porcentaje relativo 

NEOPLASIA PRESENTACIÓN CLÍNICA 
SISTEMA 

IMPLICADO 

Distribución 

de tumores 

que debutan 

con SAV 

Neuroblastoma 

 

 

 

 

 

Paresia miembros inferiores (“CM”) Neurológico 

40% 

Distrés respiratorio Respiratorio 

Hemorragia aguda origen abdominal Digestivo 

Vómitos + inestabilidad + ataxia + nistagmus Neurológico 

Paresia miembros inferiores (“CM”) + Sd Horner Neurológico 

Masa cervical + compresión vía aérea Respiratorio 

LLA Taquipnea + oliguria + petequias + esplenomegalia 
Respiratorio + 

renal 
13,3% 

LMA Distrés resp + oliguria + disminución conciencia 
Resp + renal + 

neurológico 

TSNC 

 

 

 

 

 

 

Tortícolis + hipotonía ESD Neurológico 

46,6% 

Irritabilidad + globo vesical + estreñimiento Neurológico 

Distensión abdominal + dolor + anorexia Neurológico 

Alteración marcha + desequilibrio Neurológico 

Paresia miembros inferiores Neurológico 

Paresia miembros inferiores Neurológico 

Alteración marcha + hipertonía + vómitos 
Digestivo + 

Urológico 
SAV: síntomas amenazantes para la vida. CM: compresión medular. Sd: síndrome. LLA: leucemia 

linfoblástica aguda. LMA: leucemia mieloblástica aguda. SNC: sistema nervioso central. ESD: 

extremidad superior derecha; resp: respiratorio 
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1.3 – Variables de estadiaje y diagnóstico 

 

El 45,8% de los pacientes (33/72) presentaron un estadio tumoral “avanzado” desde el 

diagnóstico (Tabla 29).  

 
Tabla 29: Protocolos y estadios “avanzados” de los pacientes del estudio. 

NEOPLASIA PROTOCOLO ESTADIO “AVANZADO” 

LLA 0-12m LAL-LACTANTES SHOP-2002 Alto riesgo o muy alto riesgo 

LLA 12-18m LAL/SEHOP PETHEMA 2013 Alto riesgo 

Neuroblastoma INRG Metastásico M+ (excluye MS) 

Retinoblastoma Clasificación Reese-Ellsworth Estadio III, IV ó V 

TSNC Localizado o diseminado Diseminado 

Tumor Wilms Protocolo SIOP UMBRELLA Estadio IV ó V 

Hepatoblastoma Clasificación PRETEXT Estadio IV ó metastásico 

RMS no mts EpSSG RM-2005 no metastásico Alto riesgo o muy alto riesgo 

RMS mts Protocolo de IRSG Metastásico 

LAL: leucemia linfoblástica aguda. M: meses; SEHOP: Sociedad Oncohematología Pediátrica. PETHEMA: 

Programa Español de Tratamientos de Hematología. INRG: International Neuroblastoma Risk Group Staging 

System; SIOP: International Society Paediatric Oncology. EpSSG: European paediatric Soft tissue sarcoma Study 

Group. RM: Rhabdomyosarcoma. IRSG: Intergroup Rhabdomyosarcoma Group; mts: metastásico 

 

Analizando los tumores sólidos, 17 presentaron metástasis al inicio (23,6% del total), 

incluyendo 5 casos con Nb MS. 

A continuación, se expone la extensión tumoral, el diagnóstico histológico y el estadiaje 

de los tres grupos tumorales sólidos más frecuentes de la muestra de estudio: El Rb, el 

Nb y los TSNC (Tabla 30): 
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Tabla 30: Retinoblastoma, neuroblastoma y tumores SNC 

Extensión tumoral, diagnóstico histológico y estadiaje de retinoblastoma, neuroblastoma y tumores del Sistema 

Nervioso Central, en base a los resultados obtenidos entre los pacientes del estudio 

NEOPLASIA 
LOCALIZACIÓN 

PRIMARIA 
HISTOLOGÍA METÁSTASIS ESTADIAJE 

 

 

 

 

 

Rb 

 

 

 

 

 

 

 

OD Neuroectodérmico NO III 

OD Neuroectodérmico NO V 

OD Neuroectodérmico NO III 

OI (ambos) Neuroectodérmico NO III 

OD (ambos) Neuroectodérmico NO V 

OI Neuroectodérmico NO III 

OI (ambos) Neuroectodérmico NO IV 

OD (ambos) Neuroectodérmico NO IV 

OI Neuroectodérmico NO II 

OI Neuroectodérmico NO IV 

OI (ambos) Neuroectodérmico NO III 

OD (ambos) Neuroectodérmico NO V 

OI Neuroectodérmico NO II 

 

 

 

 

 

 

Nb 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abdominal Diferenciado NO L2 

Abdominal Indiferenciado Hígado MS 

Abdominal Indiferenciado NO L2 

Torácico Pobrmt diferenciado Hígado MS 

Cérvico-torácico Pobrmt diferenciado NO L1 

Abdominal Pobrmt diferenciado Hígado MS 

Abdominal Diferenciado Hígado + Pleura M 

Abdominal Pobrmt diferenciado NO L1 

Abdominal Diferenciado Piel MS 

Abdominal Indiferenciado NO L2 

Tóraco-abdominal Pobrmt diferenciado SNC L2 

Abdominal Diferenciado NO L1 

Abdominal Indiferenciado Hueso M 

Abdominal Diferenciado Hígado MS 

Cervical Indiferenciado NO L2 

 

 

 

 

 

SNC 

 

 

 

 

 

 

Hipotálamo AP NO Localizado 

Bulbo-medular PNET NO Localizado 

Masa presacra Germinal mixto NO Localizado 

Masa pélvica Teratoma inmaduro NO Localizado 

Óptico-hipotalámico AP Espinal Diseminado 

Fosa posterior Mb nodular NO Localizado 

Fosa posterior PNET NO Localizado 

Fosa posterior Mb nodular Duramadre Diseminado 

Médula y sacro Teratoma inmaduro Medular presacra Diseminado 

Médula AP Medular lumbar Diseminado 

Fosa posterior Mb nodular Ventrículos Diseminado 

Médula Rabdoide NO Localizado 
SNC: sistema nervioso central; Rb: retinoblastoma. Nb: neuroblastoma; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo; AO: 

ambos ojos; AP: astrocitoma pilocítico; Pobrmt: pobremente; Mb: meduloblastoma; PNET: tumor neuroectodérmico 

primitivo 

 

En referencia a algunos marcadores genéticos de riesgo en patología tumoral pediátrica, 

los resultados son los siguientes:  
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- LLA B y fusiones genéticas que involucren al gen MLL (11q23): presente en el 

46% de los casos (6/13), todos implican leucemias de muy alto riesgo. 

- Nb y amplificación nMYC: presente en el 6,6% de los casos (1/15). El paciente 

afecto debutó con hemorragia retroperitoneal consecuencia de rotura tumoral 

que condicionó ingreso en UCIP. Recibió tratamiento quirúrgico y 

quimioterápico según protocolo HR NEUROBLASTOMA 1.8 SIOPEN, pese a 

lo cual sufrió una primera recaída a los 15 meses del diagnóstico y una segunda 

recaída 5 meses después. 

- Las alteraciones cromosómicas fueron registradas en 8 pacientes (53,3% de los 

Nb): 3 alteraciones cromosómicas segmentarias (ACS) (37,5%) y 5 alteraciones 

cromosómicas numéricas (ACN) (62,5%). 

- Rb y mutación gen RB1: en la presente serie se describen 10 pacientes con Rb 

que presentan un total de 14 tumores. Esto es, 4 pacientes presentan Rb bilateral 

(4/10, 40%), enviados a Consejo Genético. En uno de ellos se registra la 

mutación (c224G>A) en el exón 2 del gen RB1. 

 

1.4 – Variables terapéuticas 

 

A continuación, se muestran los tratamientos recibidos por los pacientes, excluyendo la 

quimioterapia, criterio de inclusión (Figura 56): 

 
Figura 56: Tratamiento recibido por la población a estudio, según neoplasia. 

 
Se muestran los tratamientos recibidos por los pacientes, excluida la quimioterapia (recibida por todos ellos). 

Fuente: Urtasun A et al, 2019. TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; mIBG: iobenguane 
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1.5 – Supervivencia global y supervivencia libre de evento 

 

En el anexo 9 se indica la fecha de nacimiento de cada paciente, la fecha de diagnóstico 

de enfermedad, la fecha de fallecimiento y la fecha de última visita, así como el cálculo 

del tiempo de seguimiento (en días).  

El tiempo de seguimiento de los pacientes y el número de fallecimientos se resumen en 

la siguiente tabla (Tabla 31): 

Tabla 31: Tiempo de seguimiento y SG de los pacientes del estudio 

VARIABLE Media aritmética (Rango) 

Seguimiento (días) 1666.5 (625, 3331) 

Seguimiento (años) 4.57 (1.71, 9.13) 

Supervivencia Global (SG) a 5 años 15 (20.83%) 

 

Tras realizar el análisis de supervivencia, tanto de manera conjunta como estratificado 

por grupos tumorales, se obtienen los siguientes resultados representado en las 

siguientes gráficas (Figura 57; Figura 58): 

 
Figura 57: Supervivencia global de los pacientes analizados a los 5, 10 y 15 años.  

 
TIEMPO (años) 

 
En el eje de ordenadas se representa la magnitud “probabilidad de supervivencia global”. En el eje de abscisas se 

representa la variable “tiempo en años desde el diagnóstico”. La supervivencia global de los lactantes del estudio es 

del 75% a los 5 años, inferior a lo esperado en la edad pediátrica en general. Fuente: Elaboración propia 
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Figura 58: Supervivencia global de los pacientes analizados según neoplasia 

 
TIEMPO (años)  

 

En el eje de ordenadas se representa la magnitud “probabilidad de supervivencia global de las diferentes neoplasias 

diagnosticadas en los pacientes del estudio”. En el eje de abscisas se representa la variable “tiempo en años desde 

el diagnóstico”. Las neoplasias de mayor supervivencia en todos los tiempos analizados son el retinoblastoma y el 

tumor de Wilms, mientras que las neoplasias con supervivencia más baja con las leucemias mieloides agudas y los 

tumores del sistema nervioso central. Fuente: Elaboración propia 

 

La supervivencia global de los pacientes a los 5 años de seguimiento es de 

aproximadamente un 75% (Figura Y), cifra inferior a la supervivencia de los pacientes 

pediátricos en general (80-85%), acorde con la literatura (RETI-SEHOP). Ahora bien, 

existen importantes diferencias entre grupos tumorales: 

- Los pacientes del estudio que presentan peor pronóstico son los afectos de LMA 

y TSNC, cuya supervivencia es cercana al 50%. Los fallecimientos más 

precoces ocurren en los pacientes hematológicos, mientras que el descenso de la 

supervivencia de los pacientes con TSNC es más progresivo (Figura 55). 

Concretamente los 3 pacientes que fallecen por LMA (3/7) lo hacen a los 81, 87 

y 320 días del diagnóstico respectivamente, mientras que un paciente con TSNC 

llega a tener una supervivencia de 2083 días, esto es, 5 años y 7 meses. Estas 
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diferencias se deben especialmente a la propia biología de la neoplasia, aunque 

la eficacia al menos temporal de la RT en algunos TSNC en recaída podría tener 

también un papel en prolongar su supervivencia. 

 

- Por el contrario, observamos supervivencia del 100% en los pacientes afectos de 

Rb y TW. Esto es, ninguno de los pacientes con Rb y TW de la muestra falleció 

por estas enfermedades en la muestra estudiada y en el tiempo de seguimiento 

analizado (Figura Y).  

 

- Destacar también la supervivencia de los pacientes con Nb, en torno a un 70%, 

muy por debajo de lo esperado para este grupo de edad, cuyo pronóstico en 

general es excelente. Teniendo en cuenta que los pacientes del estudio son 

receptores de quimioterapia, pertenecen a un subgrupo del alto riesgo (o bien por 

SAV o bien por factores genéticos de alto riesgo), siendo consecuente encontrar 

una supervivencia menor a lo esperado globalmente en el Nb del lactante. 
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1.6 – Características por grupo tumoral 

A continuación, se concretan los resultados obtenidos según grupo tumoral: 

 

1.6.1 – Leucemias 

14 pacientes presentan leucemia de estirpe linfoide (66,6% frente al 80% en otras 

edades), 6 de estirpe mieloide (28,5% frente al 20% habitualmente) y una leucemia 

mixta (5%). Si consideramos únicamente la población menor de 12 meses, los 

resultados son todavía más dispares respecto a la población pediátrica general: 50% 

LLA (7/14), 42,8% LMA (6/14) y 7,1% leucemia mixta (1/14). Los datos reflejan, 

como describen los textos, el aumento relativo de formas mieloides/mixtas en la primera 

etapa de la vida (SEHOP). 

El porcentaje de fusiones genéticas que involucran al gen MLL (11q23) suponen el 46% 

de la muestra, consecuente con la literatura, ampliamente superior a otros grupos 

poblaciones (Brown P et al, 2019). 

 

1.6.2 – Tumores del Sistema Nervioso Central 

En nuestra muestra los TSNC son los terceros en frecuencia y con un claro predominio 

embrionario (66,6%), estirpe de mayor prevalencia a esta edad.  

Los TSNC son los tumores de presentación clínica más agresiva de la muestra, por 

varios motivos: 

En primer lugar, los TSNC suponen el 46,6% de los casos con SAV (86,6% si 

consideramos todas las neoplasias del sistema nervioso, central y periférico).  

En segundo lugar, es el único grupo tumoral que no presentó casos de pacientes 

asintomáticos al debut.  

En tercer lugar, la clínica más frecuente fue la focalidad neurológica en forma de 

hemiparesia, hipertonía, diplopía, globo vesical… Llama la atención esa elevada 

prevalencia de síntomas focales al diagnóstico en contraste con otras edades pediátricas, 

donde la clínica predominante son signos de hipertensión intracraneal e hidrocefalia 

(vómitos, hipertensión arterial-bradicardia). Las razones de esta disparidad de 

presentación responden a la diferente localización de las neoplasias (mayor frecuencia 

relativa de lesiones supratentoriales en lactantes frente a fosa posterior en pediátricos) y 

a la ausencia de cierre de suturas en la primera etapa de la vida. 

Un signo clínico que merece gran atención por su aparente “inocencia” es la tortícolis. 

La tortícolis aparece como mecanismo de corrección de la diplopía, consecuencia de 

paresia de pares craneales por compresión de algunos tumores cerebrales. 

La localización más frecuente en nuestra muestra es la médula espinal (6 casos), seguida 

de fosa posterior (4 casos) y región supratentorial (2 casos). Esta distribución es atípica, 

probablemente se deba al uso de quimioterapia en TSNC con riesgo de compresión 

medular frente a la ausencia de citostáticos en muchos de los tumores supratentoriales o 

de fosa posterior, bien sea por quimiorresistencia (gliomas alto grado) o por tratamiento 

quirúrgico u observación (gliomas bajo grado). 
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1.6.3 – Neuroblastoma 

En el presente estudio el Nb es la segunda neoplasia más frecuente (15 casos), cercana a 

las leucemias (21 casos). Es importante tener en cuenta que existen Nb cuya actitud 

terapéutica es únicamente quirúrgica o incluso expectante, por lo que nuestra muestra, 

que recoge pacientes que reciben quimioterapia, probablemente infraestime su 

incidencia real. 

El 66,6% de los Nb del estudio son de localización abdominal, con 3 casos torácicos 

(20%) y 2 cervicales (13,3%), acorde con la literatura. 

Destaca la amplia heterogeneidad de presentación clínica, desde un diagnóstico 

casual/masa asintomática (20%) hasta las manifestaciones de enfermedad diseminada. 

En el 26,6% de los casos el paciente presentó signos focales al debut (paresia de 

miembros inferiores, síndrome de Horner o asimetría pupilar) secundarios a infiltración 

nerviosa, mientras que en el 6,6% el signo de alarma fue una tumoración subcutánea 

inguinal secundaria a infiltración cutánea. 

Respecto al estadio tumoral, en nuestra muestra la distribución es la siguiente: L1 

13,3%, L2 33,3%, M+ 20% y MS 33,3%.  

Es conocido que el Nb en pacientes menor de 18 meses de edad, en ausencia de 

parámetros genéticos/biológicos que impliquen gravedad, presenta un pronóstico muy 

favorable pese a infiltración a nivel hepático, esplénico, cutáneo o en médula ósea 

(<10%) de células neuroblásticas, por lo que en general se recomienda una actitud 

expectante. Nuestra muestra recoge 5 casos de Nb MS (33,3%) que reciben citostáticos 

como parte de su tratamiento. Los motivos que han justificado dicho abordaje 

terapéutico han sido el hallazgo de marcadores biológicos de agresividad (ACS) en 3 

pacientes y la presencia de SAV en uno de ellos. El paciente restante fue diagnosticado 

y tratado en 2008, fecha en la cual no existía una evidencia tan firme de que la actitud 

expectante fuera una alternativa válida. 

 

1.6.4 – Retinoblastoma 

El Rb es el cuarto tumor más frecuente de nuestra población estudiada.  

El 92% de los pacientes (12/13) presentó leucocoria al debut, un signo clínico de alta 

sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de esta neoplasia. Enfatizar en este punto 

la importancia de la búsqueda del reflejo pupilar en las revisiones pediátricas ordinarias. 

La aparición del Rb en lactantes debe alertarnos de un origen germinal-hereditario, de 

mayor agresividad y extensión. En tal caso resulta importante derivar al paciente a 

Consejo Genético. En nuestra muestra destaca el alto porcentaje de bilateralidad 

(46,1%), así como la necesidad de tratamientos agresivos (el 38,5% de los pacientes 

sufren enucleación). 

 

1.6.5 – Tumor de Wilms, hepatoblastoma y sarcoma 

En la muestra analizada 6 pacientes presentan TW, 5 hepatoblastoma y 3 sarcoma de 

partes blandas. Todos ellos de estirpe embrionaria.  
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En el caso del TW y hepatoblastoma, concordante con la literatura, la histología 

predominante es epitelial (100% de TW y 80% hepatoblastoma), con un excelente 

pronóstico. El hepatoblastoma restante fue de histología mixta, único paciente que 

debuto con metástasis pulmonares.  

En referencia a los sarcomas, los 3 fueron de histología embrionaria. La localización de 

dos de ellos fue orbitaria y el otro paciente debutó con lesión en extremidad inferior 

(gastrocnemio derecho).  

La presentación clínica fue en un gran porcentaje asintomática (hallazgo casual o masa 

incidental) (58,3%), tanto en sarcomas (67%) como en tumores de Wilms (43%) y en 

hepatoblastomas (40%). 

Como se ha referido previamente, el pronóstico de los tumores de Wilms es muy bueno, 

no registrándose ningún fallecimiento durante el seguimiento, sí una recaída. En el caso 

del hepatoblastoma uno de los pacientes recayó y posteriormente falleció (20%). Lo 

mismo ocurrió en el caso de los sarcomas, la recaída y posterior fallecimiento tuvo lugar 

en el paciente con RMS de extremidad.  
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2 – Cáncer en los primeros 18 meses de vida. Estudio farmacogenético 
 

2.1 – Fase descriptiva:  

 

2.1.1 – Quimioterápicos recibidos  

Durante el periodo de tiempo analizado (enero 2007 – agosto 2019) fueron registrados 

578 ciclos de quimioterapia recibidos por los 72 pacientes del estudio (una media de 8 

ciclos/paciente).  

Tras la exclusión de los pacientes que no cumplieron las condiciones para el análisis de 

correlación (por ausencia de datos de toxicidad o por ausencia de disponibilidad de 

muestra biológica) se contabilizan 64 pacientes que recibieron un total de 305 ciclos de 

quimioterapia, esto es, 4,6 ciclos de quimioterapia/paciente. Las dosis de 

quimioterápicos recibidas por estos pacientes se muestran en el anexo 4 (dosis de 

quimioterapia/ciclo) y en el anexo 5 (dosis de quimioterapia acumulada/paciente).  

Fueron registrados 37 protocolos/guías terapéuticas diferentes y un total de 24 fármacos 

antineoplásicos (ver “material y métodos”). 

 

2.1.2 – Toxicidad clínico-analítica (CTCAE 4.0) 

A continuación, se muestran las complicaciones tóxicas de los 64 pacientes en los 

cuales se realizó el estudio de correlación.  

Se analizan 37 variables clínica/analíticas y se gradúan según la escala CTCAE 4.0. El 

“grado 0” supone ausencia de toxicidad mientras que se califica de toxicidad “grado 5” 

aquella que provoca el fallecimiento del paciente. En el estudio se considera “toxicidad 

grave” cuando ésta alcanza el grado 3, 4 ó 5.  

Se presentan los resultados a continuación. Dado que no se registra ningún fallecimiento 

secundario a la quimioterapia, en la tabla se omite el grado de toxicidad 5 (Tabla 32): 
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Tabla 32: Toxicidad de los pacientes del estudio según escala CTCAE 4.0 

 

G Anemia Neutropenia Trombopenia GPT GOT GGT E-Bilirrubina E-Creatinina 

0 3 (4.7%) 9 (14.1%) 20 (31.2%) 24 (37.5%) 22 (34.4%) 47 (73.4%) 49 (76.5%) 43 (67.2%) 

1 5 (7.8%) 2 (3.1%) 11 (17.2%) 18 (28.1%) 28 (43.7%) 4 (6.2%) 10 (15.6%) 17 (26.6%) 

2 13 (20.3%) 1 (1.5%) 3 (4.7%) 7 (10.94%) 4 (6.2%) 3 (4.7%) 2 (3.12%) 2 (3.1%) 

3 42 (65.6%) 8 (12.5%) 4 (6.2%) 8 (12.5%) 6 (9.4%) 6 (9.4%) 2 (3.12%) 1 (1.6%) 

4 1 (1.6%) 44(68.7%) 26 (40.6%) 7 (10.9%) 4 (6.2%) 4 (6.2%) 1 (1.56%) 1 (1.6%) 

G Vómitos Mucositis O Mucositis R Estreñimiento Diarrea Náuseas Fallo hepático FM 

0 33 (51.6%) 52 (81.2%) 62 (96.9%) 61 (95.3%) 47 (73.4%) 48 (75%) 63 (98.4%) 62 (96.9%) 

1 18 (28.1%) 3 (4.7%) 0 (0%) 3 (4.7%) 11 (17.2%) 11 (17.2%) 1 (1.5%) 0 (0%) 

2 8 (12.5%) 2 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (6.2%) 3 (4.7%) 0 (0%) 0 (0%) 

3 4 (6.2%) 4 (6.2%) 1 (1.5%) 0 (0%) 2 (3.1%) 1 (1.6%) 0 (0%) 1 (1.5%) 

4 1 (1.6%) 3 (4.7%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.6%) 0 (0%) 1 (1.5%) 

G Fiebre FN Infección Sepsis BC Disnea Hipoxia Prurito 

0 17 (26.6%) 29 (45.3%) 56 (87.5%) 61 (95.3%) 62 (96,9%) 59 (92.2%) 61 (95.3%) 63 (98.4%) 

1 37 (57.8%) 8 (12.5%) 5 (7.8%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 

2 6 (9.4%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1.5%) 

3 3 (4.7%) 17(26.5%) 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

4 1 (1.6%) 9 (14.1%) 2 (3.1%) 3 (4.7%) 1 (1.6%) 4 (6.2%) 3 (4.67%) 0 (0%) 

G Descenso FG Tubulopatía Neuropatía Convulsión Rash Alergia Anafilaxia Dolor 

0 62 (96.9%) 59 (92.2%) 63 (98.4%) 61 (95.3%) 59 (92.2%) 61 (95.3%) 63 (98.4%) 61 (98.4%) 

1 0 (0%) 4 (6.2%) 1 (1.5%) 2 (3.1%) 3 (4.7%) 2 (3.1%) 1 (1.5%) 1 (1.6%) 

2 0 (0%) 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (1.5%) 0 (0%) 1 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%) 

3 2 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

CTCAE 4.0: Common Terminology Criterio for Adverse Events” 4.0 o Criterios de Terminología de Eventos 

Adversos. G: Grado; GPT: transaminasa glutámico pirúvica; GOT: aspartato aminotransferasa; E-Bilirrubima: 

exceso de bilirrubina o hiperbilirrubinemia; E-Creatinina: exceso de creatinina o hipercreatinemia; Mucositis O: 

mucositis oral; Mucositis R: mucositis rectal; FM: fallo multiorgánico; FN: fiebre y neutropenia; BC: 

broncoespasmo; FG: filtrado glomerular 

 

Como puede observarse en la tabla 32, las toxicidades registradas más frecuentes son 

hematológicas, digestivas e infecciosas.  

La repercusión en dichos sistemas destaca no sólo por su frecuencia, también por su 

gravedad. Las toxicidades de gravedad ≥ 3 con una incidencia mayor a 5 casos son las 

siguientes (Figura 59): 

- Clínicas: fiebre y neutropenia, mucositis oral. 

- Analíticas: anemia, neutropenia, trombopenia, hipertransaminasemia (aumento 

de aspartato aminotransferasa-GOT, alanina aminotransferasa-GPT, gamma 

glutamil transpeptidasa-GGT). 

La toxicidad respiratoria ha sido infrecuente (3-7%) pero grave (en todos los casos ≥3). 

  



123 

 

 

 

 

Figura 59: Toxicidades graves más frecuentes de los pacientes según CTAE 4.0. 

  

  

  

  

Las toxicidades graves (esto es, grado ≥3 según criterios CTAE 4.0) de mayor frecuencia fueron hematológicas, 

digestivas e infecciosas. Fuente: Elaboración propia. Common Terminology Criteria for Adverse Events. GPT: 

Alanina aminotransferasa; GOT: aspartato aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa 
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2.1.3 – Genotipado: Polimorfismos genéticos (SNPs)  

Durante el periodo de tiempo analizado (enero 2007 – agosto 2019) se obtuvieron los 

datos clínico-analíticos necesarios y las muestras biológicas (5mL de sangre periférica) 

con material genético suficiente de 64 pacientes menores de 18 meses receptores de 

quimioterapia en el Hospital La Fe de Valencia.  

Las muestras sanguíneas de los pacientes eran obtenidas del BioBanco propio del 

departamento de Oncohematología Pediátrica o, en caso de que no estuviera allí 

conservada, extraída del paciente para la participación en el estudio. Posteriormente se 

realizó la extracción, cuantificación y preparación de material genético para su envío al 

CEGEN (Centro Nacional de Genotipado- Nodo Santiago Compostela), solicitando el 

estudio de los polimorfismos recogidos en el panel farmacogenético VIP Onco (SNPs 

incluidos detallados en Material y Métodos). Allí se realiza el genotipado de las 

muestras gracias a la plataforma Mass-Array, de Agena BioScience (anteriormente 

Sequenom) mediante espectroscopia de masas. 

Tras la obtención de los resultados de genotipado, se calculan la frecuencia de 

distribución de los polimorfismos propuestos en la población de estudio (Tabla 33; 

Tabla 34):  
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Tabla 33: Variantes de polimorfismos genéticos y su frecuencia relativa 

 

En la primera columna de cada polimorfismo se muestra la variante polimórfica. En la segunda la “n” en valor 

absoluta. En la tercera columna se muestra el porcentaje de cada variante en el mismo polimorfismo. 

SNP n % SNP n % SNP n % SNP n % 

rs1042522 rs1800584 rs2699887 rs4673993 

cc 38 59.4  cc 60 100.0 cc 30 50.9 cc 9 15 

cg 24 37.5 ct 0 0.0 tc 26 44.1 ct 25 41.7 

gg 2 3.1 tt 0 0.0 tt 3 5.1 tt 26 43.3 

rs1045642 rs1801019 rs2740574 rs4802101 

aa 14 21.9 cc 1 1.7 cc 1 1.6 cc 21 35 

ag 24 37.5 cg 17 28.3 ct 2 3.1 tc 32 53.3 

gg 26 40.6 gg 42 70.0 tt 61 95.3 tt 7 11.7 

rs1051266 rs1801131 rs316019 rs4880 

cc 17 27.0 gg 4 6.2 aa 0 0 aa 19 30.2 

ct 29 46.0 gt 22 34.4 ca 11 18.3 ag 31 49.2 

tt 17 27.0 tt 38 59.4 cc 49 81.7 gg 13 20.6 

rs11045879 rs1801133 rs3212986 rs55886062 

cc 4 6.7 aa 12 19.1 aa 6 9.4  aa 60 100.0 

ct 20 33.3 ga 32 50.8 ca 26 40.6 ag 0 0.0 

tt 36 60.0 gg 19 30.1 cc 32 50 gg 0 0.0 

rs112445441 rs1801158 rs3215400 rs602950 

cc 59 98.3 cc 57 95.0 cc 10 17.2 aa 23 40.4 

ct 1 1.7 tc 3 5.0 del.c 34 58.6 ga 29 50.9 

 tt 0 0.0 tt 0 0.0 deldel 14 24.1 gg 5 8.8 

rs1127354 rs1801160 rs3740066 rs61886492 

aa 0 0.0 cc 58 96.7 cc 28 44.4 gg 56 93.9 

ac 7 11.7 ct 2 3.3 tc 24 38.1 ga 4 6.7 

cc 53 88.3 tt 0 0.0 tt 11 17.5 aa 0 0.0 

rs1142345 rs1801274 rs3768142 rs67376798 

cc 0 0.0 aa 14 21.9 gg 16 26.7 tt  59 98.3 

ct 6 10.0 ag 32 50.0 gt 30 50  ta 1 6.7 

tt 54 90.0 gg 18 28.1 tt 14 23.3 aa 0 0.0 

rs11615 rs1801394 rs3892097 rs683369 

aa 22 34.4 aa 15 25.4 cc 36 60 cc 41 68.3 

ga 28 43.7 ag 24 40.7 ct 24 40 cg 18 30 

gg 14 21.9 gg 20 33.9 tt 0 0.0 gg 1 1.7 

rs116855232 rs2073618 rs3918290 rs716274 

cc 60 100.0 cc 13 21.7 cc 60 100.0 aa 13 21.0 

ct 0 0.0 gc 31 51.7 ac 0 0.0 ga 24 38.7 

tt 0 0.0 gg 16 26.7 aa 0 0.0 gg 25 40.3 

rs121434568 rs2228001 rs396991 rs75017182 

tt 64 100.0 gg 16 25 aa 26 40.6 gg 58 100.0 

tg 0 0.0 gt 25 39.1 ca 29 45.3 cg 0 0.0 

gg 0 0.0 tt 23 35.9 cc 9 14.1 cc 0 0.0 

rs12248560 rs2234693 rs4124874 rs776746 

cc 37 61.7 cc 10 16.7 gg 17 27.0 cc 52 81.3 

ct 23 38.3 ct 25 41.7 gt 26 41.3 ct 10 15.6 

tt 0 0.0 tt 25 41.7 tt 20 31.8 tt 2 3.1 

rs1517114 rs2299939 rs4148323 rs7779029 

cc 10 15.6 ca 19 32.2 gg 64 100.0 cc 1 1.6 

gc 31 48.4 cc 40 67.8 ag 0 0.0 tc 5 7.9 

gg 23 35.9 aa 0 0.0 aa 0 0.0 tt 57 90.5 
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Tabla 34: Variantes de polimorfismos genéticos y su frecuencia relativa 

En la primera columna de cada polimorfismo se muestra la variante polimórfica. En la segunda la “n” en valor 

absoluta. En la tercera columna se muestra el porcentaje de cada variante en el mismo polimorfismo. 

SNP n % SNP n % SNP n % SNP n % 

rs16853826 rs246240 rs4149015 rs8187710 

aa 1 1.7 aa 39 67.2 aa 1 1.6 aa 0 0.0 

ga 10 16.7 ga 18 31.0 ga 6 9.5 ga 10 15.6 

gg 49 81.7 gg 1 1.7 gg 56 88.9 gg 54 84.4 

rs1695 rs25487 rs4149056 rs924607 

aa 26 40.6 cc 23 36.5 cc 5 7.8 cc 17 28.3 

ga 31 48.4 tc 33 52.4 tc 20 31.3 ct 35 58.3 

gg 7 10.9 tt 7 11.1 tt 39 60.9 tt 8 13.3 

rs1800460 rs2612091 rs4244285 rs9340799 

cc 54 90.0 cc 12 20.3 aa 3 4.7 aa 29 48.3 

ct 6 10.0 ct 27 45.8 ag 16 25 ga 26 43.3 

tt 0 0.0 tt 20 33.9 gg 45 70.3 gg 5 8.3 

   rs1800462 rs1800566    

    cc 60 100.0 aa 2 3.1    

   ct 0 0.0 ag 22 34.4    

   tt 0 0.0 gg 40 62.5    
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2.2 – Correlación entre polimorfismos genéticos y toxicidad 

 

Las variables analizadas en el estudio de correlación son aquellas en las que se notificó 

que 5 o más pacientes presentaron toxicidad “grave” de dicha variable (toxicidad ≥ 

grado 3 según CTAE 4.0).  Es decir, fueron analizadas las variables anemia (43 

pacientes), neutropenia (52 pacientes), trombopenia (30 pacientes), 

hipertransaminasemia (15, 15 y 10 pacientes por ascenso de GPT, GOT y GGT 

respectivamente), fiebre-neutropenia (26 pacientes) y mucositis oral (7 pacientes).  

Con el fin de analizar la existencia o no de correlación entre dichas toxicidades y los 

polimorfismos de los pacientes, se realiza estudio estadístico tipo Regresión Logística 

penalizada por método Elastic Net o de los “coeficientes beta estimados”.  

Se obtienen resultados estadísticamente significativos en determinados polimorfismos y 

las variables anemia, neutropenia y trombopenia. Se explica a continuación: 

 

2.2.1 – Anemia 

La Regresión Logística realizada evidencia correlación estadísticamente significativa 

entre anemia “grave” y 12 polimorfismos genéticos de 12 genes diferentes de los 

pacientes de la muestra (Tabla 35).  

- Odds Ratio superior a 1 implica que dicha variante está asociada a aumento de 

anemia, es un factor de riesgo en la aparición de anemia. Tal es el caso de 

rs16853826 GG, rs1801131 GT, rs1801158 TC, rs2073618 GG y rs4124874 TT.  

- Odds Ratio inferior a 1 implica que dicha variante está asociada a menor riesgo 

de aparición de anemia, refleja ser un factor protector en la aparición de anemia. 

Tal es el caso de rs1045642 GG, rs1127354 CC, rs1801274 AG, rs2234693 TT, 

rs25487 TT, rs3215400 del.C y rs4673993 TT. 

Tabla 35: Polimorfismos asociados a variación en el riesgo de anemia.  

Se muestra efecto favorable para el paciente (efecto protector frente a anemia) en color verde y efecto desfavorable 

para el paciente (aumento de riesgo de anemia) en color rojo. 

GEN SNP VARIANTE ODDS RATIO 

ATIC rs16853826 GG 1.144 

MTHFR rs1801131 GT 1.731 

DPYD rs1801158 TC 1.076 

TNFRSF11B rs2073618 GG 1.415 

UGT1A rs4124874 TT 1.126 

ABCB1 rs1045642 GG 0.908 

ITPA rs1127354 CC 0.908 

FCGRA1 rs1801274 AG 0.811 

ESR1 rs2234693 TT 0.849 

XRCC1 rs25487 TT 0.869 

CDA rs3215400 Del.C 0.857 

ATIC rs4673993 TT 0.731 
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2.2.2 – Neutropenia 

La Regresión Logística realizada evidencia correlación estadísticamente significativa 

entre neutropenia “grave” y 16 polimorfismos genéticos pertenecientes a 16 genes 

diferentes de los pacientes de la muestra (Tabla 36).  

- Odds Ratio superior a 1 implica que dicha variante está asociada a aumento de 

neutropenia. Por tanto, es un factor de riesgo en la aparición de neutropenia. Tal 

es el caso de rs1517114 GC, rs1801133 GA, rs2228001 GT, rs3215400 del.del, 

rs3740066 TC y rs4244285 AG. 

- Odds Ratio inferior a 1 implica que dicha variante está asociada a neutropenia, 

refleja ser un factor protector en la aparición de neutropenia. Tal es el caso de 

rs1045642 GG, rs11615 GG, rs1517114 GG, rs16853826 GA, rs1801274 GG, 

rs1801394 GG, rs25487 TT, rs3215400 del.C, rs3768142 TT, rs396991 CA y 

rs4802101 TT. 

 

Tabla 36: Polimorfismos asociados a variación en el riesgo de neutropenia.  

Se muestran polimorfismos asociados a efecto favorable para el paciente (efecto protector frente a neutropenia) en 

verde y efecto desfavorable para el paciente (aumento de riesgo de neutropenia) en rojo. 

GEN SNP VARIANTE ODDS RATIO 

C8ORF34 rs1517114 GC 1.5 

MTHFR rs1801133 GA 1.021 

XPC rs2228001 GT 4.634 

CDA rs3215400 Del.del 1.198 

ABCC2 rs3740066 TC 1.034 

CYP2C19 rs4244285 AG 1.147 

ABCB1 rs1045642 GG 0.57 

ERCC1 rs11615 GG 0.804 

C8ORF34 rs1517114 GG 0.846 

ATIC rs16853826 GA 0.517 

FCGR2A rs1801274 GG 0.88 

MTRR rs1801394 GG 0.753 

XRCC1 rs25487 TT 0.934 

CDA rs3215400 Del.C 0.776 

MTR rs3768142 TT 0.702 

FCGR3A rs396991 CA 0.819 

CYP2B6 rs4802101 TT 0.846 
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2.2.3 – Trombopenia 

La Regresión Logística realizada evidencia correlación estadísticamente significativa 

entre trombopenia “grave” y 17 polimorfismos genéticos pertenecientes a 16 genes 

diferentes de los pacientes de la muestra (Tabla 37).  

- Odds Ratio superior a 1 implica que dicha variante está asociada a trombopenia. 

Por tanto, es un factor de riesgo en la aparición de trombopenia. Tal es el caso de 

rs1045642 AG, rs1517114 GC, rs1801131 GT, rs1801133 GG, rs1801394 AG, 

rs2073618 GG, rs2228001 GT, rs4802101 TC y rs4880 GG. 

- Odds Ratio inferior a 1 implica que dicha variante está asociada a trombopenia, 

refleja ser un factor protector en la aparición de trombopenia. Tal es el caso de 

rs16853826 GA, rs1801131 TT, rs2234693 TT, rs3215400 del.C, rs396991 CC, 

rs4124874 GT, rs4673993 TT, rs683369 CG y rs8187710 GG. 

 

Tabla 37: Polimorfismos asociados a variación en el riesgo de trombopenia.  

Se muestran polimorfismos asociados a efecto favorable para el paciente (efecto protector frente a trombopenia) en 

verde y efecto desfavorable para el paciente (aumento de riesgo de trombopenia) en rojo. 

GEN SNP VARIANTE ODDS RATIO 

ABCB1 rs1045642 AG 1.695 

C8ORF34 rs1517114 GC 1.449 

MTHFR rs1801131 GT 1.41 

MTHFR rs1801133 GG 1.323 

MTRR rs1801394 AG 1.058 

TNFRSF11B rs2073618 GG 1.773 

XPC rs2228001 GT 1.404 

CYP2B6 rs4802101 TC 1.698 

SOD2 rs4880 GG 1.734 

MTHFR rs1801131 TT 0.789 

ATIC rs16853826 GA 0.753 

ESR1 rs2234693 TT 0.769 

CDA rs3215400 Del.C 0.791 

FCGR3A rs396991 CC 0.93 

UGT1A rs4124874 GT 0.996 

ATIC rs4673993 TT 0.732 

SLC22A1 rs683369 CG 0.744 

ABCC2 rs8187710 GG 0.382 
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2.3 – Correlación entre polimorfismos genéticos y supervivencia 

 

2.3.1 – Supervivencia global (SG) 

La Regresión Logística realizada evidencia correlación estadísticamente significativa 

entre supervivencia global y 22 polimorfismos genéticos pertenecientes a 21 genes 

diferentes de los pacientes de la muestra (Tabla 38).  

La Hazard Ratio es el parámetro que manifiesta la influencia favorable o desfavorable al 

efecto (aumento o disminución del evento “muerte”). En consecuencia: 

- Hazard Ratio superior a 1 implica que dicha variante está asociada a mayor 

probabilidad de “muerte”. Por tanto, es un factor de riesgo en su aparición, se 

asocia a una menor supervivencia global. Tal es el caso de rs16853826 GG, 

rs1051266 TT, rs1801133 GG, rs1801394 AG, rs2073618 GG, rs2228001 GT, 

rs2228001 TT, rs2612091 CT, rs2740574 CT, rs3212986 CC, rs3215400 del.del, 

rs4149015 GA, rs4244285 AG y rs4880 AG. 

- Hazard Ratio inferior a 1 implica que dicha variante está asociada a menor 

probabilidad de “muerte”, se asocia a una mayor supervivencia global. Tal es el 

caso de rs1051266 CT, rs1042522 CG/GG, rs1042522 GG, rs1127354 CC, 

rs1800566 GG, rs1801394 GG, rs316019 CC, rs3768142 GT, rs396991 CC, 

rs4124874 GT, rs4149015 GG y rs61886492 GG. 

Tabla 38: Polimorfismos asociados a variación en la supervivencia global.  

Se muestran polimorfismos asociados a efecto favorable para el paciente (mayor supervivencia global) en verde y 

efecto desfavorable para el paciente (menor supervivencia global) en rojo. 

GEN SNP VARIANTE HAZARD RATIO 

ATIC rs16853826 GG 1.216 

SLC19A1 rs1051266 TT 1.06 

MTHFR rs1801133 GG 3.117 

MTRR rs1801394 AG 1.319 

TNFRSF11B rs2073618 GG 1.838 

XPC rs2228001 GT 1.675 

XPC rs2228001 TT 1.1 

ENOSF1 rs2612091 CT 1.045 

CYP3A4 rs2740574 CT 2.921 

ERCC1 rs3212986 CC 1.187 

CDA rs3215400 Del.del 1.903 

SLC01B1 rs4149015 GA 3.961 

CYP2C19 rs4244285 AG 1.087 

SOD2 rs4880 AG 1.341 

SLC19A1 rs1051266 CT 0.703 

TP53 rs1042522 GG 0,091 

TP53 rs1042522 CG 0.185 

ITPA rs1127354 CC 0.585 

NQO1 rs1800566 GG 0.56 

MTRR rs1801394 GG 0.405 

SLC22A2 rs316019 CC 0.251 

MTR rs3768142 GT 0.948 

FCGR3A rs396991 CC 0.478 

UGT1A rs4124874 GT 0.768 

SLC01B1 rs4149015 GG 0.26 

FOLH1 rs61886492 GG 0.149 



131 

 

 

 

 

2.3.2 – Supervivencia libre de evento (SLE) 

La Regresión Logística realizada evidencia correlación estadísticamente significativa 

entre supervivencia libre de evento y 13 polimorfismos genéticos pertenecientes a 13 

genes diferentes de los pacientes de la muestra (Tabla 39).  

- Hazard Ratio superior a 1 implica que dicha variante está asociada a una mayor 

probabilidad de “recaída”. Por tanto, es un factor de riesgo en su aparición, se 

asocia a una menor supervivencia libre de enfermedad. Tal es el caso de 

rs1051266 TT, rs1801019 CG, rs25487 TT, rs2612091 CT, rs316019 CC, 

rs3215400 del.del y rs776746 CT. 

- Hazard Ratio inferior a 1 implica que dicha variante está asociada a una menor 

probabilidad de “recaída”, refleja ser un factor protector en su aparición, se 

asocia a una mayor supervivencia libre de enfermedad. Tal es el caso de 

rs1042522 CG, rs11045879 TT, rs1127354 CC, rs2740574 TT, rs4149056 TT y 

rs8187710 GG. 

 

Tabla 39: Polimorfismos asociados a variación en la supervivencia libre de evento.  

Se muestran polimorfismos asociados a efecto favorable para el paciente (mayor SLE) en verde y efecto desfavorable 

para el paciente (menor SLE) en rojo. 

GEN SNP VARIANTE HAZARD RATIO 

SLC19A1 rs1051266 TT 1.61 

UMP rs1801019 CG 1.049 

XRCC1 rs25487 TT 1.39 

ENOSF1 rs2612091 CT 1.08 

SLC22A2 rs316019 CC 1.155 

CDA rs3215400 Del.del 2.186 

CYP3A5 rs776746 CT 1.281 

TP53 rs1042522 CG 0.851 

SLC01B1 rs11045879 TT 0.718 

ITPA rs1127354 CC 0.67 

CYP3A4 rs2740574 TT 0.586 

SLC01B1 rs4149056 TT 0.868 

ABCC2 rs8187710 GG 0.626 
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2.4 – Genes correlacionados con toxicidad y/o supervivencia 

 

Uno de los objetivos principales del presente trabajo ha sido la búsqueda de correlación 

entre variantes de polimorfismos genéticos tipo SNPs de pacientes lactantes receptores 

de quimioterapia y sus eventos clínicos, tanto en término de toxicidad como de 

supervivencia.  

Una vez realizados los análisis de regresión y obtenidos resultados estadísticamente 

significativos en ciertos eventos, consideramos de enorme interés científico profundizar 

en cada uno de las asociaciones con el fin de aportar una base fisiopatológica que las 

justifique. Esto es, no quedarnos meramente en presentar resultados estadísticos sino 

tratar de comprender, en base a los conocimientos actuales de la biología y de la 

farmacología, recogidos en la base de datos de PharmGKB y en otros libros y artículos 

de diversos autores, cómo estás variaciones genéticas influyen en la respuesta 

terapéutica. 

Se ha obtenido correlación estadísticamente significativa entre 57 variantes de 38 

SNPs diferentes pertenecientes a 32 genes distintos y variaciones en la incidencia 

de toxicidad “grave” (anemia, neutropenia y trombopenia) y en la supervivencia 

(supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad). 

La función de estos genes concretos es la síntesis de proteínas transportadoras o 

metabolizadoras de los fármacos recibidos por el paciente (7 y 17 genes 

respectivamente) y la reparación del ADN y/o el control de la supresión tumoral (5 

genes), entre otras acciones celulares (4 genes). 

A continuación, se analizan cada uno de los polimorfismos en los que se evidencia 

correlación estadísticamente significativa con la toxicidad o supervivencia de los 

pacientes del estudio, clasificados según la función génica principal: 

 

2.4.1 – Polimorfismos de genes codificantes de proteínas transportadoras 

 

Las proteínas transportadoras de sustancias son protagonistas de la variabilidad de 

acción farmacológica, dado que una expulsión deficiente de una droga puede asociarse a 

un exceso tóxico por acúmulo del mismo en las células sanas, mientras que una 

expulsión anormalmente elevada puede implicar una menor respuesta farmacológica.  

Algunos de los fármacos que más se han vinculado a estos transportadores son el MTX, 

el irinotecán, la doxorrubicina, el cisplatino y el imatinib. Además de estos, se analiza la 

implicación de estas proteínas y el transporte de otros fármacos alquilantes 

(ciclofosfamida, ifosfamida, carboplatino, temozolamida), antibióticos (actinomicina D, 

daunorrubicina, idarrubicina, asparaginasa, mercaptopurina, citarabina), antimetabolitos 

(tioguanina, clofarabina, fludarabina), inhibidores de topoisomerasa (etopósido, 

topotecán, mitoxantrona) y alcaloides de la vinca (vinblastina, vincristina, vinorelvina, 

epirrubicina), recibidos por los pacientes del estudio. 
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Los polimorfismos correlacionados con variaciones en la toxicidad/supervivencia de los 

pacientes, pertenecientes a genes que codifican proteínas de transporte farmacológico 

han sido los siguientes (Tabla 40):  

Tabla 40: Transporte y correlación con variación en la toxicidad/supervivencia  

Se muestran aquellos polimorfismos de genes codificantes de proteínas transportadoras de fármacos que se 

correlacionan con variación en la toxicidad o respuesta farmacológica en los pacientes del estudio  

GENES CODIFICANTES DE PROTEÍNAS TRANSPORTADORAS 

Familia SLC 

Encargadas de la entrada intracelular de fármacos 

SLC01B1 

rs11045879 TT SLE 

rs4149056 TT SLE 

rs4149015 GA SG 

SLC19A1 rs1051266 TT/CC-CT SLE, SG 

SLC22A1 rs683369 CG Trombopenia 

SLC22A2 rs316019 CC SLE, SG 

Familia ABC 

Encargadas de la expulsión extracelular de fármacos 

ABCB1 rs1045642 GG/GG/AG Anemia, neutropenia, trombopenia 

ABCC2 
rs3740066 TC Neutropenia 

rs8187710 GG Trombopenia, SLE 

SLC: solute carrier o transportador de soluto. SLE: supervivencia libre de evento. SG: supervivencia global. ATP 

binding cassette o transportador ligado a ATP 

 

2.4.1.1 – Genes codificantes de proteína transportadora SLCO1B1 

La proteína OATP1B1 es una proteína transportadora de solutos codificada por el gen 

SLCO1B1. Una de sus funciones es la introducción de fármacos en la célula 

(hepatocitos) mediante difusión facilitada, como el MTX y el irinotecán (Schulte RR et 

al, 2021) (Hannah H et al, 2016): 

- MTX: En nuestra muestra analizada, 17 pacientes fueron receptores de este 

quimioterápico, lo que supone el 26,6% de los lactantes. 

- Irinotecán: Únicamente 3 lactantes reciben irinotecán. Un paciente afecto de Nb, 

otros de glioma y un tercero de sarcoma. 

 

En el presente trabajo encontramos correlación estadísticamente significativa entre tres 

polimorfismos de SLCO1B1 (rs11045879, rs4149056 y rs4149015) y menor 

supervivencia de los pacientes.  

 

En referencia al transporte del MTX, son varios los trabajos que relacionan disminución 

de la actividad enzimática de la proteína transportadora SLCO1B1 en los pacientes con 

determinados polimorfismos (rs11045879) y en consecuencia una menor introducción 

del MTX en el hepatocito, por tanto, una mayor cantidad de MTX circulante en plasma 

y una mayor toxicidad secundaria al fármaco (Figura 60) (Hannah H et al, 2016):  

 

https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Lee%2C+Hannah+H
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Lee%2C+Hannah+H
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Figura 60: Actividad SLCO1B1 y concentración plasmática de MTX 

 

Resumen de los transportadores expresados en hepatocitos humanos implicados en la mediación de la absorción y 

salida de fármacos. (A) Ilustración del impacto de la variación genética de SLCO1B1 en la disposición de fármacos 

in vivo. (B) Los individuos portadores de una variante genética disfuncional en SLCO1B1 dan como resultado una 

absorción hepatocelular deficiente de los sustratos del fármaco en comparación con los individuos de tipo salvaje, lo 

que lleva a una exposición plasmática significativamente mayor, lo que puede aumentar el riesgo de efectos adversos 

inducidos por fármacos. BCRP: proteína de resistencia al cáncer de mama; BSEP: bomba de exportación de sales 

biliares; MATE: extrusión de múltiples fármacos y toxinas; MDR: proteína de resistencia a múltiples fármacos; 

NTCP: polipéptido cotransportador de sodio; OAT: transportador de aniones orgánicos; OATP: polipéptido 

transportador de aniones orgánicos; OCT: transportador de cationes orgánicos 

 

 

Los efectos más señalados en la bibliografía hacen referencia a diferencias PKs del 

MTX y en la incidencia de toxicidad gastrointestinal secundaria a éste en pacientes 

adultos y pediátricos portadores de rs11045879, en ambos casos con un nivel de 

evidencia 3: en una cohorte de pacientes pediátricos afectos de LLA-B, aquéllos con 

genotipo GG se correlacionaron con aclaramiento retrasado del MTX (Ramsey L et al, 

2013; Treviño L et al, 2009) y con mayor toxicidad gastrointestinal (Stocco G et al, 

2012), resultados replicados de forma independiente en estudio GWAS (genoma-wide 

association study) (Ramsey LB et al, 2013). 

 

En referencia a rs4149056, se relaciona con retraso en aclaramiento del MTX (Ramsey 

LB et al, 2013), mayor incidencia de descenso de dosis para una adecuada tolerancia del 

fármaco (Eldem I et al, 2018) e incluso mayor persistencia de la enfermedad mínima 

residual por una menor respuesta terapéutica (Shu-Guang L et al, 2017). 

 

Por su parte, el polimorfismo rs4149015 se vincula en la literatura a mayor 

vulnerabilidad tóxica secundaria al irinotecán en forma de neutropenia en población 

adulta, con un nivel de evidencia grado 3 (Han JY et al, 2009). En nuestro trabajo 

únicamente 3 pacientes reciben irinotecán. Ahora bien, PharmGKB describe que 

rs4149015 impacta en el transporte del moxifloxacino (Winer M et al, 2018) o de la 
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simvastatina (Choi HY et al, 2015), evidenciando que su influencia no es exclusiva en 

el irinotecán y probablemente las variaciones en el transporte de otros fármacos estén 

implicadas. 

 

En conclusión, teniendo en cuenta nuestros resultados y los descritos en la literatura, los 

polimorfismos de SLCO1B1 parecen asociarse a hipoactividad enzimática que implica 

un menor transporte del fármaco al interior del hepatocito con mayor circulación 

plasmática y en consecuencia mayor toxicidad sistémica. Esa mayor toxicidad podría 

estar implicada en una menor supervivencia de los pacientes o bien de forma directa por 

la toxicidad producida o bien indirectamente ante descenso de la dosis de MTX por 

mala tolerancia disminuyendo por tanto la dosis total recibida del antineoplásico.  

Conviene destacar la reseña que realiza el grupo Nacional Francés de Farmacogenética 

“Réseau national de pharmacogénétique (RNPGx)” en referencia a los polimorfismos de   

SLCO1B1. Este consorcio enfatiza que, a pesar de la ausencia de un marcador 

farmacogenético para el uso de MTX en la práctica clínica habitual, existen resultados 

prometedores para los próximos años. 

 

2.4.1.2 – Genes codificantes de proteína transportadora SLC19A1 

El gen SLC19A1 sintetiza SLC19A1 o “RFC-1” o “proteína transportadora de folato 1”, 

denominada de esta manera por su papel en el transporte del folato y antifolatos como el 

MTX (fármaco recibido por el 26,6% de nuestros pacientes).  

 

En el presente trabajo los portadores wild-type (TT) de rs1051266 asocian peor 

pronóstico, resultados congruentes con la literatura: el genotipo TT se asocia con menor 

SLE en pacientes pediátricos con LLA (Laverdière C et al, 2002; Salazar et al, 2015) 

(Figura 61) y con niños y adultos jóvenes con osteosarcoma (Jabeen S et al, 2015). En 

el estudio de los pacientes con LLA también se evidencian mayores niveles de MTX en 

circulación sistémica en aquellos portadores TT. PharmGKB cataloga estos estudios con 

nivel todavía insuficiente para su implantación clínica. 

 
Figura 61: Implicación de polimorfismos de RFC1 en SLE y niveles MTX  

 
 

Se muestran diferencias estadísticamente significativas en términos de supervivencia libre de enfermedad y nivel 

de metotrexato en sangre en pacientes con genotipo wild-type (AA) y variante polimórfica homocigoto o 

heterocigota (AG o GG) de rs1051266, polimorfismo del gen RFC1. Fuente: Laverdière C et al, 2002 
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Tanto los resultados del estudio como la revisión bibliográfica apoyan una 

hipoactividad enzimática del transportador en los pacientes con genotipo wild-type del 

polimorfismo de SLC19A1 que conlleva mayor dosis de MTX en circulación sistémica, 

lo que pudiera dar lugar a mayor toxicidad y menor supervivencia.  

2.4.1.3 – Proteína transportadora SLC22A1 

El gen SLC22A codifica la proteína OCT, cuya función es la de introducir sustancias en 

la célula.  

En nuestro trabajo la presencia del alelo C en el genotipo se vincula a un efecto 

protector por disminución del riesgo de trombopenia grave respecto al genotipo GG. 

Los resultados son congruentes con otros trabajos (nivel de evidencia 3 según 

PharmGKB): 

- Pacientes con cáncer gastrointestinal estromal y alelo C presentan menor 

incidencia de hemorragia conjuntival secundaria a imatinib (Qiu HB et al, 2017). 

- Pacientes con LMC en tratamiento con imatinib y genotipo GG en rs683369 

presentan mayores complicaciones tóxicas frente a CC (Galeotti L et al, 2016). 

En nuestra muestra los pacientes no recibieron imatinib, pero es esperable que este 

comportamiento biológico modificado de SLC22A1 influya también en el transporte de 

otros quimioterápicos. 

 

2.4.1.4 – Genes codificantes de proteína transportadora ABCB1 

El gen ABCB1 codifica su proteína homónima (proteína ABCB1, P-gp o “glicoproteína 

de permeabilidad”), un transportador activo localizado en múltiples órganos del ser 

humano tales como la médula ósea, el sistema cardiovascular, la BHE, el aparato 

digestivo y los tejidos glandulares.  

Su función principal es la expulsión de sustancias al exterior de la célula en contra de 

gradiente, precisando por tanto de energía ATP. Expulsa tanto fármacos de elevado uso 

en la población (digoxina, antihistamínicos) como otros de alta trascendencia en el 

mundo de la oncología y el trasplante de órgano sólido (MTX, etopósido, ciclosporina 

A, tacrólimus, corticoides…). Además, existen hipótesis que lo vinculan con la 

etiopatogenia del Alzheimer por su implicación en el depósito de las placas de amiloide 

cerebral. En definitiva, ABCB1 es uno de los genes de mayor implicación en el 

transporte de sustancias del organismo. Así lo recoge PharmGKB, catalogando al gen 

ABCB1 como “VIP” o “Very important Pharmacogene”. 

 

En nuestro trabajo los pacientes con rs1045642 genotipo “salvaje” GG presentan un 

riesgo disminuido de anemia y neutropenia. Por el contrario, los pacientes con genotipo 

AG presentan un riesgo aumentado de trombopenia. Esto es, las variantes génicas AG y 

AA se correlacionan con aumento de toxicidad hematológica. 



137 

 

 

 

 

Los resultados son consecuentes con datos recogidos por PharmGKB, refiriendo 

asociación entre el polimorfismo rs1045642 del gen ABCB1, el fármaco MTX y el 

aumento de toxicidad hematológica del alelo A, tanto en población adulta (evidencia 

2A) como pediátrica (evidencia 3): 

- Pacientes pediátricos con LLA y genotipo GG presentan menor incidencia de 

neutropenia grado 4 (Zgheib N K et al, 2014).  

- En pacientes adultos y genotipo AA se describe mayor incidencia de anemia 

(Gregers J et al, 2015).  

La toxicidad hematológica ha sido la más frecuente en nuestro estudio: anemia 67,18%, 

Neutropenia 81,25%, Trombopenia 46,87%, así como la administración de MTX: 17 

pacientes han recibido MTX como parte de su tratamiento (26,6% de la muestra), la 

mayoría de ellos por LLA (11 de ellos, el 64,7%). 

Es conocido que la intensidad de la toxicidad hematológica a MTX es dosis-

dependiente y especialmente tiempo-dependiente. En consecuencia, el retraso en el 

aclaramiento/eliminación del fármaco puede provocar exceso de citólisis de los 

progenitores hematopoyéticos con aplasias profundas y duraderas. Teniendo esto en 

cuenta y en base a nuestros resultados y los descritos en la bibliografía, es probable que 

rs1045642 (GG) confiera un aumento en la actividad de la proteína transportadora de 

membrana ABCB1 y en consecuencia exista una mayor expulsión del fármaco que en 

los pacientes portadores de AA, protegiéndoles de la citotoxicidad medular.  
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2.4.2 – Polimorfismos de genes codificantes de enzimas metabolizadoras 

 

El fenotipo metabolizador de un paciente explica importantes variaciones en la eficacia 

y tolerancia farmacológica. Tener en consideración la tasa metabólica del individuo en 

relación a un fármaco puede tener una enorme relevancia, dado que ésta puede variar 

1000 veces entre un metabolizador lento y uno ultrarrápido. 

En el presente trabajo encontramos correlación entre 19 polimorfismos tipo SNP de 18 

genes codificadores de enzimas metabolizadoras de quimioterápicos y variaciones en la 

toxicidad y supervivencia de los pacientes lactantes (Tabla 41), consecuencia 

probablemente de la influencia que las variaciones genotípicas tienen sobre la actividad 

metabolizadora enzimática.  

 

Tabla 41: Metabolismo y correlación con variación en toxicidad/supervivencia 

Se muestran aquellos polimorfismos de genes codificantes de proteínas metabolizadoras de fármacos que se 

correlacionan con variación en la toxicidad o respuesta farmacológica en los pacientes del estudio  

GENES CODIFICANTES DE ENZIMAS METABOLIZADORAS 

Fase I 

CYP2B6 rs4802101 TT/TC Neutropenia, trombopenia 

CYP2C19 rs4244285 AG/AG Neutropenia, OS 

CYP3A4 rs2740574 TT/CT EFS, OS 

CYP3A5 rs776746 CT EFS 

FOLH1 rs61886492 GG OS 

NQO1 rs1800566 GG OS 

ENOSF1 rs2612091 CT/CT EFS, OS 

SOD2 rs4880 GG/AG Trombopenia, OS 

CDA rs3215400 del.C/deldel Anemia, neutropenia, trombopenia, EFS, OS 

DPYD rs1801158 TC Anemia 

ITPA rs1127354 CC/CC/CC Anemia, EFS, OS 

Fase II 

MTHFR 
rs1801131 GT/GG-GT Anemia, trombopenia 

rs1801133 GA/GG/GG Neutropenia, trombopenia, OS 

MTRR rs1801394 GG/GG/GG-AG Neutropenia, trombopenia, OS 

MTR rs3768142 TT/GT Neutropenia, OS 

UGT1A rs4124874 TT/GT/GT Anemia, trombopenia, OS 

UMP rs1801019 CG EFS 

ATIC 
rs16853826 GG/GA/GA/GG Anemia, neutropenia, trombopenia, OS 

rs4673993 TT Anemia, trombopenia 

 

CYP: citocromo; FOLH: folato hidrolasa; NQO: quinona oxidorreductasa; ENOSF: L-fuconato 

deshidratasa; SOD: superóxido dismutasa; CDA: citidina desaminasa; DPYD: dihidropirimidina 

deshidrogenasa; ITPA: Iiosina trifosfato pirofosfatasa; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; 

MTRR: metionina sintasa reductasa; MTR: metionina sintasa; UGT: uridinadifosfato 

glucuroniltransferasa; UMP: uridina monofosfato sintasa; ATIC: proteína bifuncional de síntesis purinas 
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2.4.2.1 – Genes codificantes de complejo enzimático CYP2B6 

El complejo enzimático CYP2B6 son un conjunto de proteínas que pertenecen a la 

familia del citocromo P450 encargadas de, entre otras funciones, la eliminación de la 

nicotina y la activación de la ciclofosfamida, quimioterápico recibido por más de la 

mitad de nuestros pacientes (51,5%) (Blom AJ et al, 2019).  

Como puede observarse en la imagen, CYP2B6 se encarga de la transformación de la 

ciclofosfamida en 4-hidroxi-ciclofosfamida. En último término, se producirá la mostaza 

fosforamida, antineoplásico principal, y la acroleína, sustancia tóxica responsable de la 

toxicidad hematológica y urinaria características del quimioterápico (Mlakar V et al, 

2016) (Figura 62): 

 

Figura 62: de activación de la ciclofosfamida y enzimas implicadas 

 

Uno de los complejos enzimáticos implicados en la activación de es CYP2B6. Éste se encarga de la introducción 

de grupos 4-OH en la molécula. Posteriormente será metabolizado hasta su escisión en PM y acroleína, el 

metabolito terapéutico y tóxico respectivamente. Fuente: Elaboración propia a partir de Mlakar V et al, 2016. 

Metabolitos: aldofosfamida (AldoP), cloroacetaldehído (CAald), ciclofosfamida (CP), carbofosfamida (CarboP), 

mostaza diglutationfosforamida (diglu-PM), mostaza fosforamida (PM), 2-diclorovinil ciclofosfamida (2dCECP), 

4-ketociclofosfamida (4KCP). Enzimas: citocromo P450 3A4, 3A5, 2B6, 2C9; Glutation-S-transferasa alfa1, pi1 

(GSTA1 GSTP1), aldehído deshidrogenasa 1A1, 3A1 (ALDH1A1, ALDH3A1). 

 

En nuestra población los pacientes portadores de la variante TT del polimorfismo 

rs4802101 presentan menor incidencia de neutropenia. Los resultados son congruentes 

con la literatura:  

Campagne y su equipo analizan 171 pacientes pediátricos afectos de neoplasias 

cerebrales receptores de ciclofosfamida. Señalan que los pacientes portadores de la 

variante polimórfica de rs4802101 presentan dosis menores del profármaco y dosis más 

elevadas de 4-OH-ciclofosfamida frente a los portadores de genotipo “salvaje”, 

sugiriendo una mayor actividad enzimática de CYP2B6, aunque no logran significación 
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estadística (Campagne O et al, 2020). Esta mayor actividad enzimática daría lugar a una 

mayor activación del quimioterápico, explicando el exceso de toxicidad de nuestros 

pacientes consecuencia de cantidades mayores de acroleína.  

PharmGKB no recoge por el momento estudios en pacientes oncológicos ni en 

población pediátrica. 

 

2.4.2.2 – Genes codificantes de complejo enzimático CYP2C19 

La proteína CYP2C19 participar en el metabolismo de múltiples xenobióticos como los 

inhibidores de protones (omeprazol), los antiepilépticos (fenitoína, fenobarbital), 

antiagregantes (clopidogrel) o antineoplásicos (platinos, antraciclinas, antimetabolitos). 

Tanto el omeprazol (8 pacientes) como los quimioterápicos (Ciclofosfamida 51,5%, 

doxorrubicina: 35,9%, antimetabolitos 40%) son ampliamente recibidos en nuestra 

población.  

Los pacientes lactantes del estudio portadores del alelo A (concretamente variante AG) 

del polimorfismo rs4244285 asocian mayor incidencia de neutropenia secundaria a los 

quimioterápicos. Los resultados son congruentes con la literatura (nivel de evidencia 

grado 3 según PharmGKB):  

- Los genotipos que incluyen el alelo A asocian un riesgo incrementado de 

neutropenia en pacientes con cáncer de mama tratadas con ciclofosfamida, 

doxorrubicina y fluorouracilo (Tecza K, 2018).  

- Los pacientes con genotipo AG presentan una mayor incidencia de 

agranulocitosis tras la ingesta de omeprazol (Sandra Dury MD, 2012).  

- El genotipo AG se asocia estadísticamente a una reducción de la actividad 

enzimática de CYP2C19 (Scott SA, 2013). 

- Variaciones genotípicas en la proteína CYP2C19 se asocian a mayor toxicidad 

hematológica severa tras la ingesta de sulfonamida (Zandvliet AS, 2007). 

Nuestros resultados y la revisión de la literatura parecen apoyar que los pacientes 

portadores de alelo A de rs4244285 asocian hipoactividad enzimática de CYP2C19, en 

consecuencia, disminución de la inactivación farmacológica y por tanto mayor toxicidad 

secundaria.  

 

2.4.2.3 – Genes codificantes de proteína FOLH1 

El gen FOLH1 codifica una enzima que adquiere diferentes nombres en base a sus 

diferentes implicaciones médicas:  

- Enzima N-acetil-L-aspartil-L-glutamato peptidasa I (NAALADasa I):  

Encargada de mantener un adecuado nivel de glutamato a nivel cerebral, un 

potente tóxico cerebral. Supone además una diana terapéutica en el dolor 

neuropático, el síndrome de abstinencia o la esquizofrenia. 

- FOLH1 (folato hidrolasa 1): 

Enzima implicada en la síntesis de folato, de material genético y eritropoyesis.  
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Los lactantes portadores de la variante GG del polimorfismo rs61886492 asocian mayor 

SG en nuestro estudio.  

En la literatura el alelo A del polimorfismo rs61886492 se relaciona con mayor 

toxicidad hematológica secundaria a los purínicos en la fase de mantenimiento de 

pacientes pediátricos con LLA-B (Patchva D et al, 2012). En nuestra muestra el 26,5% 

de los pacientes reciben este fármaco.  

En consecuencia, los pacientes portadores de alela A de polimorfismo rs61886492 

pudieran presentar hipoactividad de FOLH1, conllevando menor eritropoyesis y mayor 

toxicidad hematológica. O bien por la toxicidad directamente, o bien por la reducción de 

la dosis de fármacos purínicos administrado, el pronóstico podría verse negativamente 

afectado, justificando la mayor SG de los portadores GG de nuestro estudio. 

 

2.4.2.4 – Genes codificantes de proteína NQO1 

El gen NQO1 codifica “quinona oxidorreductasa”, una de las enzimas encargadas de la 

detoxificación del organismo, disminuye ROS o sustancias reactivas de oxígeno (Guha 

N et al, 2008). Implicada también en la metabolización de las antraciclinas, fármacos 

recibidos por más de la mitad de nuestros pacientes (>51,6%).  

En nuestra muestra los pacientes portadores del polimorfismo rs1800566 presentan 

menor SG. La literatura señala que este SNP se correlaciona con hipoactividad de 

NQO1. En estudios realizados en población adulta con LMA esta hipoactividad 

enzimática conlleva una disminución del metabolismo farmacológico de las 

antraciclinas, predisponiéndoles a mayor toxicidad (Megías-Vericat JE et al, 2018) 

(Figura 63). 

Figura 63: Genes involucrados en la vía metabólica de antraciclinas 

 

 

Se muestran algunos genes implicados en la el transporte y metabolismo de las antraciclinas, así como 

reparadores del daño que éste produce en el ADN celular. Fuente: Mejías-Vericat JE et al, 2020 
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Por tanto, los pacientes portadores de rs1800566 pudiera presentar hipoactividad 

enzimática que conlleve una menor detoxificación que lleve a la apoptosis celular. La 

apoptosis celular en los progenitores hematopoyéticos implicaría mayor toxicidad, la 

apoptosis celular en las células tumorales implicaría mayor eficacia terapéutica.  

Por otro lado, y bajo la hipótesis de que un exceso de radicales libre en el organismo 

predispone al desarrollo de la carcinogénesis, algunos trabajos relacionan la 

hipoactividad de NQO1 con riesgo aumentado de desarrollar leucemia en la edad 

pediátrica (Jia MF et al, 2012).  

 

2.4.2.5 – Genes codificantes de proteína SOD2 

El gen SOD2 sintetiza una enzima homónima de localización mitocondrial, la 

superóxido dismutasa-2, de función antioxidante, encargada de la disminución de ROS 

(radicales libres de oxígeno) e implicada en la metabolización de quimioterápicos como 

cisplatino (recibido por el 21,8% de nuestros pacientes), asparaginasa (%), MTX 

(23,6% y ciclofosfamida (51,6%)  

En el estudio presente encontramos correlación entre la variante GG de rs4880 y mayor 

riesgo de trombopenia.  

En la bibliografía revisada los autores describen la asociación de rs4880 con mayor 

ototoxicidad en pacientes pediátricos con Mb y tratamiento con platinos y RT (Brown 

AL, 2015), con una alta magnitud de efecto (OR 3,06).  

Si bien en nuestro estudio no se registran pacientes con ototoxicidad (no registro de 

toxicidad crónica), sí es frecuente el evento de trombopenia grave (46,9%), la 

administración de cisplatino (21,8%) y la prevalencia de rs4880 con alelo G (26,6% GG 

y 49,2% AG). Es importante tener en cuenta que tanto las plaquetas como las células 

cocleares son estructuras especialmente vulnerables a los radicales libres (Freedman JE 

et al, 2008; Brown AL et al, 2015). 

Considerando estos resultados, es probable que los portadores de GG de rs4880 

presenten hipoactividad de SOD2. En consecuencia, la acumulación de sustancias 

tóxicas a nivel de las plaquetas y del órgano de Corti coclear sea mayor, predisponiendo 

al paciente a trombopenia grave y ototoxicidad.  

En población adulta se describe la asociación del mismo polimorfismo con mayor 

hepatotoxicidad secundaria a asparaginasa (Alachkar H et al, 2017) y con mayor 

monocitopenia secundaria a MTX (Barbisan F et al, 2014). Ambos artículos de nivel de 

evidencia grado 3 según PharmGKB. 

 

2.4.2.6 – Genes codificantes de proteína CDA 

El gen AICDA o CDA codifica la enzima CDA o “citidina desaminasa”, clave en la 

formación de células con implicación inmunológica. La mutación de CDA puede dar 

lugar al desarrollo de linfoma folicular o al síndrome de inmunodeficiencia Hiper-IgM 

tipo 2 (Zhu Y et al, 2003). La CDA está directamente implicada en la inactivación de la 
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citarabina, fármaco recibido por el 25% de nuestros pacientes (Mejías-Vericat JE et al, 

2020) (Figura 64).  

Figura 64: Genes involucrados en la vía metabólica de la citarabina 

 

Se muestran algunos genes implicados en la el transporte y metabolismo de las citarabinas, así como reparadores 

del daño que éste produce en el ADN celular. Fuente: Mejías-Vericat JE et al, 2020 

 

En pacientes adultos con LMA, la sobreexpresión de CDA se ha asociado con 

resistencia a citarabina y recurrencia de la enfermedad, mientras que niveles más bajos 

de CDA se asocian con mayor duración de la remisión (Jahns-Streubel G et al, 1997). 

 

Los lactantes portadores de la variante Del.Del del polimorfismo rs3215400 presentan 

mayor neutropenia y peor pronóstico (menor SG y menor SLE), resultados consistentes 

con la bibliografía:  

- Toxicidad: 6. Los genotipos del/del y C/del de CDA rs3215400 se han relacionado con 

mayores reacciones adversas (Gabor KM et al, 2015). PharmGKB recoge además un 

artículo pediátrico que postula cómo las variaciones genéticas de CDA podrían explicar 

las diferencias de toxicidad secundaria a citarabina (Ciccolini J et al, 2012). Se 

evidencia aumento citotoxicidad in vitro (Abraham A et al, 2012) 

- Pronóstico: En los pacientes portadores de del/del y C/del de rs3215400 en el gen 

CDA se evidencia menor tasa de remisión completa (He H et al, 2015) y menor SLE a 

los 5 años en población adulta afecta de LMA y receptora de citarabina (Mejías-Vericat 

JE et al, 2017).  

En nuestra muestra el 25% de los pacientes recibieron este fármaco, 3 de ellos afectos 

de LMA. Las variantes de rs3215400 fueron muy frecuentes, en el 82,7% de los 

pacientes lactantes su genotipo fue del/del o C/del. 

En definitiva, el SNP rs3215400 parece asociar hipoactividad enzimática de CDA, por 

tanto, déficit en la inactivación farmacológica que conlleva mayor toxicidad y peor 

pronóstico. 
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2.4.2.7 – Genes codificantes de proteína ITPA 

ITPA es una enzima implicada en la metabolización de los fármacos purínicos. Se 

encarga de desviar al fármaco de la formación a 6-tioguanina, la forma más activa y 

citotóxica.  

Los pacientes lactantes estudiados portadores de rs1127354 presentan mayor toxicidad 

hematológica en forma de anemia y peor pronóstico (menor SG y SLE). 

Nuestros resultados son concordantes con los descritos en la bibliografía:  

- Toxicidad: El trabajo de Stocco describe que los pacientes pediátricos con 

genotipo AA en tratamiento con mercaptopurina por LLA-B presentan una 

mayor incidencia de neutropenia frente a aquellos con genotipo CC/AC (Stocco 

G et al, 2009), aunque PharmGKB lo cataloga con nivel de evidencia grado 4, 

precisamente porque no parece haber otros estudios publicados evaluando el 

mismo aspecto. 

- Eficacia: Por su parte, el estudio de Hyery observa cómo aquellos pacientes 

pediátricos con alelo A receptores de mercaptopurina y MTX presentan un peor 

pronóstico con un descenso de la supervivencia libre de enfermedad (Hyery K et 

al, 2012). Nivel de evidencia grado 3 según PharmGKB. 

- Actividad enzimática: La variante del rs1127354 provoca un cambio de 

aminoácido, compatible con problemas de conformación dimérica de la enzima 

que implica una variación en su actividad. Así, los portadores de la variante 

“salvaje” (CC) presentan una actividad ITPA del 100% (normal), los portadores 

de AC una actividad del 60-22,5% respecto a lo esperado y aquellos pacientes 

con genotipo AA presentan una actividad enzimática nula (0%) (Sumi S et al, 

2002). 

Por tanto, nuestra interpretación de los hallazgos es la siguiente:  

- Toxicidad: rs1127354 (AC/AA) conlleva hipoactividad de ITPA, por lo tanto, 

mayor formación de 6-TIOGUANINA, metabolito especialmente activo, 

aumentando la toxicidad hematológica en los pacientes portadores. 

- El impacto negativo en la supervivencia podría ser causado por el exceso de 

toxicidad en sí mismo o por las modificaciones realizadas en el tratamiento en 

consecuencia a ésta, que lleven al paciente a recibir una dosis infraterapéutica, 

entre otros factores responsables de esta repercusión pronóstica.  

 

2.4.2.8 – Genes codificantes de proteínas MTHFR, MTRR, MTR 

Los genes MTHFR, MTR y MTRR (o PACSIN2) codifican proteínas/enzimas 

homónimas con un papel muy relevante e interrelacionado para la síntesis de 

aminoácidos metionina/homocisteína y folatos (Figura 65). Su correcta actividad es 

importante para el adecuado funcionamiento del ciclo celular, ya q los folatos son piezas 

clave en la síntesis de ácidos nucleicos y aminoácidos, que darán lugar al material 

genético y a la eritropoyesis (Liu K et al, 2015).  
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Figura 65: Ruta del folato y enzimas implicadas en su metabolismo:  

 

Las enzimas MTHFR, MTR y MTRR están implicadas en el metabolismo de aminoácidos (metionina y homocisteína) 

y diferentes formas de folato, vías relacionadas entre sí. Fuente: Liu K et al, 2015. MTHFR: metilentetrahidrofolato 

reductasa; MTR: metionina sintasa; MTRR: metionina sintasa reductasa  

 

Los polimorfismos rs1801131, rs1801133, rs1801394, rs3768142 se correlacionan con 

variación en la toxicidad y/o supervivencia de nuestros pacientes. Concretamente en 

nuestro estudio se describe asociación estadísticamente significativa entre los portadores 

de GA rs1801131 y GA rs1801133 y mayor riesgo de anemia grave, así como entre los 

portadores de AA rs1801131, AA/AG rs1801133 y GG rs1801394 y menor incidencia 

de trombopenia. Cabe destacar que aquellos pacientes portadores de variantes que se 

asocian con menor riesgo de neutropenia (GG rs1801394 y alelo T rs3768142) también 

presentan menor SG (GG rs1801394 y GT rs3768142). Dado que en nuestro trabajo no 

ha existido ningún fallecimiento por causa tóxica, sería interesante profundizar en qué 

medida la modificación de dosis farmacológica consecuencia de la neutropenia +/- 

infección pueda explicar esta menor supervivencia de los pacientes por menor efecto 

terapéutico. 

 

Los resultados concuerdan con los descritos en la bibliografía:  

En referencia a rs1801131, algunos trabajos refieren su asociación con una enzima 

MTHFR termolábil e hipoactiva (30-60% de actividad respecto a la estándar) que 

implica una síntesis de folato disminuida, una formación alterada de los eritrocitos, una 

mayor destrucción de los mismos y en consecuencia mayor incidencia de anemia 

(Herrera MJ et al, 2016). Otros autores relacionan este polimorfismo con necesidades 

transfusionales de hematíes superiores en pacientes pediátricos con LLA-B (Huang L et 

al, 2008). Por último, se describe aumento de niveles de homocisteína en sangre que 

podría propiciar un estado proinflamatorio con trombocitosis reactiva (Hussain A et al, 

2009; McCully KS et al, 2009; Quesada CA et al, 2012). En definitiva, mayor anemia y 

menor trombopenia en los pacientes portadores de rs1801131. El nivel de evidencia de 

estos hallazgos es todavía catalogado por PhamGKB con nivel grado 4. 

En referencia a rs1801133, la literatura apoya un aumento de toxicidad hematológica en 

los pacientes portadores de alelo A: se describen mayor cantidad de interrupciones  en la 

administración de mercaptopurina en pacientes pediátricos con LLA-B (Shimasaki N et 



146 

 

 

 

 

al, 2008) y mayor incidencia de leucopenia en estudios con niños argentinos con LLA-B 

receptores de 2 g/m2 de MTX, si bien no se reproducen los resultados cuando la dosis 

administrada es superior (5 g/m2) (Forster VJ et al, 2016; Aráoz HV et al, 2015). Los 

pacientes portadores de la variante de rs1801133 también se asocian a peor pronóstico: 

Un meta-análisis de 6 artículos pediátricos y 2 de población adulta destaca menor 

respuesta terapéutica en pacientes con leucemia portadores del polimorfismo (He H-R et 

al, 2014). Otros autores destacan la menor SLE de aquellos pacientes pediátricos con 

LLA de riesgo clínico intermedio que presentan menor actividad enzimática de MTHFR 

(Salazar et al, 2012) (Figura 66): 

 

Figura 66: Polimorfismos de MTHFR, actividad enzimática y supervivencia 

 

Los portadores de polimorfismo homocigotos u doble heterocigoto de rs1801133 y rs1801131 presentan una 

actividad disminuida de MTHFR y una supervivencia libre de evento significativamente menor que los de genotipo 

wild-type. P=0,32. Fuente: Salazar et al, 2012 

 

En referencia a rs1801394 y el impacto de sus variantes génicas en el pronóstico, 

PharmGKB señala, como en el presente trabajo, asociación entre los portadores de la 

variante GG y una menor respuesta farmacológica (nivel de evidencia 3). Ahora bien, el 

estudio tiene lugar en contexto de enfermedad reumatológica, realizado en pacientes 

pediátricos con artritis idiopática juvenil (Yuehnog C et al, 2018). 

 

En síntesis, los polimorfismos citados parecen asociarse a hipoactividad enzimática que 

conlleva mayor toxicidad hematológica y peor pronóstico. Sería interesante profundizar 

en qué medida la disminución/suspensión farmacológica pueda ser responsable del 

aumento de mortalidad de determinados pacientes portadores de variantes de riesgo 

hematológico, si se debe a la toxicidad en sí misma o si viene explicada por otros 

mecanismos biológicos. En cualquier caso, conviene ser cauto a la hora de realizar 

cambios terapéuticos (López-López E et al, 2014) y es recomendable continuar 

investigando al respecto. 
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2.4.2.9 – Genes codificantes de proteína ATIC 

La enzima ATIC está implicada directamente en el ciclo del folato y en el metabolismo 

de antimetabolitos como el MTX. Su inhibición conlleva el bloqueo de la síntesis de 

purinas (acción antiproliferativa/antineoplásica) y el acúmulo de adenosina intracelular, 

sustancia activadora de citoquinas antiinflamatorias (IL-1) e inhibidora de 

proinflamatorias (TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-10, E-selectina), con aplicación en 

enfermedades reumatoides. Un 26,6% de los pacientes estudiados reciben este 

quimioterápico.  

Los pacientes portadores de rs16853826 presentan menor toxicidad hematológica 

(anemia, neutropenia y trombopenia), así como mejor pronóstico (mayor SG). En la 

bibliografía encontramos un estudio que refiere que los pacientes wild-type de 

rs16853826 precisan de suspensiones más frecuentes del tratamiento por mala tolerancia 

al mismo (Juliana et al, 2014), apoyando nuestros resultados. Nivel de evidencia grado 

3. La menor toxicidad de los pacientes de nuestro trabajo podría contribuir a su mayor 

SG. 

 

2.4.3 – Polimorfismos de genes reparadores del ADN y otros 

 

El material genético sufre constantes daños consecuencia de su propia actividad 

metabólica o de agresiones externas producidas por sustancias químicas o radiaciones, 

daños que deben ser reparados para conseguir un adecuado funcionamiento de las 

células. Del mismo modo, debe existir un adecuado control del ciclo celular, ya que la 

proliferación sin freno es el punto de partida de la oncogénesis.  

Para cumplir con estos objetivos contamos con “genes reparadores de ADN” y “genes 

supresores de tumores”. Su conocimiento cada vez más profundo nos permite 

comprobar cómo la variabilidad en su expresión no sólo está implicada en el mayor 

riesgo a desarrollar neoplasias, sino también en diferencias en la predisposición a sufrir 

toxicidad farmacológica, en la diferente respuesta terapéutica y por tanto en el diferente 

pronóstico de ciertas enfermedades.  

En el presente trabajo encontramos correlación entre 6 polimorfismos tipo SNP de 5 

genes reparadores de ADN/supresores tumorales y variaciones en la toxicidad y 

supervivencia de los pacientes lactantes. Se muestran a continuación (Tabla 42):  
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Tabla 42: Reparadores ADN, supresores de tumores y toxicidad/supervivencia 

Se muestran aquellos polimorfismos de genes reparadores de ADN y supresores de tumores que se correlacionan con 

variación en la toxicidad o respuesta farmacológica en los pacientes del estudio  

GENES REPARADORES ADN/ 

GENES SUPRESORES DE TUMORES 

ERCC1 
rs3212986 CC SG 

rs11615 GG Neutropenia 

TP53 rs1042522 CG/CG-GG EFS, SG 

XPC rs2228001 GT/GT/GT-TT Neutropenia, trombopenia, SG 

XRCC1 rs25487 TT/TT/TT Anemia, neutropenia, EFS 

C8ORF34 rs1517114 GC-GG/GC Neutropenia, trombopenia 

ERCC: proteína de reparación por escisión del grupo de complementación cruzada; TP53: proteína tumoral 53; 

XPC: Xeroderma pigmentoso, grupo de complementación C; C8ORF34: lector de fragmento abierto 34 en 

cromosoma 8 

 

Por último, mostramos otros genes de diferentes funciones celulares cuya variabilidad 

genética se correlaciona con diferencias en la toxicidad y pronóstico de los pacientes 

lactantes analizados. Son 4 polimorfismos de 4 genes distintos, que se exponen a 

continuación (Tabla 43):  

Tabla 43: Otros genes, correlación con toxicidad/supervivencia 

Se muestran aquellos polimorfismos de otros genes que se correlacionan con variación en la toxicidad o respuesta 

farmacológica en los pacientes del estudio  

OTROS 

ESR1 rs2234693 TT Anemia, trombopenia 

TNFRSF11B  = OPG rs2073618 GG Anemia, trombopenia, SG 

FCGR3A rs396991 CA/CC/CC Neutropenia, trombopenia, SG 

FCGR2A rs1801274 AG/GG Anemia, neutropenia 

ESR: receptor de estrógenos; TNFRSF: superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral; FCGR: receptor 

gamma Fc 

 

2.4.3.1 – Genes codificantes de proteína ERCC1  

El gen ERCC1 codifica una proteína (“proteína de reparación por escisión del grupo de 

complementación cruzada 1”) cuya función principal es la reparación del material 

genético mediante la identificación y corte fragmentos anómalos del ADN, 

especialmente complejos platinos y dímeros de timidina. Además, se encarga del 

mantenimiento de los telómeros y facilita la transcripción, funciones relacionadas con la 

supervivencia y replicación celular. La literatura relaciona la alteración de este gen con 

variabilidad de respuesta al cisplatino, fármaco recibido por el 21,8% de los pacientes 

de nuestro estudio (Turan C et al, 2019).  

En nuestro estudio los lactantes portadores de la variante CC de rs3212986 presentan 

una menor SG. Los resultados son consistentes con los de otros trabajos que describen 

una mayor respuesta terapéutica al cisplatino en los pacientes portadores de alelo A de 

rs3212986, tanto afectos de cáncer esofágico (Rumiato E et al, 2013) (Bradbury PA et 

al, 2009) como ovárico (Kim SI et al, 2009). Los trabajos presentan un nivel de 

evidencia 3. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
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El polimorfismo rs11615 se correlaciona con menor trombopenia en nuestros lactantes. 

Consecuente con estos resultados, otros estudios refieren menor toxicidad en forma de 

neutropenia febril en adultos con cáncer testicular (Lavanderos MA et al, 2019) y menor 

toxicidad en forma de nefrotoxicidad en mujeres con cáncer ovárico (Khrunin A V et al, 

2010). Ambos grupos de pacientes recibieron cisplatino y son catalogados con 

evidencia grado 3. Tanto la neutropenia como la nefrotoxicidad son reacciones adversas 

relativamente frecuentes con este neoplásico. 

Nuestros resultados y los recogidos en la bibliografía podrían apoyar una mayor 

eficiencia enzimática de ERCC1 en la reparación de los efectos tóxicos del cisplatino, 

presentando en consecuencia una toxicidad disminuida. El impacto pronóstico 

probablemente sea multifactorial.   

 

2.4.3.2 – Genes codificantes de proteína XPC 

El gen XPC codifica una proteína homónima componente de la cascada de “reparación 

por escisión de nucleótidos”. Así, protege al material genético celular de las agresiones 

y mutágenos externos, evitando la oncogénesis.  

La mutación del gen XPC da lugar a la enfermedad que lleva su nombre: el síndrome 

Xeroderma Pigmentoso. Esta patología de herencia autosómica recesiva conforma un 

síndrome de altísima predisposición a neoplasias dermatológicas y del TSNC, entre 

otras, consecuencia de la mala reparación del ADN. 

En el presente portar el alelo G (GT) en rs2228001 se asocia con aumento de toxicidad 

en forma de anemia y trombopenia y con una disminución de la SG. PharmGKB recoge 

trabajos que también correlacionan el alelo G con peor pronóstico de los pacientes, 

concretamente en niños y adultos jóvenes afectos de osteosarcoma (Caronia D et al, 

2009) y pacientes con cáncer digestivo (Park DJ et al, 2001; Ruzzo A et al, 2008; 

Stoehlmachar J et al, 2004), con un nivel de evidencia grado 3.  

El análisis de nuestros resultados y los descritos en la literatura podrían sugerir que las 

variantes polimórficas de rs2228001 confieren modificaciones en la actividad de la 

proteína XPC y en consecuencia en su capacidad de reparación de precursores 

hematopoyéticos dañados por los fármacos, dando lugar a mayor incidencia de 

toxicidad hematológica.  

 

2.4.3.3 – Genes codificantes de proteína XRCC1 

El gen XRCC1 codifica la proteína XRCC1, implicada en la reparación eficiente de la 

ruptura de hebras de ADN, consecuencia principalmente de radiaciones ionizantes y 

agentes alquilantes. Se relaciona con variabilidad en la respuesta farmacológica a 

antraciclinas (recibidos por 51,5% de los lactantes en estudio), platinos (50%) y 

antimetabolitos (35,9%). 

En el presente estudio los pacientes portadores de variante TT de rs25487 y menor 

toxicidad hematológica en forma de anemia y trombopenia, pero peor pronóstico 

(menor SLE).  
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Los resultados son consistentes con otros trabajos:  

- Adultos portadores de alelo T (wild-type) reflejan menor respuesta terapéutica a 

antimetabolitos y platinos en pacientes con cáncer de cuello uterino (Hyun Hoon C et al, 

2006) y menor SG tras régimenes de poliquimioterapia que incluye platinos y 

antraciclinas en adultos con cáncer pancreático (Giovannetti E et al, 2011) y cáncer 

gástrico (Liu R et al, 2015).  

- Mujeres con neoplasia ovárica en tratamiento con cisplatino y ciclofosfamida y 

portadoras de genotipo wild-type presentan menor neutropenia (Khrunin AV et al, 

2010), si bien no de manera consistente en todos los estudios (Khrunin AV et al, 2012).  

- Por otro lado, el polimorfismo rs25487 parece asociarse a un mayor riesgo oncogénico 

según un meta-análisis realizado en población pediátrica asiática que refleja un aumento 

estadísticamente significativo de LLA en pacientes con las variantes génicas 

homocigotas (CC/GG) respecto a aquellos con alelo T (Wang F et al, 2015).  

Estos hallazgos parecen orientar a una menor actividad de XRCC1 en los portadores del 

alelo C, con menor eficiencia en la reparación del material genético. En consecuencia, 

una reparación deficiente en células no tumorales en un paciente oncológico puede 

implicar acumulación de aberrancias que aumente el riesgo de oncogénesis, mientras 

que una reparación deficiente en las células tumorales contribuye a su destrucción 

celular y por tanto a un pronóstico más favorable. En un paciente no afecto de cáncer, el 

acúmulo de tóxicos podría ser una de las razones que predispusiera a aberrancias que 

implicara mayor riesgo de leucemogénesis. 

 

2.4.3.4 – Genes codificantes de proteína VEST-1 

El gen C8ORF34 o VEST-1 codifica una proteína homónima relacionada con la 

regulación del AMP-cíclico (AMPc). El AMP es activador de proteínas kinasas en el 

organismo, encargadas de la regulación y expresión de múltiples genes. 

El alelo G del polimorfismo rs1517114 impacta desfavorablemente en la toxicidad de 

nuestros pacientes, los portadores presentan mayor incidencia de neutropenia y 

trombopenia. Los resultados son coherentes con la literatura, que se muestran a 

continuación, así como la hipótesis fisiopatológica: 

Las kinasas son enzimas implicadas en multitud de procesos biológicos como la 

secreción intestinal y la replicación celular-reconstitución hematopoyética: 

- Secreción intestinal. 

La secreción intestinal secundaria a irinotecán parece estar relacionada con la actividad 

de proteínas kinasa dependientes de AMPc. Pacientes afectos de cáncer de pulmón y 

portadores del alelo G de rs1517114 presentan menor incidencia de diarrea secundaria a 

dicho fármaco, sugiriendo que este tipo de pacientes presentan una actividad enzimática 

disminuida (Han J-Y et al, 2013). 

- Replicación celular y reconstitución hematopoyética 

Existen diferentes vías de señalización celular implicadas en los procesos de 

maduración y proliferación de las células madres hematopoyéticas, una de las más 
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relevantes la vía Wnt/β-catenina (Mena C et al, 2007) (Rodríguez Y et al, 2018). El 

complejo de proteínas tipo kinasa (Axina, APC, GSK3 y CK1α) es capaz de fosforilar la 

β-catenina, favoreciendo su ubiquitinación y degradación, frenando por tanto la 

transcripción de genes implicados en la hematopoyesis, neurogénesis, osteogénesis y 

adipogénesis (Pérez-Plasencia C et al, 2008). Una actividad kinasa disminuida conlleva 

menor degradación de β-catenina y por tanto aumento de la replicación celular y la 

reconstitución hematológica. 

La activación constitutiva de la vía Wnt/β-catenina está implicada en la oncogénesis de 

la leucemia, el Mb, el osteosarcoma o el cáncer de colon (Matsuoka K et al, 2020) 

(Chiarini F et al, 2020) (Figura 67). 

Figura 67: Vía de activación génica Wnt/β-catenina 

 

 

El complejo de proteínas tipo kinasa fosforilan a β-catenina, favoreciendo su ubiquitinación y degradación, 

frenando por tanto la transcripción génica. En otros, dicha vía está implicada en la diferenciación y 

reconstitución hematológica. Fuente: Rodríguez Y et al, 2018; Matsuoka K et al, 2020; Chiarini F et al, 2020 

 

https://www.nature.com/articles/s41422-020-0370-1#auth-Kazuhiko-Matsuoka
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Considerando nuestros resultados y los descritos en la literatura, los pacientes 

portadores del alelo G del polimorfismo rs1517114 de VEST-1 parecen presentar una 

menor expresión génica que conlleva hipoactividad de las enzimas quinasas. La 

hipoactividad de enzimas quinasa podría explicar una disminución de la secreción 

intestinal en pacientes portadores de alelo G, así como una mayor activación de la vía 

Wnt/β-catenina (ausencia de fosforilación/degradación) que implica mayor 

replicación/regeneración hematopoyética, disminuyendo por tanto la incidencia de 

neutropenia y trombopenia.  
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DISCUSIÓN 
 

No es de extrañar el creciente interés que los especialistas que trabajamos en el ámbito 

sanitario tenemos en relación a la PGt y otras disciplinas de las Medicina de Precisión o 

Medicina Personalizada, dado que, como en el presente trabajo, cada vez son más las 

aportaciones científicas que apoyan su uso como herramienta que permite la 

optimización del tratamiento, tanto en términos de toxicidad como de respuesta 

farmacológica. 

 

Los resultados de la presente tesis doctoral apoyan que una estrategia terapéutica basada 

en el estudio de los polimorfismos de los pacientes pediátricos en general y lactantes en 

particular puede contribuir a disminuir la toxicidad a los fármacos y mejorar el 

pronóstico de esta población de especial vulnerabilidad.  

 

Desde el inicio del manuscrito se hace patente la necesidad de avanzar en el cambio de 

paradigma médico que estamos viviendo en la actualidad basado en la etiopatogenia de 

las enfermedades (bases moleculares y datos genéticos) sin dejar por ello de lado la 

aproximación clásica basada en los signos y síntomas del paciente.  

La necesidad de optimizar los resultados que obtenemos con nuestra intervención 

médica es prioritaria: la eficacia de los fármacos de los que disponemos es del 25-60%, 

siendo la de los antineoplásicos la de resultados más modestos (eficaz en 1 de cada 4 

pacientes) (Spear BB et al, 2001). Por otro lado, el uso de los medicamentos no es 

inocuo: las reacciones adversas a fármacos son una importante causa de hospitalización; 

constituyen la cuarta y sexta causa de mortalidad en EEUU y en la Unión Europea 

respectivamente (Lazarou J 1998); y provocan un gasto sanitario superior al de 

enfermedades tan prevalentes como la DM o las enfermedades cardiovasculares 

(Elzagallaai AA et al, 2017; Esteban O et al, 2017). 

 

La PGx y la PGt han experimentado un desarrollo exponencial en los últimos años 

gracias entre otros a los avances en el campo de la genética, la bioestadística y la 

bioinformática. Cada vez es más sencillo obtener, procesar e interpretar gran cantidad 

de datos tanto desde el punto de vista técnico como económico. Mientras la mayoría de 

las investigaciones se centran en adultos, la presente tesis doctoral centra sus esfuerzos 

en un grupo poblacional “huérfano”, realizando las siguientes aportaciones: 

 

- Configuración de un panel farmacogenético con diseño pediátrico.  

La PGt basa su estudio en genes candidatos. El análisis de unos genes determinados en 

lugar de amplias regiones del ADN permite utilizar material tecnológico más sencillo y 

económico, así como obtener datos de interpretación más concreta y directa. La elección 

de los genes que interesa analizar debe ser precisa y adecuada a la población diana, en 

este caso adaptada a la población infantil. Desgraciadamente, no existe un panel 

pediátrico estándar en la literatura. En consecuencia, uno de los objetivos del presente 

trabajo es configurar un panel farmacogenético pediátrico basado en las 

recomendaciones de grandes consorcios internacionales de PGt, en indicaciones de 

fichas técnicas aprobadas por la FDA o la EMA y basadas en las publicaciones médicas 
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de mayor evidencia científica, en gran parte recogidas por la base bibliográfica 

PharmGKB. 

El panel farmacogenético configurado en este trabajo comprende 62 polimorfismos de 

genes que sintetizan proteínas implicadas en el transporte y metabolismo de fármacos, 

de la reparación del ADN, de la supresión tumoral y de otras acciones celulares. El 

panel es utilizado para el genotipado de los pacientes del trabajo presente y será de 

utilidad para estudios posteriores en este campo.  

 

- Revisión de las características particularidades del lactante  

Con el fin de enfatizar la importancia de conocer la singularidad del lactante y las 

diferencias que éste presenta respecto al niño mayor y al adolescente para un adecuado 

manejo de su patología, se elabora un compendio que recoge sus particularidades desde 

el punto de vista farmacocinético y clínico/oncológico en base a la bibliografía. 

Posteriormente los resultados obtenidos en nuestra población estudio han sido 

contrastados con estos datos descritos por otros autores. 

Por otra parte, con objeto de fomentar la investigación en la edad pediátrica, se señalan 

algunas de sus dificultades, sus causas y sus consecuencias.  

 

- Experiencia del lactante con cáncer en un hospital terciario español: 

En el trabajo se analizan los pacientes pediátricos de edad comprendida entre 0 y 18 

meses, diagnosticados de patología oncológica y receptores de quimioterapia en el 

Hospital La Fe de Valencia a lo largo de más de 12 años (desde enero 2007 hasta agosto 

2019). Se considera de interés analizar los resultados en dos grandes bloques:  

 

1 – Cáncer en los primeros 18 meses de vida. Particularidades clínicas 

El objetivo del primer apartado, “Particularidades clínicas”, es describir las 

características de las neoplasias del lactante e incidir en la importancia de conocer sus 

particularidades. El manejo del cáncer en la primera etapa de la vida resulta un reto para 

los profesionales que trabajamos con pacientes pediátricos, tanto por la complejidad de 

su diagnóstico como por el impacto que el tratamiento precoz de la patología puede 

tener en su comorbilidad a corto y largo plazo y en su supervivencia. 

El 20% de los lactantes del estudio son diagnosticados en una situación clínica crítica 

(presentando síntomas amenazantes para la vida); un 45,8% de los pacientes debutan 

con estadio “avanzado” de su enfermedad; el 33% de los lactantes con neoplasias 

sólidas presentan metástasis al diagnóstico. Por el contrario, en el 20% de los casos el 

debut es insidioso, manifestándose como masa asintomática o siendo un diagnóstico 

casual, por lo que no es difícil que pueda pasar inadvertido. 

Su alta agresividad se manifiesta también en su peor pronóstico: la SG a los 5 años de 

los pacientes del estudio es del 75%, frente al 85% descrita en edad pediátrica en 

general. El pronóstico de la largo y de los TSNC es especialmente adverso, con una SG 

a los 5 años de 55%, con fallecimientos particularmente precoces en el caso de las 

neoplasias hematológicas. La mayor agresividad de la leucemia del lactante parece 

responder parcialmente al aumento relativo de las formas mieloides a esta edad (28,5% 

ó 42,8% en los lactantes de nuestra muestra menores de 18 y 12 meses respectivamente 



155 

 

 

 

 

frente al 20% en edad pediátrica). En referencia a la agresividad de los TSNC, el 58% 

debutan con SAV y ninguno de ellos se encuentra asintomático al diagnóstico. 

Por el contrario, no se notifica ningún éxitus de pacientes con TW 

 o Rb. Sin embargo, pese a la buena supervivencia del Rb, un 38,5% de ellos precisa de 

enucleación, un 46,1% presenta bilateralidad y en el 10% de los casos se diagnostica de 

mutación Rb en línea germinal. A destacar que en 12 de los 13 pacientes con Rb la 

leucocoria fue el signo guía para su diagnóstico. La supervivencia del hepatoblastoma 

también es alta, únicamente fallece un paciente cuya neoplasia fue de histología mixta 

(resto embrionaria). Los pacientes con Nb presentan una SG a los 5 años del 70%, 

inferior a lo esperado en el Nb del lactante, pero consecuente teniendo en cuenta que 

nuestra muestra está formada por pacientes con Nb que reciben citostáticos, esto es, Nb 

de alto riesgo y/o de presentación agresiva (SAV), criterio de inclusión del estudio. 

Éstas, junto a otras reflexiones de interés, manifiestan las particularidades de estos 

pacientes respecto a otros grupos pediátricos a nivel clínico, diagnóstico y terapéutico.  

 

2 – Cáncer en los primeros 18 meses de vida. Estudio farmacogenético 

Los hallazgos más relevantes del segundo apartado, “Estudio farmacogenético”, hacen 

referencia al análisis de correlación entre los polimorfismos estudiados y los efectos que 

éstos provocan en la población diana en términos de toxicidad y/o supervivencia. 

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos y lo referido en la literatura, se aporta una 

hipótesis etiopatogénica de cada asociación génica-clínica. 

Previo a su análisis se describen las guías y protocolos terapéuticos utilizados, los 

fármacos y dosis administrados (en cada ciclo de quimioterapia y dosis acumulada de 

cada paciente), la toxicidad clínico-analítica y los resultados del genotipado de los 

pacientes. Este punto sin duda ha sido muy complejo: dada la heterogeneidad de las 

neoplasias de los pacientes y consecuencia de no limitar el análisis a ningún fármaco 

concreto, se han revisado 578 ciclos de quimioterapia basados en 36 protocolos/guías 

terapéuticas con un total de 24 fármacos diferentes. Se ha profundizado en los 

protocolos para, en caso de existir discrepancias entre la dosis administrada real y la 

dosis teórica de los medicamentos, explorar la causa y notificar aquellos casos de 

“modificación de dosis por toxicidad”.  

Esta amplia revisión ha permitido obtener la potencia estadística suficiente en una 

población cuya incidencia de neoplasias es relativamente baja. Personalmente me ha 

permitido profundizar en el conocimiento de una amplia variedad de guías y fármacos, 

pudiendo posteriormente, en la interpretación de los resultados, aportar mayor 

conocimiento fisiopatológico. 

En relación a la toxicidad observada, ningún paciente del estudio fallece por toxicidad 

farmacológica (grado 5). La toxicidad grave (grado ≥ 3) más frecuente es hematológica: 

el 67% sufre anemia, el 81% neutropenia y el 46% trombopenia. La sintomatología 

respiratoria (broncoespasmo, disnea, hipoxia) es infrecuente (sufrida por el 3-7%), pero 

grave, dado que el 100% de los pacientes la presentan en grado 3 ó 4. 
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La utilización de modelos estadísticos de regresión penalizados por Elastic Net permiten 

el análisis de múltiples observaciones (37 toxicidades clínicas diferentes, 62 

polimorfismos genéticos distintos) sobre una población que, aunque cuantiosa, 

relativamente pequeña para esa cantidad de variables (se genotipan 64 lactantes). De 

esta manera los resultados son robustos. La regresión logística analiza la correlación de 

los polimorfismos con la toxicidad, mientras que con la introducción temporal para el 

análisis de la supervivencia se precisa de regresión de Cox. 

Se han logrado los objetivos, obteniendo correlación estadísticamente significativa entre 

57 variantes de 38 SNPs diferentes pertenecientes a 32 genes distintos y variaciones en 

la incidencia de toxicidad “grave” (anemia, neutropenia y trombopenia) y en la 

supervivencia (supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad). 

La función de estos genes concretos es la síntesis de proteínas transportadoras o 

metabolizadoras de los fármacos recibidos por el paciente (7 y 17 genes 

respectivamente) y la reparación del ADN y/o el control de la supresión tumoral (5 

genes), entre otras acciones celulares (4 genes). 

Una vez obtenidos dichos resultados, se ha realizado una revisión de la literatura que 

contribuya a aportar una hipótesis fisiopatológica que justifiquen cada uno de los 

hallazgos, señalando el nivel de evidencia de los textos según los expertos de 

PharmGKB, así como refiriendo, si es el caso, su notificación en ficha técnica o su 

contención en guías clínicas implementadas por grandes consorcios de expertos de PGt 

(CPIC, DPWG o RNPGx). 

 

En relación a la influencia que un polimorfismo presenta sobre la toxicidad, la mayoría 

parece responder a que los SNPs provocan un descenso de la actividad, bien sea en una 

proteína transportadora, metabolizadora o reparadora de ADN. De este modo, el déficit 

de transporte del fármaco propicia que se acumule en la circulación sistémica; el déficit 

en la metabolización impide su degradación y favorece la persistencia del efecto 

citotóxico; y el descenso en la reparación del material genético parece estar implicado 

en la menor reconstitución de los progenitores hematopoyéticos, promoviendo la 

anemia, neutropenia o trombopenia.  

En otros casos el polimorfismo lo que provoca es un aumento de la actividad 

enzimática, especialmente en proteínas encargadas de metabolizar fármacos que 

precisan ser “activados”. Es decir, si bien previamente la metabolización a la que nos 

referíamos conllevaba la degradación/inactivación del quimioterápico, en aquellas 

proteínas cuyo efecto es activar el fármaco, será el exceso de actividad enzimática el 

que provoque el aumento de toxicidad. Tal es el caso, por ejemplo, de CYP2B6 y la 

ciclofosfamida. Nuestro estudio apoya que rs4802101 aumenta la actividad de CYP2B6, 

favoreciendo la transformación de la ciclofosfamida en 4-hidroxi-ciclofosfamida, 

transformándose en último término en la mostaza fosforada (metabolito antineoplásico) 

y en acroleína (metabolito especialmente citotóxico para el tejido hematopoyético y el 

aparato urinario, responsable de la cistitis hemorrágica).  

Aquellos polimorfismos con efecto protector frente a la toxicidad hematopoyética 

tendrán la acción contraria a nivel enzimático, como ocurre con rs16853826 (ATIC), 



157 

 

 

 

 

correlacionado con menor incidencia de anemia, neutropenia y trombopenia; o con 

rs11615 (ERCC1), correlacionado con menor incidencia de trombopenia. 

Establecer directamente la relación entre un polimorfismo e impacto en el pronóstico es 

más complicado, dado que los potenciales sesgos y factores de confusión son múltiples. 

Las neoplasias son heterogéneas, los fármacos recibidos son distintos y es previsible 

que la variabilidad en los datos de supervivencia sea multifactorial. En cualquier caso, 

se ha hecho énfasis en aquellos resultados que concuerdan con la literatura dado que 

puede ser interesante continuar investigando a ese nivel si son múltiples los trabajos que 

confirman dichas correlaciones.  

Una de las razones que se ha citado reiteradamente en el apartado de resultados es el 

impacto que puede tener un polimorfismo en el pronóstico de los pacientes de manera 

indirecta, consecuencia de modificar la dosis de fármaco al paciente dado que no 

presenta una buena tolerancia a éste. Tal es el caso de polimorfismos de MTHFR o 

MTR, implicados en la metabolización de los fármacos purínicos, que se asocian de 

manera reiterada a mayor toxicidad. Ahora bien, tal y como respaldan otros autores, 

conviene ser cautos a la hora de realizar modificaciones de dosis en base al genotipo 

metabolizador de los pacientes en muchos de los casos, precisando avanzar en la 

investigación en esta línea (López-López E et al, 2014). 

 

La importancia de la utilización de la PGt en la práctica clínica diaria es conocida y 

cada vez son más las iniciativas llevadas a cabo por organismos públicos y privados en 

la implementación de la misma en Centros Sanitarios de Atención Primaria y 

Hospitales:  

• Pharmacogenetic for kids: “PG4KDS” 

Uno de los centros pioneros en la aplicación de la Medicina de Precisión en general y de 

la PGt en particular es St. Jude Children's Research Hospital, Centro referente en la 

oncología pediátrica mundial (Hoffman JM et al, 2014).  

Su proyecto Pharmacogenetics for kids (PG4KDS) consiste en el genotipado de 230 

genes que codifican proteínas implicadas en el transporte y metabolismo de fármacos, y 

en la implementación en la historia clínica electrónica de los pacientes de los resultados 

obtenidos en 4 de los genes más relevantes (TPMT, CYP2D6, SLCO1B1 y CYP2C19).  

Hasta agosto 2013 se registra una participación de 1.559 pacientes, obteniéndose 

resultados interpretables en 1.016. El 78% de los pacientes presentan al menos un 

genotipo de alto riesgo (no estándar) en algunos de los genes analizados. En junio 2.020 

más de 6000 pacientes cuentan con datos farmacogenéticos registrados en su historia 

informatizada. 

• Proyecto MedeA  

Una de las iniciativas recientemente implantada en nuestro país (julio 2021) es el 

proyecto MedeA o “Proyecto de Implementación Clínica de la Medicina Personalizada 
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en Servicios de Salud” (Medicina Personalizada Aplicada-MedeA), llevada a cabo 

conjuntamente por el Servicio Extremeño de Salud y por el Ministerio Ciencia e 

Innovación (Llerena A et al, 2020). 

El proyecto MedeA tiene como objetivos prioritarios el desarrollo de la Prescripción 

Personalizada, la integración de los datos en la historia clínica electrónica pública (que 

todo personal sanitario que atienda al paciente tenga acceso fácil y rápido a dicha 

información y no sean datos que queden relegados a la empresa privada) y la equidad en 

su acceso, por lo cual el programa se implanta en 28 centros distribuidos por toda 

Extremadura, desde Hospitales y Unidades de referencia de la comunidad autónoma 

hasta pequeños Centros de Salud de la misma. Cuenta con una financiación inicial de 

5.465.747 €, y su aplicación tiene lugar principalmente en el ámbito oncológico y 

psiquiátrico, entre otros. 

De este modo, MedeA supone una iniciativa pionera y un referente en el ámbito de la 

Medicina de Precisión. Extremadura se ha convertido en el primer sistema sanitario 

público del mundo que va a incluir de manera universal en su cartera de servicios un 

servicio de medicina personalizada y PGt. 

• Subvenciones públicas Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) 

En la misma línea, el mismo mes de julio 2021 ha tenido lugar la aprobación de la 

financiación pública de ISCIII de proyectos de Medicina de Precisión (Ministerio de 

ciencia e innovación Gobierno de España, 2021). 

Esta subvención forma parte de su Acción Estratégica en Salud (AES) 2017-2020, con 

cargo a los fondos europeos del Plan de Recuperación, Transformación y Resiliencia y 

en base a lo establecido según la Ley 11/2020 (BOE de 31 de diciembre). Los 

beneficiarios recibirán la ayuda durante 4 años. La cuantía total destinada asciende a 

29,5 millones de euros.  

Los proyectos a financiar son de ámbito farmacogenético y farmacogenómico. En lo 

que respecta a la oncología de precisión, se hace un especial énfasis en la patología 

oncológica pediátrica y en los tumores de baja incidencia poblacional.  

La aprobación de dichas subvenciones supone un impulso muy relevante en el 

desarrollo de estas herramientas centradas en el individuo. 

 

 

La mayoría de los resultados de nuestro estudio están respaldados con hallazgos 

previos. Sin embargo, existen varias limitaciones que deben ponerse de manifiesto: 

- En primer lugar, la mayoría de la recogida de datos es retrospectiva, lo que podría 

introducir sesgos de información por pérdida de datos, especialmente en aquellos 

pacientes cuyo historial no estaba informatizado. 

- En segundo lugar, la heterogenicidad de las neoplasias y del tratamiento recibido 

puede añadir factores de confusión por solapamiento de toxicidades y por 

multifactorialidad en el pronóstico. Debido a este motivo se ha realizado un especial 
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esfuerzo en la búsqueda bibliográfica de otros trabajos que obtengan las mismas 

correlaciones o puedan explicarlas desde un punto de vista etiopatogénico.  

- En tercer lugar, si bien los hallazgos obtenidos en nuestra cohorte son relevantes y 

generan hipótesis con potencial beneficio para los pacientes, deben validarse en una 

cohorte independiente antes de poder aplicarse en la práctica clínica. Lo ideal sería la 

realización de ensayos clínicos aleatorizados prospectivos sobre grandes poblaciones 

pediátricos con el fin de probar la validad, confianza y beneficio clínico para los 

pacientes. Desgraciadamente este tipo de estudios son escasos en la medicina genómica 

en general, pero casi utópicos si nos ceñimos a la población lactante. 

 

Para finalizar, me gustaría sintetizar algunas de las enseñanzas personales más 

importantes que este trabajo ha supuesto para mí: 

- "Cambiaría todo lo que sé por la mitad de lo que ignoro" (Aristóteles) 

Si bien la PGt lleva años de evolución y ya existen aportaciones muy interesantes 

aplicables a los pacientes, la potencialidad de esta disciplina científica es altísima, es 

previsible que lo mejor esté por llegar. El avance actual tan importante en el ámbito de 

la genética, la estadística y la bioinformática configura la PGt como una pieza clave 

para seguir avanzando en el desarrollo de la medicina personalizada o medicina de 

precisión. 

 

- "Si quieres llegar pronto, camina sólo; si quieres llegar lejos, camina 

acompañado” (Proverbio africanos) 

La Medicina Personalizada precisa de un trabajo multidisciplinar: médicos, biólogos, 

farmacéuticos, genetistas, estadísticos, bioinformáticos… El trabajo multidisciplinar es 

clave en la medicina en su conjunto, pero se hace especialmente evidente en el ámbito 

de la PGt. Este trabajo me ha permitido tener una relación estrecha y aprender de todos 

ellos, así como acercarme a lugares de trabajo no tan frecuentes en la práctica médica 

(laboratorios) y utilizar técnicas (centrifugado, espectrometría de masas…) que de otro 

modo no habría manejado.  

Así mismo, la Medicina Personalizada precisa de un trabajo multicéntrico con el fin de 

conseguir poblaciones heterogéneas y por tanto resultados extrapolables; con el fin de 

alcanzar potencia estadística suficiente en patologías infrecuentes como el cáncer 

pediátrico/lactante; y con el fin de beneficiarse del enriquecimiento intelectual y 

humano que tiene lugar ante el intercambio de conocimientos con otros compañeros de 

profesión.  

A lo largo de los inicios de mi formación como pediatra y como oncóloga he tenido la 

suerte de trabajar con grandes profesionales del Hospital Universitario y Politécnico La 

Fe de Valencia/Instituto de Investigación La Fe, la Facultad de Medicina de la 

Universitat de València, del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona/Centro de 

Investigación HSJD y de la Universidad de Navarra de Pamplona/CIMA (Centro de 

Investigación Médica Aplicada). Todos ellos me han transmitido su creciente interés en 
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la medicina personalizada por un lado y la importancia de los trabajos multicéntricos 

por otro, términos que comparto personalmente. 

 

Estoy segura de que esta tesis es el comienzo de una larga trayectoria de trabajo que 

pondrá sus esfuerzos en avanzar en la personalización de los tratamientos del cáncer 

infantil, con el fin de mejorar la calidad de vida y el pronóstico vital de unos pacientes 

con una potencial larga vida por delante. 
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CONCLUSIONES 

 

Conclusiones principales:  

1. Tras el genotipado de 64 lactantes oncológicos tratados en un hospital terciario 

español, la revisión de 578 ciclos de quimioterapia de 36 protocolos/guías diferentes 

y el análisis de la incidencia de 37 variables clínicas, la presente tesis apoya que la 

variabilidad genética interindividual influye en la efectividad y seguridad del 

tratamiento de los lactantes con cáncer.  

 

2. Se confirma el interés de un panel farmacogenético de aplicación pediátrica 

compuesto por 62 SNPs candidatos tras la revisión de las recomendaciones de 

grandes consorcios internacionales de farmacogenética, las indicaciones de fichas 

técnicas aprobadas por la FDA o la EMA y publicaciones científicas. 

 

Conclusiones concretas:  

1. Los cánceres más frecuentes en los lactantes de nuestra serie fueron leucemias, Nb, 

tumores del SNC, retinoblastoma, tumor de Wilms, hepatoblastoma y sarcoma, con 

una mediana de 9,5 meses de edad al diagnóstico y una distribución por sexos con 

leve predominio masculino. 

 

2. Aunque en un amplio grupo el diagnóstico es incidental y por tanto puede 

fácilmente pasar inadvertido, hasta un 20% de los lactantes presentan síntomas 

amenazantes para la vida, lo que obliga a una actuación médica inmediata. Ambas 

situaciones ponen de manifiesto la importancia de mantener un alto índice de 

sospecha y conocer los síntomas de alarma de la patología oncológica pediátrica. 

 

3. Un 46% se presentaron con enfermedad oncológica avanzada, un tercio de los 

tumores sólidos son metastásicos al debut. 

 

4. A los cinco años del diagnóstico sobreviven el 75% de los lactantes, siendo esta 

supervivencia global inferior a la reportada para la población pediátrica general 

(superior al 80%).  

 

5. El pronóstico es particularmente desfavorable en los lactantes con leucemia 

mieloblástica aguda y tumores del sistema nervioso central, consecuencia de la alta 

agresividad de dichas enfermedades y de la toxicidad derivada de sus tratamientos.  

 

6. Por el contrario, el pronóstico vital es excelente en los pacientes con tumor de 

Wilms y retinoblastoma. Ahora bien, cabe destacar que el 38% de los lactantes con 

retinoblastoma son enucleados, el 46% presentan tumor bilateral y en el 10% se 
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evidencia la mutación de Rb en línea germinal. La gran mayoría de los pacientes 

con retinoblastoma debutan con leucocoria como signo guía (12/13). 

 

7. La toxicidad principal de los pacientes analizados es hematológica, digestiva e 

infecciosa. Aunque escasa, la toxicidad respiratoria ha sido grave. No se registra 

mortalidad por toxicidad. 

 

8. Los pacientes portadores de la variante GT del polimorfismo rs1801131 del gen 

MTHFR, implicado en la síntesis de proteínas metabolizadoras de fármacos 

purínicos, ciclo del folato y aminoácidos, presentan mayor riesgo de anemia grave 

secundaria (OR 1,73), mientras que aquellos portadores de rs4673993 (TT) del gen 

ATIC, codificador de enzimas metabolizadoras de folatos y antifolatos como el 

metotrexato, suponen un factor protector (OR 0,73). 

 

9. La variante GT del polimorfismo rs2228001 del gen reparador de material genético 

XPC se correlaciona significativamente con mayor neutropenia grave en los 

lactantes portadores (OR 4,63). Por el contrario, la variante GA del polimorfismo 

rs16853826 del gen metabolizador ATIC y la variante GG del polimorfismo 

rs1045642 del gen transportador ABCB1, se asocian a menor neutropenia (OR 0,51 

y OR 0,57 respectivamente). 

 

10. Los pacientes portadores de la variante GG del polimorfismo rs4880 del gen SOD2 

presentan mayor trombopenia grave (OR 1,734), mientras que aquellos portadores 

de la variante GA del polimorfismo rs16853826 del gen ATIC asocian menor 

trombopenia (OR 0,75). 

 

11. Los pacientes portadores de la variante GG del polimorfismo rs1801133 del gen 

metabolizador MTHFR y aquellos portadores de la variante Del.Del del 

polimorfismo rs321544 del gen metabolizador CDA presentan riesgo 

significativamente mayor de éxitus y recaída, asociando por tanto menor 

supervivencia global y menor supervivencia libre de enfermedad (OR 3,1 y 2,18 

respectivamente). Por el contrario, los pacientes portadores de la variante GG del 

polimorfismo rs61886492 del gen reparador FOLH1 y aquellos portadores de la 

variante TT del polimorfismo rs2740574 del gen metabolizador CYP3A4 presentan 

mayor supervivencia global y mayor supervivencia libre de enfermedad (OR 0,149 y 

OR 0,58). 
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ANEXOS 
 

Anexo 1: Informe de aprobación por Comité de Ética de Investigación Clínica 
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Anexo 2: Hoja de información al paciente (a) 

 

 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

Versión de la HIP: v.1.0 Fecha de la versión: 10/08/2016 

Investigador Principal: María José Herrero-Grupo de Farmacogenética, tlf. 961246675 

CENTRO COORDINADOR: IIS La Fe- Hospital Universitario y Politécnico La Fe 

Título del proyecto de investigación: IMPLANTACIÓN DE LA MEDICINA 
PERSONALIZADA EN ONCOLOGÍA PEDIÁTRICA: 
FARMACOGENÉTICA,  EPIGENÉTICA, METABOLÓMICA Y LOS 
SISTEMAS DE INFORMACIÓN. 

1. INTRODUCCIÓN: 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se invita a participar a 

su hijo. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

Hospital Universitario y Politécnico la Fe. 

Nuestra intención es tan sólo que usted reciba la información correcta y suficiente para 

que pueda evaluar y juzgar si quiere o no que su hijo participe en este estudio. Para ello 

lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan 

surgir después de la explicación. Además, puede consultar con las personas  que 

considere oportunas. 

2. PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA: 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 

participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la 

relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en el tratamiento de su hijo. 

3. DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO: 
Los fármacos quimioterápicos que se van a administrar a su hijo no funcionan igual en 

todos los pacientes: el grado de eficacia así como de toxicidad varía en cada caso, aun 

administrando los mismos fármacos y a las mismas dosis. Parte de esta variabilidad en la 

respuesta de cada paciente es explicable a través de la Farmacogenética: ciertas 

variantes que tenemos en nuestros genes, y que nos hacen diferentes unos de otros, 

pueden ser responsables de que un medicamento nos funcione mejor o peor, o de que 

podamos desarrollar toxicidades y reacciones adversas al tratamiento. 

Objetivo del estudio 

Realizar análisis de aquellas variantes (polimorfismos farmacogenéticos) conocidas en 

base a la literatura científica, con relación con la eficacia y/o toxicidad de los 

medicamentos quimioterápicos usados en cáncer infantil, a partir de una pequeña muestra 

de sangre. Con este resultado puede que tengamos la oportunidad de ajustar la 

quimioterapia de su hijo, para tratar de adaptarla lo mejor posible a sus características 

individuales (medicina personalizada), tratando de evitar reacciones.
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Anexo 2: Hoja de información al paciente (b) 

 

 

Riesgo del estudio 

La participación de su hijo en el estudio supone dar una muestra de sangre para poder 

realizar el análisis genético de aquellos genes que están especialmente implicados en 

la eficacia de los tratamientos. El riesgo de su participación, es el mismo que el existente 

al realizar un análisis de sangre habitual. Sólo se requiere un par de muestras de sangre 

(2-3 ml), que tratarán de ser extraídas aprovechando analíticas rutinarias que deben de 

ser practicadas a su hijo. 

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN:  
Puede que su hijo no obtenga beneficios terapéuticos por participar en el estudio, 

aunque contribuirá al desarrollo de la investigación y lo que no tendrá será ningún 

perjuicio, ya que el seguimiento por parte de su médico será el mismo o incluso mayor 

que con un paciente fuera del estudio. No se le va a administrar ningún fármaco diferente 

de los usados habitualmente en oncología pediátrica ni a ninguna dosis que  no esté 

dentro del rango que marca su ficha técnica. Si a su hijo planean administrarle alguno 

de los fármacos que ya cuentan con datos de alto nivel de evidencia científica en cuanto 

a la farmacogenética, y en ese momento, contamos ya con el resultado de las pruebas, 

su médico sí podrá decidir, si lo considera clínicamente oportuno, ajustar el tratamiento 

en función de los resultados del estudio. Con esto se espera un  beneficio de mayor 

eficacia y /o de menor toxicidad en el tratamiento. 

Por otra parte, todos los pacientes a los que se realice el estudio dispondrán de la 

información de sus resultados farmacogenéticos en su historia clínica y eso podrá serles 

de utilidad también en el futuro, en posibles tratamientos venideros. 

5. Nº DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO 
En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o daños relacionados con 

el mismo, contactar con el médico principal investigador del estudio, Dr. Pablo Berlanga 

en el número de teléfono 961244904, o Dra Andrea Urtasun Erburu, número de teléfono 

628210054 

6. CONFIDENCIALIDAD 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos 

los sujetos participantes, se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 

de diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que 

establece la legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, 

modificación, oposición y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico 

del estudio. Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un 

código y sólo su médico del estudio o colaboradores podrán relacionar dichos datos con 

usted y con su historia clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a  persona 

alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o requerimiento legal. 

Sólo se tramitarán a terceros y a otros países los datos recogidos para el estudio, que 

en ningún caso contendrán información que le pueda identificar directamente, como 

nombre y apellidos, iniciales, dirección, nº de la seguridad social, etc... En el caso de 

que se produzca esta cesión, será para los mismos fines del estudio descrito y 

garantizando la confidencialidad como mínimo con el nivel de protección de la 

legislación vigente en nuestro país. Siendo la Conselleria de Sanitat responsable del 

Registro de datos en la Agencia Española de Protección de Datos. 
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El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio, 

colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios), al Comité Ético de Investigación Clínica y personal autorizado por el 

promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, 

pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislación 

vigente. El acceso a su historia clínica ha de ser sólo en lo relativo al estudio. 

A las muestras de sangre cedidas sólo tendrá acceso el equipo investigador responsable 

del proyecto. El material biológico sobrante del estudio, será conservado durante un 

periodo no superior a seis años, transcurrido los cuales éste será destruido  o bien 

conservado y custodiado por las instituciones públicas, sin ánimo de lucro. En  este 

último caso, las muestras serán codificadas con el fin de que sus datos  personales 

queden completamente desvinculados de los datos experimentales y finalmente, las 

muestras almacenadas. En el caso que usted explícitamente lo desee, su muestra será 

destruida después de la obtención de los resultados analíticos o al finalizar el estudio. 

7. OTRA INFORMACIÓN RELEVANTE: 
Cualquier nueva información referente a los fármacos utilizados en el estudio que se 

descubra durante su participación y que pueda afectar a su disposición para participar 

en el estudio, le será comunicada por su médico lo antes posible. 

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no se añadirá 

ningún dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la destrucción de todas las 

muestras identificables previamente obtenidas para evitar la realización de nuevos 

análisis. 

8. PROYECTOS DE INVESTIGACIÓN CLÍNICOS EN MENORES DE EDAD: 
Le informamos que al tratarse de la participación de su hijo, en caso de tener más de 12 

años de edad, se entregará a él mismo una hoja de información y consentimiento 

informado, adaptados a su capacidad de entendimiento, que deberá firmar si quiere 

participar en el estudio. Además, de acuerdo a la legislación vigente, el promotor del 

estudio ha puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal la inclusión de menores de edad 

en el mismo. 
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Anexo 3: Consentimiento por escrito del proyecto 

 

 

 

 

 

MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO 

Título del estudio: “IMPLANTACIÓN DE LA MEDICINA PERSONALIZADA EN 
ONCOLOGÍA PEDIÁTRICA: FARMACOGENÉTICA, EPIGENÉTICA,  
METABOLÓMICA Y LOS SISTEMAS DE INFORMACIÓN.” 

Yo, (nombre y apellidos). 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He hablado con: Andrea Urtasun Erburu (nombre del Investigador) 

Comprendo que la participación de mi hijo es voluntaria. 

Comprendo que mi hijo puede retirarse del estudio 

1º Cuando quiera 
2º Sin tener que dar explicaciones. 
3º Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 

Presto libremente mi conformidad para la participación de mi hijo en el estudio 

Firma del padre/madre 

Nombre: 

En calidad de padre/madre 
Nombre hijo: 
Fecha: 

Firma del Investigador 

Nombre: Andrea Urtasun Erburu 
Fecha: 



168 

 

 

 

 

Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (a) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (b) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (c) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (d) 

 

  



172 

 

 

 

 

Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (e) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (f) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (g) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (h) 
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Anexo 4: Dosis de fármaco recibidas por cada paciente en cada ciclo (i) 
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Anexo 5: Dosis acumulada de quimioterápico en cada paciente (a) 
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Anexo 5: Dosis acumulada de quimioterápico en cada paciente (b) 
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