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Resumen 

Propósito 

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA) es un efecto deletéreo de las antraciclinas 

que causa una morbilidad y mortalidad importante en los pacientes tratados para el cáncer 

infantil. Existen factores genéticos y clínicos que contribuyen al desarrollo de la CIA. Sin 

embargo, la farmacogenómica de la CIA no se ha evaluado en pacientes pediátricos 

mexicanos. Por lo que, el objetivo de este estudio fue evaluar la asociación entre variantes 

genéticas bien definidas que han sido reportadas en otras poblaciones como SLC28A3, RARG 

y UGT1A6 en pacientes pediátricos mexicanos.  

Métodos 

En una cohorte de 79 pacientes pediátricos tratados con antraciclinas evaluamos la presencia 

de SLC28A3 rs7853758, RARG rs2229774, y UGT1A6 rs17863783. La CIA se determinó a 

través de ecocardiografía antes y después de haber concluido el tratamiento con antraciclinas. 

Los pacientes con una disminución clínicamente importante de la fracción de acortamiento 

(FA), por ejemplo, ≥10% FA, se compararon con aquellos que no presentaran una 

disminución clínicamente importante de la FA (por ejemplo, <9%). También definimos la 

cardiotoxicidad en los pacientes mediante la definición de la FA ≤ 26% como CIA.  

Resultados  

Cuatro (5.1%) de los pacientes desarrollaron cardiotoxicidad (FA≤26%) y 13 (16.5%) 

presentaron una disminución clínicamente importante de la FA (≥10%). La variante 

protectora SLC28A3 rs7853758 se identificó en 31 (392%) pacientes. La variante de riesgo 

UGT1A6 rs17863783 se presentó en 6 (7.6%) pacientes. Sólo dos (2.5%) pacientes de la 

cohorte tuvieron la variante de riesgo RARG rs2229774. La disminución clínicamente 

importante de la FA se asoció con la variante SLC28A3 rs7853758.  

Conclusión 

En esta cohorte, 39.2% de los pacientes mexicanos tuvieron la variante protectora SLC28A3 

y, de manera general, tendrían menor riesgo de CIA que los pacientes que no presentaron 

esta variante. Un pequeño número de los pacientes evaluados tuvieron la variante de riesgo 

de UGT1A6, y aún menos pacientes presentaron la variante de riesgo de RARG. A pesar del 
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bajo riesgo de CIA, encontramos una disminución clínicamente importante de la FA a través 

del tiempo, por lo que se recomienda el monitoreo constante de estos pacientes.



Marco teórico 

Epidemiología del cáncer infantil  

Al menos existen 429,000 sobrevivientes de cáncer infantil en Estados Unidos. Los avances 

en el tratamiento del cáncer han ocasionado un progresivo aumento, en las últimas cuatro 

décadas, de la sobrevida a cinco años de estos niños, de tal manera que se han alcanzado 

cifras del 84-85%,1 2 y muchos de ellos podrían considerarse curados. Sin embargo, en países 

con ingresos medios o bajos la sobrevida es diferente, siendo para México de 57.5%, debido 

a las dificultades en el acceso al diagnóstico temprano y al tratamiento efectivo.3 4 

Los tipos de cánceres que se producen en los niños varían mucho con respecto a los 

observados en adultos. El cáncer infantil comprende numerosos tipos de tumores diferentes 

que se desarrollan en niños y adolescentes de 0 a 19 años. Aunque el cáncer en la infancia y 

la adolescencia es poco frecuente, es un problema de salud pública ya que es una de las 

principales causas de mortalidad por enfermedad en este grupo de edad, cobrando más de 

2,000 vidas anuales, teniendo un gran impacto físico, social, psicológico y económico, tanto 

para el paciente como para sus familiares.5 

De acuerdo con el Consejo Nacional de Población (CONAPO), en el 2018 la población de 

niños y adolescentes entre los 0 y los 19 años fue de 44,697,145. Según los datos del Registro 

de Cáncer en Niños y Adolescentes (RCNA) la tasa de incidencia por millón por año en el 

2017 fue: 89.6, siendo mayor (111.4) para aquellos niños de 0 a 9 años y menor (68.1) en 

adolescentes, de 10 a 19 años. Con estos datos, se puede estimar que la incidencia del cáncer 

es de 4005 niños y adolescentes mexicanos cada año. Los tipos de cáncer que más afectan a 

la población infantil mexicana son: leucemias (48%), linfomas (12%), tumores del sistema 

nervioso central (9%), tumores germinales (6.2%) y sarcomas de tejidos blandos (4.9%).3 6 

Los estados de la república con mayor tasa de incidencia por cáncer infantil son Durango 

(189.5), Colima (187.4), Aguascalientes (167.4), Sinaloa (163.4) y Tabasco (158.9). El 75% 

de los casos de cáncer en menores de 18 años en México se diagnostican en etapas avanzadas 

de la enfermedad, lo que incrementa considerablemente el tiempo y el costo de tratamiento.  

El cáncer en niños tiene menor mortalidad que los adultos, teniendo una tasa para 

adolescentes entre 15 y 19 años de 6.88 por cada 100,000 habitantes y para niños entre los 0 
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y 4 años una tasa de 4.35.6 Por ello, hay un creciente interés en el estado de salud de estos 

sobrevivientes. 

A diferencia de los adultos, los niños tienden a tolerar bien los efectos adversos del 

tratamiento del cáncer, aunque existen sus excepciones. El uso de quimioterapia, radiación y 

cirugía en edades tempranas puede contribuir a la aparición de complicaciones que se pueden 

empezar a observar años después de haber terminado el tratamiento.7 De acuerdo con el 

estudio de cohorte de sobrevivientes de cáncer infantil realizado en Estados Unidos, dos de 

cada tres sobrevivientes desarrollarán una condición de salud crónica y más de un tercio 

desarrollará una condición grave que ponga en peligro la vida.8 Por esta razón, además de 

aumentar la sobrevida, el tratamiento de los niños con cáncer debe procurar disminuir los 

daños irreversibles que afectan la salud y la calidad de vida en la población expuesta.1  

Tratamiento del cáncer 

La notable mejoría en la sobrevida de los niños con cáncer es un resultado directo de la 

incorporación de la quimioterapia en los regímenes de tratamiento que anteriormente sólo se 

hacían a través de cirugía y radioterapia. El tratamiento del cáncer depende del tipo y de la 

etapa del tumor. El enfoque multimodal que integra a la quimioterapia, la cirugía y la 

radioterapia se ha convertido en el estándar de oro para tratar la mayoría del cáncer infantil.9  

La mayoría de los fármacos quimioterapéuticos son agentes citotóxicos con mecanismos de 

acción no selectivos que afectan a macromoléculas indispensables para la célula, como el 

ADN (ácido desoxirribonucleico). Producen sus efectos citotóxicos interfiriendo en algún 

punto de la síntesis o función de los ácidos nucleicos. En los ensayos clínicos, la búsqueda 

inicial de la dosis es definida como la dosis máxima tolerada, que está basada en la severidad 

de la toxicidad en vez de usar el punto terapéutico, para establecer la dosis óptima. Este 

diseño está basado en la premisa de que la máxima dosis tolerada tendrá el mayor alcance 

para matar a las células cancerígenas. La actividad de un fármaco quimioterapéutico es 

definida como un 50% o más disminución en el tamaño del tumor en al menos 20 al 30% de 

los pacientes con un tipo de cáncer específico.10  

La administración de varios fármacos quimioterapéuticos en combinación ha incrementado 

el porcentaje de pacientes que alcanzan remisión completa y prolonga la duración de la 

remisión (60% en pacientes tratados con un solo agente quimioterapéutico vs 95% en 
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pacientes tratados con quimioterapia combinada). Además, el uso de la quimioterapia 

combinada tiene como objetivo evitar la resistencia a fármacos y proveer un amplio rango de 

cobertura en contra de la resistencia natural de las células tumorales.11 12 

El modelo de curar el cáncer se basa en el modelo de curar las infecciones bacterianas. Este 

paradigma intenta explotar las diferencias entre una célula normal y una célula cancerígena, 

erradicando todas las células cancerígenas del cuerpo. La estrategia más importante para el 

descubrimiento de fármacos anticancerígenos se ha basado en evaluar el efecto 

antiproliferativo en líneas celulares tumorales.9 El mecanismo de acción preciso no era crítico 

para la selección de estos fármacos y, para muchos agentes (como la doxorubicina), éste no 

se definió hasta después que estos fármacos se comercializaran. Este método de selección no 

basado en el mecanismo de acción identificó muchos fármacos citotóxicos, pero no 

selectivos. Como resultado, la mayoría de los agentes quimioterapéuticos, incluidas las 

antraciclinas, producen una toxicidad considerable. 

Antraciclinas 

La mayoría de los medicamentos antitumorales son productos naturales obtenidos de la 

familia Streptomyces e incluye a las antraciclinas, la mitoxantrona, dactinomicina y 

bleomicina. Las antraciclinas se introdujeron en la práctica clínica en la década de los 70’ y 

desde entonces se han convertido en una clase de medicamentos de mayor éxito para el 

tratamiento del cáncer.13  

Las antraciclinas, como la doxorubicina, daunorubicina, comprenden un grupo de 

antibióticos antitumorales obtenidos a partir de la bacteria Streptomyces peucetius. Derivado 

del éxito que han mostrado para tratar diferentes tipos de cáncer, se han desarrollado otros 

análogos, como la epirubicina y la idarubicina.14 Son compuestos altamente pigmentados que 

molecularmente tienen un núcleo tetracíclico planar de antraquinona unido a un azúcar amino 

daunosamina. Las diferencias estructurales entre una antraciclina y otra es mínima, pero 

tienen una gran relevancia en las características farmacocinéticas de cada una. Por ejemplo, 

la epirubicina, obtenida mediante una epimerización axial-ecuatorial del grupo 4-OH de la 

doxorubicina, es más glucoronidada, lo que facilita su excreción a través de la bilis y orina. 

Por otro lado, la ausencia del grupo -metoxi en la estructura de la idarubicina resulta en un 

tiempo mayor de vida media, aumentando significativamente su lipofilicidad y, por ende, 
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aumenta su toxicidad comparada con doxorubicina y daunorubicina. La doxorubicina (forma 

hidroxilada de la daunorubicina) se utiliza para muchos tipos de cáncer infantil, incluyendo 

leucemias, linfomas, sarcomas, neuroblastoma y hepatoblastoma. El uso de daunorubicina e 

idarubicina se limita más hacia el tratamiento de leucemias. Epirubicina tiene un espectro de 

acción semejante a la doxorubicina, pero con menos toxicidad.15  

Mecanismo de acción  

Se sabe que las antraciclinas entran a la célula a través de difusión pasiva seguida por un 

transporte selectivo en el núcleo mediante la unión a proteosomas. Una vez en el núcleo, se 

separan del proteosoma y se une al ADN con alta afinidad. Los mecanismos por los cuales 

las antraciclinas ejercen su acción antitumoral son varios e incluyen la intercalación entre las 

hebras de ADN, la alquilación de ADN y la inhibición de la topoisomerasa 2; de esta manera 

bloquean la replicación y transcripción del ADN. Al tener el grupo quinona, también generan 

radicales libres. Pueden formar intermediarios de radicales libres semiquinonas que 

reaccionan con el oxígeno para producir radicales aniónicos superóxido; éstos a su vez 

generan peróxido de hidrógeno y radicales -hidroxilo que oxidan fácilmente al ADN y otras 

macromoléculas. La producción de radicales libres es estimulada por la interacción 

antraciclina-hierro. También pueden ejercer efectos citotóxicos a través de la interacción 

directa con la membrana celular. Estudios recientes sugieren que la interacción de 

doxorubicina con la topoisomerasa 2 ocasiona una disminución en la tasa de transcripción de 

los genes involucrados en la regulación de la biogénesis y función de la mitocondria, 

ocasionando alteración en el potencial de la membrana, por lo que la generación de especies 

reactivas de oxígeno podría ser más el resultado de los cambios en el transcriptoma que el 

ciclo óxido-reducción de las antraciclinas.16-19  

Farmacocinética  

Las antraciclinas se administran por vía intravenosa (IV). Después de la administración IV 

hay una rápida disminución de la concentración plasmática, que se atribuye a la rápida unión 

de estos fármacos a los tejidos.20 Estos fármacos penetran rápidamente en el corazón, los 

riñones, los pulmones, el hígado y el bazo; no cruzan la barrera hematoencefálica. La gran 

afinidad que tienen con los tejidos ocasiona que el volumen de distribución sea alto (>500 

L/m2). La fase de distribución continúa con una fase de eliminación lenta, con un t1/2 de 30 h 

para doxorubicina y 15 a 20 h para daunorubicina e idarubicina.21 22 
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Las antraciclinas son eliminadas por biotransformación hepática a través de las enzimas aldo-

cetoreductasas que generan alcoholes intermediarios activos que son el doxorubicinol, 

daunorubicinol, epirubicinol e idarubicinol;23-25 para después eliminarse a través de la 

excreción biliar. La excreción renal involucra solo del 5 al 15% de la depuración total.23 

Específicamente, la doxorubicina tiene una farmacocinética linear después de una 

administración IV, tiene un volumen de distribución alto (>500 L/m2), con una unión a 

proteínas plasmáticas de 50% a 85%. Se metaboliza en el hígado por enzimas aldo-ceto 

reductasas para producir el derivado dihidrodiol, doxorubicinol, que conserva la actividad 

antitumoral y por el citocromo P-450 dependiente de NADPH (Nicotinamida-Adenina 

Dinucleótido Fosfato) para escindir el enlace glucosídico y liberar los metabolitos de 

aglicona, mismos que están muy involucrados con el desarrollo de cardiotoxicidad. La 

doxorubicina tiene una disminución plasmática trifásica, con un t1/2 alfa de 4.8 min, un t1/2 

beta de 2.6 h y uno terminal t1/2 gamma de aproximadamente 48 h. La depuración renal de 

doxorubicina es baja y cerca del 12% del total de la dosis se recupera en la orina en los 

próximos 6 días después de la administración. No obstante, la depuración hepática es alta, 

con más del 50% del fármaco excretado en bilis.26 

La epirubicina tiene una depuración mayor comparada con doxorubicina (74.4 L/h/m2), tiene 

un tiempo menor de vida media (media 16.01 vs 20 a 70 h) y un mayor volumen de 

distribución (912 L/m2). Sólo del 6 al 7% de epirubicina se recupera en orina, menos del 5% 

en su forma glucoronidada y epirubicinol. El 35% se elimina por vía biliar principalmente 

como metabolitos.27 

Toxicidad de las antraciclinas 

Las antraciclinas se caracterizan por tener una serie de efectos adversos que requieren 

cuidados especiales y pueden limitar su uso a dosis estándar del tratamiento. La toxicidad 

aguda asociada a las antraciclinas incluye la mielosupresión, la mucositis, la náusea, el 

vómito, la diarrea y la alopecia. Dentro de la mielosupresión, la leucopenia alcanza su nivel 

mínimo durante la segunda semana de tratamiento, con recuperación para la cuarta semana; 

la trombocitopenia y la anemia siguen un perfil similar, pero por lo regular son menos 

intensas. Las estrías eritematosas cerca del sitio de la infusión intravenosa son una reacción 

alérgica local y benigna, y es importante no confundirla con la extravasación. Con el uso 
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concomitante de otros agentes quimioterapéuticos o de radioterapia, la toxicidad de las 

antraciclinas puede potenciarse, resultando en una mortalidad y morbilidad significativa.28 

Cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 

La cardiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA) se puede presentar de forma aguda o a 

largo plazo. La incidencia de cardiotoxicidad varía de acuerdo con su definición. La 

cardiotoxicidad se puede presentar de forma asintomática, detectable solamente a través de 

cambios estructurales detectables en estudios de imagen o de la medición de biomarcadores 

o bien, de forma sintomática, con la presencia de síntomas que requieren hospitalización. La 

CIA se puede presentar como una descompensación clínica en el 2-4% de los pacientes, 

cambios estructurales subclínicos en el 9-11%, arritmias en más del 12% y con 

biomarcadores aumentados en el 30-35% de los pacientes.29 Los efectos cardiotóxicos a largo 

plazo se han descrito como dosis-dependientes y clínicamente más importantes, se presentan 

como una reducción de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) o como una 

insuficiencia cardiaca congestiva sintomática, y por lo general ocurre en semanas o años 

después de finalizar el tratamiento.30 

En 1979, Von Hoff et al. describieron a la cardiotoxicidad, en pacientes adultos con cáncer, 

como una falla cardiaca congestiva caracterizada por edema pulmonar, sobrecarga de 

líquidos e intolerancia a los pequeños esfuerzos. La incidencia de la falla cardiaca fue de 3%, 

7% y 18% con dosis acumuladas de doxorubicina de 400, 550 y 700 mg/m2, 

respectivamente.31 La cardiotoxicidad subclínica es comúnmente definida a través de una 

disfunción del ventrículo izquierdo clínicamente asintomático con una caída de la fracción 

de eyección >10% de un valor de la fracción de eyección <50%. Criterios alternativos de la 

cardiotoxicidad subclínica han sido: la disminución relevante de la fracción de acortamiento 

(FA), disminución de la fracción de eyección o anormalidades de la pared del ventrículo; 

todos clínicamente asintomáticos.32 

La CIA ha sido definida en CTCAEv3 (Criterios de Terminología Común para Eventos 

Adversos, por sus siglas en inglés) como una aparición temprana -antes del año de haber 

concluido el tratamiento- o tardía -después del año de haber concluido el tratamiento- de la 

función ventricular izquierda medida a través de un ecocardiograma, con los valores de la 

fracción de eyección (FEVI) y fracción de acortamiento (FA), y/o síntomas que requieren 
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intervención. Estos criterios proporcionan grados de gravedad, el grado I se clasifica como 

asintomático con una FEVI <60-50% y una FA <30-24%, el grado II se clasifica como 

asintomático con una FEVI <50%-40% y una FA <24-15%, el grado III como una falla 

cardiaca sintomática que responde a tratamiento con una FEVI <40-20% y una FA <15%, el 

grado IV como una falla cardiaca refractaria o poco controlada con una FEVI <20%, y el 

grado V como muerte.33 

Para diferenciar mejor entre la cardiotoxicidad en los pacientes casos y controles, algunos 

autores utilizan un punto de corte de la FA más estricto, de 26% o menos en cualquier 

momento del tratamiento o después del mismo para definir la CIA y los pacientes sin CIA 

como aquellos que presentan una FA ≥30%.34 

El mecanismo exacto por el cual se explica la CIA cada vez se esclarece más y pareciera ser 

multifactorial. La hipótesis más aceptada implica la generación de radicales libres de 

oxígeno, que promueven la peroxidación lipídica, causando un daño a la membrana celular 

y al ADN. Este daño a su vez provoca la pérdida irreversible de los cardiomiocitos. El 

corazón es susceptible a la peroxidación lipídica debido a sus requerimientos de energía, su 

alta densidad mitocondrial y su alto contenido de cardiolipina, además carece de enzimas 

antioxidantes necesarias para desintoxicar los aniones superóxido y el peróxido de 

hidrógeno.35-37 

Recientemente, se ha propuesto que, además del rol de las especies reactiva de oxígeno, la 

topoisomerasa 2 es uno de los principales mediadores de la cardiotoxicidad. Las 

topoisomerasas del ADN inducen temporalmente la ruptura de las cadenas del ADN para 

regular los cambios topológicos durante la replicación, la transcripción y el remodelado de 

la cromatina. En los seres humanos, la Top2 se expresa como las isoenzimas Top2α y Top2β. 

La isoenzima Top2α es más abundante en las células proliferativas, mientras que la Top2β 

es más abundante en células quiescentes, como los cardiomiocitos. Cuando la antraciclina 

logra alcanzar el ADN, forma un complejo ternario Top2-antraciclina-ADN, causando la 

ruptura de las cadenas de ADN. Se ha visto que, cuando se une a la Top2α, este complejo 

inhibe la replicación del ADN e induce la apoptosis. Por el contrario, cuando se une a la 

Top2β, ocurre una disfunción mitocondrial derivada de la supresión del receptor activado por 

proliferadores de peroxisomas, que regula el metabolismo oxidativo (Figura 1). Estudios en 
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animales con Top2β knock out, han mostrado que la ausencia de Top2β protege de la 

cardiotoxicidad principalmente por la disminución en la disfunción mitocondrial.29 38  

Las antraciclinas disminuyen la producción de ATP (Adenosín Trifosfato) a través de la 

disrupción de la expresión de genes críticos para la producción de energía, así como genes 

con productos estructurales, por ejemplo, troponinas cardiacas, cadenas de miosina y cinasa 

de creatinina. También disminuyen la expresión de ATPasas en el retículo endoplásmico, 

disminuyendo la contractilidad cardiaca. Un ciclo interconectado entre el daño mitocondrial 

y la cadena respiratoria podría continuar incluso después de haber terminado la exposición 

de antraciclinas.18 

 

Figura 1. Mecanismos explicativos de la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA). Por un lado, se 

muestra el involucramiento de las especies reactivas de oxígeno que promueven la peroxidación lipídica y por 

el otro lado, el rol de la Topoisomerasa 2 como uno de los principales mediadores de la CIA. Imagen tomada 

y traducida al español de Sawyer DB. 2013.87 

Cardiotoxicidad en niños tratados con antraciclinas 

Las antraciclinas son de los medicamentos más utilizados para el tratamiento del cáncer 

infantil. Desafortunadamente, estos medicamentos están asociados con la pérdida irreversible 
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y dosis dependiente de los cardiomiocitos. La incidencia de la insuficiencia cardiaca 

congestiva puede variar hasta alcanzar el 24%, mientras que los cambios subclínicos se han 

descrito en el 57% de los pacientes.34 39 40 

Una dosis acumulada mayor a 300 mg/m2 incrementa sustancialmente el riesgo de 

cardiotoxicidad. Sin embargo, en pacientes tratados con dosis menores de 100 mg/m2 se 

encontraron anormalidades ecocardiográficas subclínicas, indicando que no hay una dosis 

segura de estos medicamentos.41 Lipshultz et al. mostraron que las anormalidades cardiacas 

son frecuentes en los niños sobrevivientes de cáncer (media de tiempo de seguimiento 

después de finalizar el tratamiento: 11.8 años). Los pacientes inicialmente desarrollaron 

cardiomiopatía dilatada asintomática poco tiempo después de haber concluido el tratamiento 

con doxorubicina y se les identificó una reducción de la FA y contractilidad con dilatación. 

Al pasar el tiempo, la cardiomiopatía se normalizó, pero años más tarde progresó a un 

diagnóstico de cardiomiopatía restrictiva, con una reducción importante del grosor de la 

pared del ventrículo izquierdo.42 Adicionalmente, de acuerdo con el estudio de Mulrooney et 

al., más de la mitad de los sobrevivientes tratados con antraciclinas experimentaron alguna 

forma de disfunción cardiaca en los primeros 20 años después del tratamiento.43 

Actualmente, los protocolos de tratamiento utilizados en pacientes pediátricos limitan la 

exposición a antraciclinas a 400 mg/m2, esta dosis acumulada corresponde a una incidencia 

de cardiotoxicidad clínica del 3-5%.44 Sin embargo, como se mencionó, no hay dosis seguras 

de antraciclinas y por ello, se han descrito otros factores de riesgo, además de la dosis 

acumulada. Dentro de los factores de riesgo para la presencia de CIA se incluye el sexo 

femenino, la edad (con una prevalencia mayor en niños menores de 4 años al diagnóstico), 

la radiación craneal o al mediastino (con radiación acumulada mayor a 30 Gy o 5 Gy en el 

corazón), la terapia concomitante (trastuzumab, por ejemplo), el tiempo transcurrido después 

del término de quimioterapia, factores cardiacos preexistentes como la hipertensión o 

enfermedad cardiaca antes del tratamiento, el peso inferior al normal, la trisomía 21, la 

ancestría afroamericana, la formulación de la antraciclina (el encapsulamiento en liposomas 

puede reducir la cardiotoxicidad) y la presencia de comorbilidades (obesidad, disfunción 

renal, enfermedad pulmonar, etc.).35 36 45-47



Antecedentes 

La farmacogenómica en la respuesta a los tratamientos utilizados en el cáncer infantil 

De acuerdo con el principio de Paul Erlich de la toxicidad selectiva, la diferencia entre las 

células cancerígenas y las células normales es mínima. Esta sutil diferencia hace que el índice 

terapéutico de los agentes quimioterapéuticos sea estrecho, por lo que la dosis debe ser 

ajustada en cada paciente para alcanzar la respuesta esperada sin causar mayor toxicidad. Por 

lo tanto, la dosis juega un papel muy importante en el grado de exposición de estos fármacos. 

El éxito de la quimioterapia actual viene con un precio: las reacciones adversas a corto y a 

largo plazo. Hay muchos factores que puede influir en el efecto de los medicamentos que 

pueden resultar en reacciones adversas. Los factores que juegan un papel importante en la 

toxicidad de los fármacos incluyen a la edad, la función de los órganos, las interacciones 

farmacológicas y los factores genéticos. De hecho, los factores genéticos contribuyen en más 

de la mitad de la variabilidad de la respuesta a los medicamentos. Los genes que afectan la 

farmacocinética (absorción, distribución, metabolismo y eliminación) y farmacodinamia 

(mecanismo de acción) de estos fármacos juegan un papel muy importante en el desarrollo 

de las reacciones adversas, de tal manera que vamos a encontrar pacientes con alta 

susceptibilidad a tener reacciones adversas y pacientes cuya quimioterapia sea más 

tolerable.48  

Los avances en la tecnología, incluyendo los secuenciadores de DNA de nueva generación, 

han contribuido a hacer de la farmacogenómica una realidad para la clínica, al crear una 

oportunidad para estudiar la variabilidad que contribuye a las diferencias de las respuestas a 

la quimioterapia. La farmacogenómica puede ser utilizada para identificar a los niños en alto 

riesgo de toxicidad y, si es indicado, hacer modificaciones al tratamiento, incluyendo un 

ajuste de dosis, un agente quimioterapéutico diferente o el uso alternativo de agentes 

protectores.48 La farmacogenómica es el estudio del impacto de las variaciones genéticas o 

genotipos de los individuos en la respuesta a los fármacos.49 La mayor contribución de la 

farmacogenómica es entender la relación entre las variantes genéticas en los individuos de 

diferentes genotipos y su reacción a los fármacos, tanto en cuestión de eficacia como de 

aparición de reacciones adversas.50 En la Tabla 1 se mencionan, de manera general, los genes 
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con variantes reportadas en la literatura que se han asociado con la toxicidad de los 

quimioterapéuticos frecuentemente utilizados en el cáncer infantil.  

Tabla 1. Genes con variantes reportadas asociadas a toxicidad por quimioterapia 

utilizada en el tratamiento del cáncer infantil 

Clase terapéutica Fármacos Genes Reacción adversa asociada 

Antraciclinas Doxorubicina 

Daunorubicina 

Epirubicina 

Idarubicina 

RARG 

SLC28A3 

SLC22A17 

SLC22A7 

UGT1A6 

ABCC1 

ABCC1 

Cardiotoxicidad 

Tiopurinas 6-Mercaptopurina 

6-Tiguanina 

Azatioprina 

TPMT 

NUDT15 

Mielosupresión 

Platinos Cisplatino 

Carboplatino 

Oxaliplatino 

ERCC5 

ERCC1 

ACYP2 

Resistencia a la 

quimioterapia con platinos 

Reducción de la sobrevida 

Ototoxicidad 

Camptotecina y análogos Camptotecina 

Irinotecan 

Topotecan 

ABCC5 

ABCG1 

UGT1A1 

Toxicidad gastrointestinal 

Neutropenia 

Alcaloides de la vinca Vinblastina 

Vincristina 

Vinorelbina 

CEP72 

ABCC1 

SLC5A7 

Neuropatía periférica 

Antimetabolitos Metotrexato MTHFR 

Familia ABC 

SLC01B1 

Leucoencefalopatía, 

mucositis, encefalopatías y 

déficit de atención 

Información tomada y adaptada de Rassekh et al. y Elzagallaai et al.48 50 

 

En la actualidad el consorcio del proyecto 1000 genomas ha identificado unos 84.7 millones 

de SNP (polimorfismos de un solo nucleótido o Single Nucleotide Polymorphism) en 26 

poblaciones humanas, junto con 3.6 millones de inserciones y deleciones cortas y 60,000 

variantes estructurales. Las variantes pueden encontrarse tanto en secuencias codificantes 

(exones) como en secuencias no codificantes (intrones). La información acerca de la historia 

demográfica de nuestra especie puede ser evaluada a través de la distribución de las variantes 

de los genes localizadas a través de todo el genoma humano. Los SNP representan a las 

variantes genéticas más comunes encontradas en el genoma humano, con una frecuencia de 

≥1% en la población.51  

La farmacogenómica está siendo utilizada para desarrollar las terapias personalizadas 

específicas para los pacientes de diferentes grupos étnicos o raciales.52 Los individuos de 

grupos étnicos recientemente mezclados tienen proporciones variables de diferentes 
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ancestros representados en sus genomas. La colonización europea de las Américas y la trata 

de esclavos africanos dieron lugar a ancestros genéticos mixtos que constituyen las complejas 

estructuras poblacionales identificadas en los genomas de los afroamericanos, los 

afrocaribeños, los puertorriqueños y los mexicano-americanos.53  

Los mexicanos mestizos, como otras poblaciones latinoamericanas, son una población 

conformada por una mezcla compuesta de ancestría Amerindia, Europea principalmente y 

muy poco de ancestría Africana. Esta diversidad feno-genotípica representa un reto 

importante para la farmacogenómica, ya que los principales estudios se llevan a cabo con 

poblaciones Europeas, Asiáticas y del Norte de América.52 En México, las contribuciones 

ancestrales principales son Europeos (55.9%) y Americanos Nativos (38.8%), siendo la 

contribución Africana muy pequeña con tan solo el 5.3%.54 55 La información detallada de 

genoma completo de poblaciones mestizas y amerindias continua siendo limitada,52 

especialmente en el estudio de las variantes genéticas relacionadas con los desenlaces como 

la respuesta de reacciones adversas a los tratamientos que son clínicamente relevantes, como 

la CIA en el cáncer infantil.  

Variantes genéticas asociadas a la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 

La alta variabilidad inter-individual en el desarrollo de la cardiotoxicidad inducida por 

antraciclinas, aun cuando los factores de riesgo clínicos se utilizan para determinar un riesgo 

individual en un paciente, sugiere que la susceptibilidad genética para desarrollar 

cardiotoxicidad también es importante. La identificación de factores genéticos para el 

desarrollo de la CIA en pediatría puede proveer un mejor entendimiento para predecir los 

riesgos en pacientes individuales.  

Muchos estudios, tanto con un enfoque de genes candidatos como análisis de genoma 

completo, han identificado la asociación entre la CIA y los polimorfismos de genes que 

pueden ser agrupados en varias vías mecanísticas. Actualmente, se han identificado diversos 

SNPs en 18 genes asociados con la CIA. Estas variantes tienen diversas funciones en las vías 

de daño al ADN, el transporte de las antraciclinas, las defensas contra el estrés oxidativo y el 

metabolismo de estos fármacos.56-58 

Las revisiones realizadas por Tripaydonis et al. y Bhatia et al. explican de manera general 

los últimos avances que ha tenido la identificación de los marcadores genéticos asociados 
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con la CIA en pacientes pediátricos, desde la perspectiva de los mecanismos involucrados. 

Sobresalen, por ejemplo, la variante genética del gen RARG, que codifica para el receptor 

gamma de ácido retinoico, involucrado en el daño al ADN; los transportadores dependientes 

de ATP (como ABCC1), los transportadores de nucleósido acoplados a sodio (como 

SLC28A3) y las carbonil reductasas (como CBR3), que están involucradas en el metabolismo 

de las antraciclinas.58 59 En la Tabla 2 se pueden identificar las variantes genéticas asociadas 

con CIA en pacientes pediátricos. 

Aminkeng, F et al. identificaron que el SNP rs2229774 en RARG está fuertemente asociado 

con la CIA (odds ratio (OR), 4.7, IC95%, 2.7-8.3).38 RARG se une a las secuencias de 

regulación del ADN denominadas elementos del receptor de ácido retinoico (RARE, por sus 

siglas en inglés), y regula la expresión de genes río abajo en respuesta a su agonista, el ácido 

trans-retinoico. RARG rs2229774 (p.Ser427Leu) reduce la expresión de un gen reportero de 

RARE, sugiriendo que la desregulación de la expresión de un gen río arriba podría contribuir 

a la aparición de CIA. Se sabe que RARG se une al promotor de Top2β y que en los 

cardiomiocitos de rata que expresan RARG rs2229774 (p.Ser427Leu) no se reprime la 

expresión de Top2β como lo hace RARG wild type, sugiriendo que en la presencia de esta 

variante, están presentes altos niveles de Top2β, permitiendo una acumulación de daño al 

ADN en la presencia de antraciclinas.18 

En el transporte de las antraciclinas al interior de la célula, se ha estudiado el gen SLC28A3 

que codifica un transportador de nucleósidos acoplado a sodio que se expresa en los 

cardiomiocitos. Este transportador es capaz de llevar tanto purinas como pirimidinas, así 

como algunos fármacos, como las antraciclinas. Visscher et al., encontraron que la variante 

sinónima de SLC28A3, rs78537585 (que resulta en un diferente codón que codifica el 

aminoácido 461) fue altamente asociada con la resistencia a desarrollar CIA (OR, 0.36, 

IC95%, 0.22-0.60).60 Se ha sugerido que el mecanismo por el cual la variante de SLC28A3 

protege (actúa como una variante protectora) de la CIA podría ser a través de una reducción 

en la captación de las antraciclinas al interior de los cardiomiocitos. 

Los transportadores dependientes de ATP o transportadores ATP (ABC, del inglés ATP-

binding cassette) están involucrados en la depuración de varios quimioterapéuticos, incluidas 

las antraciclinas. El genotipo TT en el SNP rs3743527 de ABCC1 (3’UTR; c.*543C>T) y su 
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combinación tanto con los genotipos TT o TC en el SNP rs246221 (variantes sinónima, 

p.Val275Val) fueron asociados con una disminución en la fracción de acortamiento del 

ventrículo izquierdo. De los dos, la variante rs3743527 podría tener su influencia en la 

disminución de la expresión de ABCC1.61 

Con respecto al metabolismo de las antraciclinas, se tiene una hipótesis alternativa para el 

mecanismo de CIA e involucra la formación de metabolitos alcohólicos en el C-13. Las 

enzimas carbonil reductasas (CBR) convierten la doxorubicina en doxorubicinol y, la 

acumulación de este metabolito en los cardiomiocitos se ha asociado con un deterioro 

cardiaco. Los SNPs en CBR1 rs894010988 (c.*246G>A; entre 3’UTR) y rs1056892 en CBR3 

(p.Val244Met) son conocidos por afectar la actividad catalítica de estas enzimas y, por lo 

tanto, el metabolismo de las antraciclinas. Blanco J. et al., en una cohorte que involucró 170 

casos y 317 controles no encontraron una asociación significativa para CBR1 y CIA. No 

obstante, se encontró que el genotipo homocigoto G de rs1056892 en CBR3 (p.Val244Met) 

se correlacionó con un mayor riesgo de cardiomiopatía, comparado con el genotipo GA (OR, 

8.16 IC95%, 0.95-70.10, P=0.056).62 63 

Por otra parte, la enzima uridinadifosfato-glucoronosiltransferasa (UGT) glucoronida varios 

sustratos, incluyendo los metabolitos de las antraciclinas, para facilitar su eliminación. Se ha 

especulado que la reducción en la actividad por la variante sinónima (V209V) rs17863783 

UGT1A6 podría dar lugar a la acumulación de metabolitos tóxicos de antraciclinas, 

predisponiendo al desarrollo de CIA.60 

Otros estudios se han enfocado a la actividad del miembro 2B1 de la familia de las 

sulfoniltrasferasas (SULT2B1), que es una enzima que conjuga los grupos sulfato a los 

fármacos, incrementando la solubilidad y promoviendo la excreción renal. La variante 

rs10426377 altera la expresión de SULT2B1 y es posible que resulte en una pérdida de la 

actividad catalítica de la enzima.64 También se han realizado estudios relacionados con la 

enzima catalasa (CAT),65 glutatión s-transferasa (GST),66 67 la sintetasa de hialorunano 

(HAS3),68 la enzima N-metiltransferasa de histamina (HNMT),69 la proteína de la 

hemocromatosis (HFE),70 la sintasa de óxido nítrico (NO3);71 y el complejo multienzimático 

del dinucléotido de nicotinamida y adenina (NADPH)72 (Tabla 2). 
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Aminkeng et al. determinaron el nivel de evidencia de los estudios que han mostrado 

asociación de las variantes genéticas en diferentes genes involucrados con la CIA, con la 

finalidad de proporcionar recomendaciones basadas en evidencia como un sustento para el 

uso de la información genética de los pacientes, predecir el riesgo de CIA y guiar la toma de 

decisiones durante el tratamiento y el seguimiento. Para evaluar el nivel de evidencia de los 

marcadores genéticos tomaron en cuenta la consistencia de los resultados de manera 

independiente de cada estudio, la magnitud del efecto, la calidad de la caracterización clínica, 

la genotipificación, el análisis de los datos y la interpretación.73  

De acuerdo con los resultados obtenidos, las variantes RARG rs2229774, SLC28A3 

rs7853758 y UGT1A6 rs17863783 son las que tiene la evidencia más fuerte y consistente 

para la asociación con la CIA. Las variantes genéticas en ABCC1, ABCC2, ABCC5, ABCB1, 

ABCB4, CBR3, RAC2, NCF4, CYBA, GSTP1, CAT, SULT2B1, HAS3, SLC22A7, SLC22A17, 

HFE y NOS3 también se han asociado a la CIA, pero requieren validaciones adicionales.73 
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Tabla 2. Estudios que han identificado variantes genéticas asociadas con la Cardiotoxicidad Inducida por Antraciclinas (CIA) 

en pacientes pediátricos con cáncer. 

Autor Año Cohorte (n), 

número de 

casos 

Definición de Cardiotoxicidad 

Inducida por Antraciclinas 

(CIA) 

Enfoque 

del estudio 

Vía 

mecanística 

explicativa de 

la CIA 

Genes con 

variantes 

significativas 

Mecanismo propuesto de las 

variantes genéticas y la 

asociación con CIA 

Aminkeng et al. 38 2015 280 (32 casos) 

96 (22 casos) 

80 (19 casos) 

Los casos fueron definidos con 

una FA≤24% o signos y síntomas 

de compromiso cardiaco, 

indicando una intervención de 

acuerdo con CTCAEv3. Los 

controles fueron definidos con una 

FA≥30% sin síntomas de 

compromiso cardiaco por al 

menos 5años después del 

tratamiento.  

GWAS Daño al ADN RARG rs 2229774 La variante del gen para el 

receptor gamma de ácido 

retinoico (RARG) disminuye la 

represión de la topoisomerasa 

(Top)2β de tal manera que sus 

niveles aumentan, permitiendo 

una mayor cantidad de 

antraciclina en el complejo 

ADN-Top-antraciclina.  

Visscher et al. 34 2012 156 (38 casos) 

188 (40 casos) 

96 (43 casos) 

1. FA≤26% 

2. Signos y síntomas de 

compromiso cardiaco, 

indicando una intervención 

de acuerdo con CTCAEv3. 

Conjunto de 

SNPs 

 

Metabolismo 

y transporte 

SLC28A3 rs7853758 Se disminuye la captura de 

antraciclina al interior del 

cardiomiocito debido a la 

variante protectora del gen del 

transportador acarreador de 

soluto (SLC)28A3 y, por lo 

tanto, disminuye el daño por 

antraciclinas.  

Visscher et al. 60 2013 177(46 casos) 1. FA≤26% 

2. Signos y síntomas de 

compromiso cardiaco, 

indicando una intervención. 

Conjunto de 

SNPs 

Metabolismo 

y transporte 

UGT1A6 

rs17863783 

SLC28A3 rs7853758 

SLC8A3 rs885004 

 

La variante de uridinadifosfato-

glucoronosiltransferasa 

(UGT)1A6 aumenta la 

glucoronidación de las 

antraciclinas resultando en 

niveles altos de los metabolitos 

tóxicos, lo cual predispone a la 

CIA. 

Visscher et al. 64 2015 335 (8 casos) 

185 (4 casos) 

1. FA≤26% 

Signos y síntomas de compromiso 

cardiaco, indicando una 

intervención. 

Conjunto de 

SNPs 

Metabolismo 

y transporte 

SLC22A17 

rs4982753 

SLC22A7 rs4149178 

La variante de 

sulfoniltransferasa (SULT)2B1 

aumenta la sulfonación y por lo 

tanto, la excreción renal de las 
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SULT2B1 

rs10426377 

antraciclinas, protegiendo de la 

CIA. 

La función reducida de los 

transportadores SLC debida a 

las variantes reportadas, podría 

ser disminuir el daño por CIA.  

Semsei et al. 61 2012 235 (-) Disminución de la fracción de 

acortamiento del ventrículo 

izquierdo (no indica el punto de 

corte).  

Gen 

candidato 

Metabolismo 

y transporte 

ABCC1 rs3743527, 

rs246221 

Los transportadores 

dependientes de ATP (ABC) se 

encargan de la detoxificación de 

las células. También están 

involucrados con los 

mecanismos de defensa en 

contra del estrés oxidativo. Las 

variantes de ABCC1 podrían 

influir en la función del 

transporte y, por lo tanto, 

aumentar el daño por CIA.  

Armenian et al. 7 2013 255 (77 casos) Síntomas de falla cardiaca usando 

los criterios del Colegio 

Americano de Cardiología 

Conjunto de 

SNPs 

Metabolismo 

y transporte 

ABCC2 rs8187710 

RAC2 rs1305833 

HFE rs1799945 

Las mutaciones en las 

subunidades del gen de GTPasa 

de la familia de RAC (RAC2) de 

NADH oxidasa resulta en un 

aumento de las especies 

reactivas de oxígeno, lo cual 

predispone a la CIA. 

Las mutaciones en el gen de la 

hemocromatosis (HFE) 

aumentan las concentraciones 

de Fe2+ conduciendo a una 

producción de radicales 

hidroxilo. 

Krajinovic et al. 71  2016 251 (-) Disminución de la fracción de 

acortamiento y de la fracción de 

eyección.  

GWAS Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

ABCC5 rs7627754 

NOS3 rs1799983 

La variante de la sintasa de 

óxido nítrico (NOS)3 disminuye 

la producción de óxido nítrico y 

consecuentemente de las 

especies reactivas de nitrógeno, 

ocasionando una resistencia al 

daño por antraciclinas.  
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Blanco et al. 63 2012 487 (170 

casos) 

Signos y síntomas de compromiso 

cardiaco de acuerdo con la 

Sociedad Americana del Corazón 

(AHA). 

FA ≤28%, FEVI≤40%. 

Gen 

candidato 

Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

CBR3 rs1056892 La variante de carbonil-

reductasas (CBR)3 incrementa 

la actividad catalítica que 

resulta en una acumulación de 

metabolitos alcohólicos tóxicos 

de las antraciclinas. 

Ruiz-Pinto et al. 74 2017 93 (58 casos) Signos y síntomas de insuficiencia 

de la válvula mitral, efusión 

pericárdica, hipertrofia del 

ventrículo izquierdo o 

hipertensión pulmonar.  

FA≤27% 

Conjunto de 

SNPs 

Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

GPR35 rs12468435 La variante del receptor 

acoplado a proteínas G 

(GPR)35 se ha asociado con una 

disminución en la viabilidad 

celular en la exposición a 

antraciclinas.  

Wang et al. 68  2014 287 (93 casos) Signos y síntomas de compromiso 

cardiaco de acuerdo con los 

criterios de AHA.  

FA≤28%, FEVI≤40%.  

Conjunto de 

SNPs 

Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

HAS3 rs2232228 La disminución en la 

producción del antioxidante 

hialuronano debida a la variante 

de la sintetasa de hialorunano 

(HAS)3 predispone a la CIA por 

el incremento de especies 

reactivas de oxígeno.  

Windsor et al. 67 2012 58 (41 casos) Disminución de FEVI≥1 grado de 

CTCAE del diagnóstico al final de 

tratamiento.  

Gen 

candidato 

Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

GSTP1 rs1695 La variación del gen glutatión 

S-transferasa (GST) resulta en 

una protección reducida en 

contra de las especies reactivas 

de oxígeno y, por lo tanto, 

aumenta la susceptibilidad a 

CIA.  

Rajic et al. 65 2009 76 (43 casos) Cualquier anormalidad encontrada 

en la evaluación ecocardiográfica 

y en el trazo electrocardiográfico.  

FA≤29, FEVI≤53%. 

Gen 

candidato 

Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

CAT rs10836235 La variante en catalasa (CAT) 

protege de la CIA ya que el 

peróxido de hidrógeno se desvía 

de la conversión al radical 

hidroxilo.  

Hildebrandt et al. 75 2017 108 (46 casos) FEVI 45-50% con síntomas. 

FA≤25% y/o FEVI ≤45% 

Gen 

candidato 

Capacidad de 

estrés 

oxidativo 

PLCE1 rs932764 

ATP2B1 

rs17249754 

Las variantes en los genes de 

ATPasa trasportadora de calcio 

(ATP)2B1 y fosfolipasa C 

épsilon (PLCE)1 se han 

asociado con resistencia a CIA, 

ya que mejoran el manejo del 
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calcio y optimiza la función de 

los sarcómeros.  

Lipshultz et al. 70 2013 184 (-) cTnT>0.01 ng/mL 

NT-proBNP>150pg/ml (<1 año) 

NT-proBNP>100 pg/ml (≥1 año) 

Gen 

candidato 

Alteración del 

metabolismo 

de hierro 

HFE rs1800562 Las mutaciones en el gen de 

hemocromatosis (HFE) 

aumentan las concentraciones 

de Fe2+ conduciendo la 

producción de radicales 

hidroxilo y, por lo tanto, 

aumentando la CIA.  

Wang et al. 76 2016 331 (112 

casos) 

Signos y síntomas de compromiso 

cardiaco de acuerdo con los 

criterios de AHA.  

FA≤28%, FEVI≤40%. 

GWAS Disfunción de 

la 

contractilidad 

CELF4 rs1786814 La variante del miembro 4 de la 

familia similar a Elav de 

CUGBP (CELF4) da lugar a la 

persistencia de variantes del 

empalme alternativo de la 

troponina cardiaca T, que son 

inapropiadas para el desarrollo. 

La coexpresión de troponinas 

cardiacas embriónicas y adultas 

resulta en una respuesta 

temporalmente dividida de los 

miofilamentos al aumento de las 

concentraciones de calcio y 

podría causar una disminución 

de la contractilidad miocárdica 

y de la eficiencia del bombeo 

ventricular.   

Estructura de la tabla adaptada de Tripaydonis et al. y Bhatia et al. 58 59. Abreviaturas en la tabla: CIA= Cardiotoxicidad inducida por antraciclinas; GWAS= Estudio de asociación 

de genoma completo; ADN= Ácido desoxirribonucleico; ATP= Adenosín trifosfato; GTP= Guanosín triposfato; CUGBP= Proteína 1 unida al triplete de CUG; NADH= 

Dinucleótido de nicotinamida y adenina; FA= Fracción de acortamiento; FEVI= Fracción de eyección del ventrículo izquierdo; CTCAE= Criterios de terminología común para 

eventos adversos; SNPs= polimorfismos de un solo nucleótido; cTnT= Troponinas cardiacas; NT-proBNP= Péptido natriurético ventricular; AHA= Asociación Americana del 

Corazón. 
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Tabla 3. Características de los estudios y poblaciones de las variantes genéticas de RARG, SLC28A3 y UGT1A6 asociadas con 

cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 

Estudio Cohorte Enfoque del estudio Población Replicación Resultados 

Aminkeng et al. 2015 

38 

Inicial: 280; 32 casos y 

248 controles 

Replicación: 96; 22 

casos y 74 controles 

Replicación: 80; 19 

casos y 61 controles 

Estudio de asociación de 

genoma completo (Genome-

wide association study -

GWAS-) 

Europeos, africanos, 

asiáticos-orientales, 

hispanos y aborígenes 

canadienses  

Replicación en cohortes 

similares de 96 pacientes 

europeos y 80 no europeos.  

La variante no sinónima, 

rs2229774 p.Ser427Leu, en 

RARG se asoció con la 

cardiomiopatía relacionada 

con antraciclinas.  

OR (IC95%) = 4.7 (2.7-8.3) 

p=5.9×10−8  

Visscher et al. 2013 60 Original: 

344; 78 casos y 266 

controles 

Replication: 177; 46 

casos y 131 controles 

Conjunto de SNPs Canadienses Canadiense y de Países 

Bajos 

Variante codificante sinónima, 

L461L, rs7853758 SLC28A3 

OR (IC95%) = 0.36 (0.22-

0.60) p=1.6x10-5 

Variante sinónima, Val209Val, 

rs17863783 UGT1A6 OR 

(IC95%) = 4.30 (1.97-9.36) 

p=2.4X10-4 

Visscher et al. 2012 34 Inicial: 156; 38 casos y 

118 controles 

Replicación: 188; 40 

casos y 148 controles 

96; 43 casos y 53 

controles 

Conjunto de SNPs Canadienses  Canadienses y de Países 

Bajos 

Variante codificante sinónima, 

L461L, rs7853758 SLC28A3 

OR (IC95%) = 0.20 (0.09-

0.45) p=7.1x10-5 
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Las asociaciones de los biomarcadores de RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 

rs17863783 con CIA han sido consistentes y replicadas al menos dos veces en grandes 

poblaciones de pacientes correctamente caracterizados, con los tamaños de efecto 

clínicamente relevantes.34 38 60 

El campo de la farmacogenómica en niños con cáncer ha identificado muchos hallazgos 

importantes con significancia clínica real.48 Sin embargo, los reportes que documenten el 

impacto de los polimorfismos genéticos en el riesgo de CIA en pacientes pediátricos con 

cáncer son escasos en México y, en general, en países Latinoamericanos. Recientemente, 

Gándara-Mireles et al. evaluaron la asociación entre las variantes NCF4 rs1883112, CBR3 

rs1056892 y ABCC1 rs3743527, y los parámetros ecocardiográficos indicativos de CIA en 

un grupo de niños mexicanos con leucemia linfoblástica aguda. Este estudio piloto sugirió 

que estas variantes podrían tener un impacto en el riesgo de CIA, con los protocolos de 

quimioterapia actualmente utilizados en México [(NCF4 rs1883112, OR=10.80, IC95%, 

1.69-68.98), (CBR3 rs1056892, OR=9.91, IC95%, 1.07-91.47), ABCC1 rs3743527, 

OR=0.30, IC95% 0.09-0.91)].77 Se sabe que los mexicanos tienen contribuciones ancestrales 

principalmente de europeos, americanos nativos y africanos.54 Esta característica hace que 

los estudios farmacogenómicos tomen relevancia en México, ya que no podemos comparar 

las respuestas a diversos tratamientos con otras poblaciones. Las frecuencias alélicas de 

muchas variantes de genes involucrados en el metabolismo varían entre los grupos étnicos, 

explicando la variabilidad interindividual en la respuesta a los fármacos. En México, la 

farmacogenómica ha avanzado principalmente en los genes involucrados con el 

metabolismo, especialmente aquellos del citocromo P-450. Los estudios sobre las variantes 

en CYP2D6 han tomado especial énfasis ya que metaboliza muchos medicamentos utilizados 

para las enfermedades que aquejan a la sociedad actual. Sin embargo, los estudios 

farmacogenómicos en cáncer, aunque cada vez más frecuentes, aún son escasos en la región 

Latinoamericana.78 

El monitoreo de la función cardiaca es fundamental durante y después del tratamiento en un 

paciente pediátrico con cáncer, por lo que conocer los factores genéticos mayormente 

asociados, para estratificar el riesgo de CIA en los pacientes pediátricos mexicanos, además 

de la consideración de todos los factores clínicos, podría mejorar la información del 
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tratamiento y las decisiones del monitoreo para mejorar la seguridad de las antraciclinas en 

niños. 
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Planteamiento del problema 

Desde su introducción en la práctica clínica las antraciclinas han contribuido a mejorar la 

sobrevida de los pacientes pediátricos con cáncer. Son fármacos esenciales para el 

tratamiento quimioterapéutico de una gran variedad de neoplasias en niños y adolescentes. 

No obstante, el uso terapéutico de las antraciclinas es limitado por sus efectos adversos 

cardiotóxicos durante y después del tratamiento. Los pacientes que recibieron antraciclinas 

pueden tener disminuida la contractilidad del ventrículo izquierdo y presentar cardiopatías 

que pueden conducir a falla cardiaca que incrementa el riesgo de muerte. La insuficiencia 

cardiaca inducida por antraciclinas es un problema de salud pública dentro de la población 

expuesta que representa una amenaza de por vida. Se espera que los niños y adolescentes 

tratados contra el cáncer puedan sobrevivir durante varias décadas después del tratamiento. 

Se han identificado varios factores de riesgo para la CIA pacientes pediátricos. Estos factores 

pueden ser tanto modificables como no modificables. Dentro de los factores no modificables 

se encuentran los factores genéticos, mismos que han sido estudiados ampliamente en 

grandes cohortes de países desarrollados. Sin embargo, en México se desconoce si estas 

variantes genéticas, principalmente aquellas identificadas con mayor asociación (RARG 

rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 rs17863783), están presentes en nuestra 

población pediátrica y si tienen asociación con el desarrollo de CIA. 
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Justificación 

Debido a la importancia de las antraciclinas en los protocolos de quimioterapia para el cáncer 

en pacientes pediátricos, las acciones que se tomen para disminuir sus efectos cardiotóxicos 

pueden tener como resultado un aumento en la sobrevida, al mismo tiempo, permite mejorar 

la calidad de vida de los pacientes sobrevivientes. La cardiotoxicidad varía constantemente 

entre individuos, incluso cuando se consideran los factores clínicos de riesgo (dosis 

acumulada), hecho que sugiere la existencia de un componente genético subyacente. Por lo 

que, conocer los factores genéticos mayormente asociados, para estratificar el riesgo de CIA 

en los pacientes pediátricos mexicanos, además de la consideración de todos los factores 

clínicos, podría mejorar la información del tratamiento y las decisiones del monitoreo para 

optimizar el uso terapéutico de las antraciclinas en niños. 

Pregunta de investigación 

¿Las variantes RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 rs17863783 se encuentran 

y están asociadas a la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en pacientes pediátricos 

mexicanos?  
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Objetivo 

Evaluar las variantes de RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 rs17863783 

relacionadas con la cardiotoxicidad inducida por antraciclinas (CIA) en pacientes pediátricos 

mexicanos. 

Objetivos específicos 

1. Describir las características de los pacientes expuestos al tratamiento con 

antraciclinas. 

2. Determinar la presencia de cardiotoxicidad inducida por antraciclinas en pacientes 

pediátricos con cáncer del Hospital Infantil de México Federico Gómez y del Hospital 

de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

3. Determinar la presencia de la disminución clínicamente importante de la fracción de 

acortamiento en los pacientes pediátricos.  

4. Determinar las frecuencias genotípicas y alélicas de las variantes RARG rs2229774, 

SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 rs17863783 en la población de pacientes pediátricos 

mexicanos.  

5. Determinar la asociación de las variantes RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y 

UGT1A6 rs17863783 con la CIA y la disminución clínicamente importante de la 

fracción de acortamiento. 
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Metodología 

Diseño del estudio 

Se llevó a cabo un estudio de cohorte de pacientes pediátricos con cáncer tratados con 

antraciclinas en los Servicios de Oncología y Hematología del Hospital Infantil de México 

Federico Gómez y del Hospital de Pediatría de Centro Médico Nacional Siglo XXI, para 

identificar las variantes genéticas RARG rs2229774, SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 

rs17863783 relacionadas con CIA.  

Criterios de inclusión 

• Pacientes menores de 18 años al diagnóstico de cáncer. 

• Niños diagnosticados con cualquier tipo de cáncer tratado con antraciclinas. 

• Niños que hayan terminado la exposición al tratamiento con antraciclinas. 

• Con ecocardiograma antes de iniciar el tratamiento con antraciclinas y con 

seguimiento ecocardiográfico al finalizar el tratamiento.  

• Ambos géneros. 

• Firma de carta de consentimiento informado por parte del tutor, así como, 

asentimiento informado (para aquellos pacientes mayores de 7 años). 

• Que accedieran a donar 2 mL de saliva. 

• No tener parentesco con ningún otro paciente (hermanos, primos) que participara en 

el estudio. 

Criterios de no inclusión 

• Pacientes con cardiopatías subclínicas que fueran detectadas con el ecocardiograma 

basal (FA<26%). 

• Pacientes con segundas neoplasias. 

• Pacientes que hayan recibido tratamiento con antraciclinas en otros hospitales. 

• Pacientes que hayan sido diagnosticados con alguna cardiopatía congénita.  

• Pacientes que presentaran alguna comorbilidad que conduzca a una disminución del 

ventrículo izquierdo: hipotiroidismo, Síndrome de Down, Síndrome de Eisenmenger, 

estenosis pulmonar, anomalía de Ebstein, endocarditis infecciosa, fiebre reumática, 

enfermedad de Chagas, enfermedad de Kawasaki, tirotoxicosis, falla renal aguda y 

crónica, hipertensión severa, etc.  
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• Pacientes con información incompleta acerca del tratamiento o de las evaluaciones 

ecocardiográficas.  

 Lugar donde se realizó el estudio 

El presente proyecto se realizó en la Unidad de Investigación de Epidemiología Clínica, el 

Servicio de Cardiología y el Servicio de Oncología del Hospital Infantil de México Federico 

Gómez; los Servicios de Oncología y Cardiología del Hospital de Pediatría de Centro Médico 

Nacional Siglo XXI; y la Universidad y Hospital Infantil de la Columbia Británica. 

Procedimientos 

Reclutamiento de pacientes 

El presente estudio se llevó a cabo a través de una cohorte de pacientes pediátricos con cáncer 

tratados con antraciclinas. Los pacientes que visitaban la consulta externa de los servicios de 

Oncología y Hematología de ambos hospitales y que cumplieran con los criterios descritos, 

se les invitó a participar en el estudio previa explicación de los objetivos y consecuente firma 

del consentimiento informado.  

Integración de la cohorte 

El estado basal de la cohorte se integró al inicio de tratamiento con antraciclinas. Se 

obtuvieron los datos concernientes a los pacientes como la edad, el género, el tipo de cáncer 

y el registro ecocardiográfico basal.  

Los pacientes fueron seguidos por ecocardiografía rutinaria en la práctica clínica para 

monitorear su función ventricular izquierda. Todos los ecocardiogramas fueron realizados 

por los Cardiólogos Pediatras de los hospitales del estudio. Las mediciones se llevaron a cabo 

antes del inicio de la terapia y después de finalizar el tratamiento. Los ecocardiogramas 

después del tratamiento con antraciclinas fueron gestionados y agendados como parte del 

estudio, para que se realizaran por los Cardiólogos Pediatras.  

La fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo se determinó como FA=LVEDD-

LVESD. La alteración de la FA se analizó como variable dicotómica y fue definida como la 

diferencia entre la FA al diagnóstico y al final del tratamiento. Para este estudio, los pacientes 

con una disminución clínicamente importante de la FA (≥10%) se compararon con aquellos 

sin disminución clínicamente importante de la FA (<9%). Asimismo, la cardiotoxicidad 

inducida por antraciclinas fue definida como la disfunción ventricular medida a través del 
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ecocardiograma (con valores de FA) basado en los Criterios de Terminología Común de 

Eventos Adversos (CTCAEv3.0).33 Para diferenciar mejor entre la presencia y ausencia de 

cardiotoxicidad, un paciente caso fue definido con una FA ≤26% en cualquier momento 

después de la terapia con antraciclinas, esto con la finalidad de reducir el efecto potencial de 

la variabilidad intra e inter-observador en las lecturas ecocardiográficas. El paciente control 

fue definido con una FA≥30% después de la terapia con antraciclinas. 

Tratamiento 

Toda la información detallada relacionada con la exposición terapéutica y la evolución 

clínica de los pacientes fue obtenida a través del expediente clínico. Todos los tratamientos 

fueron administrados de acuerdo con los protocolos clínicos de atención de los pacientes. Las 

dosis acumuladas de antraciclinas fueron calculadas usando los equivalentes de 

doxorubicina.29 Todos los datos clínicos se recolectaron antes del análisis genético. 

Genotipificación 

Se seleccionaron tres polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs), RARG rs2229774, 

SLC28A3 rs7853758 y UGT1A6 rs17863783.73 El ADN se extrajo de muestras de saliva o 

hisopos bucales a través de los kits de extracción de muestras de saliva de Oragene® ONE 

(DNA Genotek Inc. Ottawa, Canada) y se enviaron vía mensajería a la Canadian 

Pharmacogenomic Network for Drug Safety de la Universidad de la Columbia Británica, en 

Canadá. Las muestras de ADN fueron genotipificadas para estos tres SNPs en el Illumina 

GSA v2.0+Multi-Disease array. 

La ancestría genética se determinó mediante PCA con el conjunto de datos GWAS Illumina 

740 K SNP. La “superpoblación” AMR (admixed American) estuvo compuesta por las 

siguientes poblaciones en el conjunto de datos de1000 genomas: Los Ángeles de EUA, 

puertorriqueños de Puerto Rico, colombianos de Medellín Colombia, y peruanos de Lima, 

Perú.  

Análisis estadístico 

Se verificó el tipo de distribución de las variables cuantitativas para hacer la estadística 

correspondiente, mediante el uso de la prueba de hipótesis Kolmogorov-Smirnov y cálculo 

de sesgo y curtosis. Las variables cuantitativas con una distribución no normal como la edad, 

la dosis y el seguimiento se presentaron como mediana y rango intercuartílico. Las variables 
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categóricas como el género, el diagnóstico, la radioterapia, los tipos de antraciclina fueron 

presentados como número (n) y porcentaje (%).  

Las variables clínicas y demográficas fueron comparadas entre los pacientes que presentaron 

CIA y los que no presentaron CIA así como los pacientes que presentaron una disminución 

clínicamente importante de FA y los que no presentaron esta disminución relevante, 

utilizando la prueba de U de Mann-Whitney y X2 o prueba exacta de Fisher. El equilibrio de 

Hardy-Weinberg de los polimorfismos, las frecuencias alélicas y las distribuciones 

genotípicas se probaron mediante X2 (p>0.05).  La dosis acumulada de antraciclinas fue 

comparada entre los pacientes con y sin las variantes de RARG, UGT1A6 y SLC28A3 a través 

de la prueba de U de Mann-Whitney. La asociación de la CIA, de la disminución clínicamente 

importante de FA y los polimorfismos genéticos se evaluó utilizando la prueba exacta de 

Fisher (en las celdas con valores de cero, se añadió 0.5 a todas las celdas para el cálculo 

estimado del respectivo odds ratio -corrección de Haldane-).  Evaluamos la asociación de 

SLC28A3 rs7853758 y la disminución clínicamente importante de la FA, asumiendo un 

modelo genético aditivo utilizando una regresión logística con la edad, el género, la dosis 

acumulada de antraciclina y el uso de dexrazoxano como covariables. Además, exploramos 

esta asociación excluyendo los pacientes con epirubicina, conservando las mismas 

covariables. La significancia estadística se aceptó si p<0.05. Los datos fueron analizados a 

través del programa estadístico IBM® SPSS® Statistics software Versión 26. Calculamos 

también el poder estadístico post hoc con la frecuencia alélica exacta de cada variante, en un 

modelo aditivo, con un riesgo basal de 24% y consideramos los tamaños de efecto 

previamente reportados de cada variante, a través del programa QUANTO v.1.2.4.79 

Tamaño de muestra 

Se calculó el tamaño de la muestra utilizando el programa QUANTO®. Se asumió una 

hipótesis nula de interés de βg=0 para una prueba de la variante SCL28A3 rs7853758. La 

hipótesis alternativa (H1) fue βg>0. Se consideraron las siguientes variables: Diseño de caso-

control no pareado, con una hipótesis de un solo gene, con una potencia estadística de 80% 

y nivel de seguridad del 95%. El modelo genético fue por efecto aditivo (log-additive), con 

una frecuencia alélica reportada en 1000 genomes® de 0.2330, un riesgo basal de 

cardiotoxicidad de 24% en población pediátrica y un OR de 0.31 para variante SCL28A3 

rs7853758.34 Con estos datos, se tuvo un tamaño de 145 pacientes, 29 casos y 116 controles.  
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Consideraciones éticas 

Esta tesis forma parte del protocolo de investigación sometido y aprobado por los Comités 

de Ética e Investigación de ambos hospitales, con los números de registro: HIM-2013-062 

SSA 1091 y R-2013-785-040. A todos los participantes invitados al estudio se les solicitó la 

firma del consentimiento informado (familiares) como de asentimiento informado (niños 

mayores de 7 años que tuvieran la capacidad de leer y comprender los procedimientos). El 

riesgo que existió por participar en este estudio fue mínimo, dado que se obtuvo únicamente 

una secreción (saliva). Los estudios ecocardiográficos no tuvieron ningún costo para el 

paciente y fueron parte de los protocolos de monitoreo clínico de los hospitales. En el caso 

de un diagnóstico cardiológico relevante, fueron atendidos de acuerdo con los protocolos 

institucionales en los correspondientes de cardiología de cada hospital. Los investigadores 

incluidos declararon conocer la Ley General de Salud y su reglamento para la realización de 

este estudio. Los datos de pacientes y muestras recolectadas, así como del personal sanitario 

fueron protegidos y se trataron de manera confidencial y privada, de acuerdo con los 

principios éticos de la Declaración de Helsinki. 

Variables del estudio 

Variable dependiente: cardiotoxicidad inducida por antraciclinas y disminución clínicamente 

importante de la fracción de acortamiento.  

Variable independiente: variantes genéticas.  

Variables confusoras: género femenino, edad al diagnóstico de cáncer, tiempo transcurrido 

después del término de la quimioterapia, dosis acumulada de antraciclinas, radioterapia, tipo 

de tumor, quimioterapia concomitante, uso de cardioprotector.  

o Cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 

Definición conceptual Es la aparición de una cardiomiopatía que puede conducir a la 

insuficiencia cardiaca. 

Definición operacional Es la disminución de la fracción de acortamiento igual o por 

debajo de 26%.  

Unidad de medición Porcentaje  

Tipo de variable Categórica (ausencia o presencia) 

o Disminución clínicamente importante de la fracción de acortamiento  
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Definición conceptual Es la disfunción ventricular izquierda clínicamente 

asintomática que se observa como una caída en los valores de 

la fracción de eyección y fracción de acortamiento en igual o 

más de 10 puntos porcentuales. 

Definición operacional Es la diferencia en la disminución de la fracción de 

acortamiento igual o por debajo de 10%. (FA1-FA2) ≥ 10%. 

Unidad de medición Porcentaje  

Tipo de variable Categórica (ausencia o presencia) 

o Variantes genéticas 

Definición conceptual Es una variación en la secuencia de un lugar determinado del 

ADN entre los individuos de la población. También es 

conocido como polimorfismo genético o polimorfismo de un 

solo nucleótido (SNP).  

Definición operacional Son los alelos de cada uno de los SNP de los genes candidatos. 

Unidad de medición Frecuencia de alelos 

Tipo de variable Categórica (ausencia o presencia) 

o Género femenino 

Definición conceptual Término de biología que denota al sexo que produce óvulos 

Definición operacional Persona del sexo femenino 

Unidad de medición Presente/ausente 

Tipo de variable Categórica 

o Edad 

Definición conceptual Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo 

Definición operacional Tiempo transcurrido hasta el diagnóstico de cáncer  

Unidad de medición Años  

Tipo de variable Continua  

o Tiempo transcurrido después del término de quimioterapia 

Definición conceptual Tiempo transcurrido a partir del término del tratamiento con 

quimioterapia 

Definición operacional Tiempo transcurrido a partir del término del tratamiento con 

quimioterapia, específicamente antraciclinas 

Unidad de medición Días  

Tipo de variable Continua  

o Dosis acumulada de antraciclina 
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Definición conceptual Dosis administrada a un individuo en un periodo de tiempo 

determinado.  

Definición operacional Dosis de antraciclinas administrada durante su tratamiento 

quimioterapéutico 

Unidad de medición mg/m2 

Tipo de variable Continua  

o Diagnóstico 

Definición conceptual Procedimiento por el cual se identifica una enfermedad, 

entidad nosológica, síndrome o cualquier condición de salud-

enfermedad  

Definición operacional Tipo de cáncer o tumor diagnosticado 

Unidad de medición Tipo de cáncer o tumor diagnosticado 

Tipo de variable Categórica  

o Radioterapia 

Definición conceptual Terapia que utiliza rayos X de alta energía para destruir las 

células cancerígenas 

Definición operacional Radioterapia que involucra el corazón 

Unidad de medición Presente/ausente 

Tipo de variable Categórica 

o Uso de cardioprotector 

Definición conceptual Uso de fármaco cardioprotector utilizado para disminuir la 

cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 

Definición operacional Uso de dexrazoxano 

Unidad de medición Presente/ausente 

Tipo de variable Categórica 

o Quimioterapia concomitante 

Definición conceptual Uso de fármacos quimioterapéuticos para el tratamiento de 

cáncer.   

Definición operacional Uso de fármacos quimioterapéuticos utilizados 

concomitantemente con antraciclinas y que han mostrado una 

asociación con el daño al corazón, como trastuzumab. 

Unidad de medición Presente/ausente 

Tipo de variable Categórica 

o Equivalentes de las dosis de antraciclinas relativas a doxorubicina, consideradas en 

el estudio. información adaptada de Caspi et al.80 
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Antraciclina Dosis equivalente 

Doxorubicina 1 

Epirubicina 0.67 

Daunorubicina 0.5 

Idarubicina 5 
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Resultados 

Integración de la cohorte 

La cohorte de pacientes pediátricos con cáncer tratados con antraciclinas se integró a partir 

de los pacientes que visitaban la consulta externa de los servicios de Oncología y 

Hematología de ambos hospitales y que cumplieran con los criterios descritos, se les invitó 

a participar en el estudio previa explicación de los objetivos y consecuente firma del 

consentimiento (por parte de familiares y/o tutores) y asentimiento informado (por parte del 

paciente mayor de 7 años). Se invitó a participar en este estudio a 171 pacientes, de los cuales, 

92 tuvieron que ser eliminados principalmente por falta de datos ecocardiográficos 

completos, tanto basales como finales, y por la falta de obtención de muestra de saliva. Por 

lo que, para el análisis completo del estudio, se incluyeron en total 79 pacientes (Diagrama 

1). 

 

Diagrama 1. Identificación y selección de pacientes incluidos para la integración de la cohorte de este 

estudio. 

Características de los pacientes 

En este estudio, se incluyeron 79 pacientes con una mediana de edad de 5.9 años (3.1-9.6 

RIQ), siendo el 50.6% de género femenino. De estos pacientes, cuatro (5.1%) desarrollaron 

cardiotoxicidad (con una fracción de acortamiento ≤26%). De los 79 pacientes incluidos, 13 
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(16.5%) presentaron una disminución clínicamente importante de la fracción de acortamiento 

(FA≥10).  

Las características demográficas y clínicas, como la dosis acumulada, el tipo de antraciclina, 

el tipo de tumor, la radioterapia que involucró al corazón, el uso de dexrazoxano 

(cardioprotector) y los días de seguimiento después del tratamiento, se muestran en la Tabla 

4. La mayoría de los pacientes fueron diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda (n=29; 

32.9%), hepatoblastoma (n=9; 11,4%) y linfoma no Hodgkin (n=9; 11.4%). Los tipos de 

antraciclinas frecuentemente utilizadas fueron doxorubicina (n=30; 38.0%), daunorubicina 

(n=30; 38.0%) y epirubicin (n=12; 15.2%). Pocos pacientes recibieron radioterapia que 

involucró al corazón (n=17; 21.5%), dos de ellos (2.5%) mostraron una disminución 

clínicamente importante de la FA. La dosis acumulada de antraciclina no fue 

significativamente diferente entre los casos (pacientes con CIA o con disminución 

clínicamente importante de la FA) y los controles. De los 30 (38.0%) pacientes que recibieron 

el dexrazoxano, un paciente desarrolló CIA y cuatro tuvieron una disminución clínicamente 

importante de la FA. El uso de epirubicina y los días de seguimiento fueron 

significativamente diferentes entre los casos de CIA (p=0.010; p=0.049, respectivamente). 

Además, el diagnóstico de linfoma no-Hodgkin fue significativamente diferente entre los 

pacientes con una disminución clínicamente importante de la FA (p=0.036).  

La mediana de seguimiento de todos los pacientes fue de 880.0 días (47.0-1559.0 RIQ). Tanto 

los pacientes con cardiotoxicidad como los pacientes con una disminución clínicamente 

importante de la FA tuvieron menos días de seguimiento, comparados con los pacientes 

control [cardiotoxicidad, 20.5 días (10.0-42.3 RIQ) versus controles, 883 días (121.0-1722.0 

RIQ); disminución relevante de la FA (47.0 días (11.0-1276.0 RIQ) versus sin disminución 

clínicamente importante de FA, 882.0 días (175.0-1784.8 RIQ)], no obstante, la diferencia 

entre grupos no fue estadísticamente significativa.  
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Tabla 4. Características demográficas y clínicas de los pacientes incluidos (N=79) 

 

 Población del 

estudio 

Cardiotoxicidad ≤26% FA 

 

Disminución clínicamente importante de la FA 

Característica N=79 pacientes Cardiotoxicidad 

≤26% FA (n=4) 

No. (%) 

Controles  

≥ 30% FA (n=75) 

No. (%) 

p Disminución clínicamente 

importante de la FA 

(FA≥10%) 

n=13 

Sin disminución 

clínicamente 

importante de la FA 

(FA≤9) 

n=66 

p 

Edad, años        

Mediana 5.9 7.9 5.3 0.117 6.1 5.7 0.838 

Rango 

intercuartílico 

(RIQ;25-75) 

3.1-9.6 7.3-13.9 2.9-9.6  3.4-7.9 2.9-9.9  

Género        

Femenino, n (%) 40 (50.6) 3 (3.8) 37 (46.8) 0.615 8 (10.1) 32 (40.5) 0.390* 

Dosis, mg/m2        

Mediana 175.0 289.6 175.0 0.646 175 175 0.832 

Rango 

intercuartílico 

(RIQ;25-75) 

120.0-280.0 70.0-506.0 120.0-265.3  71.4-342.7 120.0-282.5  

Tipo de antraciclina, n (%)        

Doxorubicina 30 (38.0) 1 (1.3) 29 (36.7) 1.00 5 (6.3) 25 (31.6) 1.00 

Daunorubicina 30 (38.0) 0 30 (38.0) 0.292 4 (5.1) 26 (32.9) 0.756 

Epirubicina 12 (15.2) 3 (3.8) 9 (11.4) 0.010 4 (5.1) 8 (10.1) 0.103 

Idarubicina 3 (3.8) 0 3 (3.8) 1.00 0 3 (3.8) 1.00 

Otra 3 (3.8) 0 3 (3.8) 1.00 0 3 (3.8) 1.00 

Mitoxantrona 1 (1.3) 0 1 (1.3) 1.00 0 1 (1.3) 1.00 

Tipo de tumor, n (%)        

Leucemia 

Linfoblástica Aguda 

26 (32.9) 0 26 (32.9) 0.297 2 (2.5) 24 (30.4) 0.202 

Hepatoblastoma 9 (11.4) 1 (1.3) 8 (10.1) 0.390 1 (1.3) 8 (10.1) 1.00 

Linfoma No-

Hodgkin 

9 (11.4) 2 (2.5) 7 (8.9) 0.062 4 (5.1) 5 (6.3) 0.036 

Osteosarcoma 7 (8.9) 0 7 (8.9) 1.00 1 (1.3) 6 (7.6) 1.00 

Neuroblastoma 6 (7.6) 0 6 (7.6) 1.00 1 (1.3) 5 (6.3) 1.00 

Leucemia 

Mieloblástica 

Aguda 

5 (6.3) 0 5 (6.3) 1.00 0 5 (6.3) 0.584 
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Tumor de senos 

endodérmicos 

4 (5.1) 0 4 (5.1) 1.00 1 (1.3) 3 (3.8) 0.520 

Linfoma de 

Hodgkin 

4 (5.1) 0 4 (5.1) 1.00 2 (2.5) 2 (2.5) 0.124 

Otro 4 (5.1) 0 4 (5.1) 1.00 0 4 (5.1) 1.00 

Tumor Germinal 2 (2.5) 0 2 (2.5) 1.00 0  2 (2.5) 1.00 

Tumor de Wilms 3 (3.8) 1 (1.3) 2 (2.5) 0.146 1(1.3) 2 (2.5) 0.421 

Radioterapia involucrando el 

corazón, n(%) 

17 (21.5) 1 (1.3) 16 (20.3) 1.00 2 (2.5) 15 (19.0) 0.723 

Uso de cardioprotector, n (%) 

-Dexrazoxane-  

30 (38.0) 1 (1.3) 29 (36.7) 1.00 4 (5.1) 26 (32.9) 0.756 

Seguimiento, días        

Mediana 880.0 20.5 883.0 0.049 47.0 882.0 0.186 

Rango 

intercuartílico (25-

75) 

47.0-1559.0 10.0-42.3 121.0-1722.0  11.0-1276.0 175.0-1784.8  

NOTA: Para la edad, dosis y seguimiento, se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney. Para el género, tipo de antraciclina, tipo de tumor, radioterapia que involucra el corazón y el uso 

de cardioprotector se utilizó la prueba exacta de Fisher o la prueba de Chi cuadrada (*). Los valores en negrita indican una diferencia estadística significativa (p<0.05) entre los grupos 

cardiotoxicidad versus no cardiotoxicidad, y los grupos de disminución clínicamente importante de la fracción de acortamiento (FA) versus sin disminución clínicamente importante de 

la FA.  
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Resultados genéticos  

En este estudio, toda la población correspondió con la ancestría AMR (admixed Americans), 

es decir corresponden a la superpoblación compuesta por las siguientes poblaciones en el 

conjunto de datos de1000 genomas: Los Ángeles de EUA, puertorriqueños de Puerto Rico, 

colombianos de Medellín Colombia, y peruanos de Lima, Perú. Los resultados de análisis de 

componente principal (PCA) con las direcciones y patrones de cada uno de los datos de 

nuestra población de estudio, se pueden ver en el conjunto Gráfico 1. 

 

Gráfico 1. Análisis de componente principal (PCA) de la población incluida en el estudio. Los puntos en 

color negro representan a nuestra población de estudio, misma que se traslapa con población AMR (admixed 

americans), en todas las direcciones de los gráficos de PCA, confirmando que la población de estudio 

pertenece a la superpoblación AMR. AFR: africanos (puntos azules); AMR: admixed americans (puntos 

verdes); EAS: asiáticos orientales (puntos amarillos); EUR: europeos (puntos rojos); SAS: asiáticos del sur 

(puntos salmón). 
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Las frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos SLC28A3 rs7853758, UGT1A6 

rs17863783 y RARG rs2229774 de toda la población, entre los grupos de cardiotoxicidad y 

los grupos de disminución clínicamente importante de la FA se muestran en la Tabla 5. Las 

frecuencias genotípicas de la población cumplieron con el principio de Hardy-Weinberg 

(p>0.05). La variante protectora SLC28A3 rs7853758 (AG, AA) se identificó en 31 (39.2%) 

pacientes. La variante de riesgo UGT1A6 rs17863783 (AC) se presentó en seis (7.6%). Sólo 

dos (2.5%) pacientes de la cohorte presentaron la variante de riesgo RARG rs2229774 (AG). 

En el caso de las variantes RARG rs2229774 y UGT1A6 rs17863783, la población portaba 

genotipos heterocigotos.  
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Tabla 5. Frecuencias alélicas y genotípicas 

 Población del 

estudio 

Cardiotoxicidad 

(FA≤26%) 

No cardiotoxicidad 

(FA≥30%) 

Disminución clínicamente 

importante (FA≥10) 

Sin disminución clínicamente 

importante (FA≤9) 

 N=79 Frecuencia n=4 Frecuencia n=75 Frecuencia n=13 Frecuencia n=66 Frecuencia 

RARG rs2229774 

Genotipo           

 77 0.975 4 1 73 0.973 13 1 64 0.970 

AG 2 0.025 0 0 2 0.027 0 0 2 0.030 

Alelos           

G 156 0.987 8 1 148 0.987 26 1 130 0.985 

A 2 0.013 0 0 2 0.013 0 0 2 0.015 

Equilibrio Hardy-Weinberg Χ2 =0.002 p=0.969 

SLC28A3 rs7853758 

Genotipo           

GG 48 0.608 0 0 48 0.640 3 0.231 45 0.682 

AG 29 0.367 4 1 25 0.333 10 0.769 19 0.288 

AA 2 0.025 0 0 2 0.027 0 0 2 0.030 

Alelos           

G 125 0.791 4 0.5 121 0.807 16 0.615 109 0.826 

A 33 0.209 4 0.5 29 0.193 10 0.385 23 0.174 

Equilibrio Hardy-Weinberg Χ2 =0.968 p=0.616 

UGT1A6 rs17863783 

Genotipo           

CC 73 0.924 4 1 69 0.920 13 1 60 0.909 

AC 6 0.076 0 0 6 0.080 0 0 6 0.091 

Alelos           

C 152 0.962 8 1 144 0.960 26 1 126 0.955 

A 6 0.038 0 0 6 0.040 0 0 6 0.045 

Equilibrio Hardy-Weinberg Χ2 =0.009 p=0.924 

NOTA: FA; fracción de acortamiento.  
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Los dos pacientes que portaron la variante RARG rs2229774 tuvieron una dosis acumulada 

de antraciclina menor que 250 mg/m2; ambos de género masculino, con una edad al 

tratamiento de 9.6 y 5.3 años. Ninguno de los dos recibió radioterapia y sólo uno recibió 

cardioprotector. Uno de ellos también portaba la variante protectora SLC28A3 rs7853758. 

El rango de edad al tratamiento de los seis pacientes que portaron la variante de UGT1A6 fue 

de 1.8 a 12.8 años. Cinco de estos seis pacientes tuvieron una dosis acumulada de antraciclina 

en un rango de 150 a 315 mg/m2. Sólo un paciente tuvo una dosis mayor a 315 mg/m2. Cuatro 

de estos seis pacientes eran de género femenino y ninguno recibió radioterapia o 

cardioprotector. Dos de estos pacientes también portaban la variante protectora SLC28A3 

rs7853758. 

La variante protectora SLC28A3 rs7853758 se observó en mayor proporción en los pacientes 

con disminución clínicamente importante de la FA (10/13 casos versus 21/66 controles, 

OR=7.14 [IC 95% (1.78-28.69)]), así como en los pacientes con CIA (4/4 casos versus 27/75 

controles). La variante de riesgo RARG rs2229774 no se observó en los casos de CIA y 

tampoco en los pacientes con disminución clínicamente importante de la FA. Todos los casos 

de CIA portaban la variante protectora de SLC28A3. Por último, la variante de riesgo 

UGT1A6 rs17863783 que portaban los seis pacientes en este estudio, no presentaron CIA y 

tampoco una disminución clínicamente importante de la FA.  

Se evaluó la asociación entre SLC28A3 rs7853758, RARG rs2229774, UGT1A6 rs17863783 

y la disminución clínicamente importante de la FA. Debido a que tuvimos un bajo número 

de casos de CIA y que pocos pacientes portaron las variantes de RARG y de UGT1A6 sólo 

fue posible determinar la asociación entre la presencia de la variante de SLC28A3 y la 

disminución clínicamente importante de la FA [Odds ratio OR=7.14, IC95%; 1.8-28.7; 

p=0.004]. Para las variantes de RARG y UGT1A6 se estimó la asociación agregando 0.5 a las 

celdas de la tabla de contingencia. Ninguna de las dos variantes mostró una asociación 

significativa con la disminución clínicamente importante de la FA o con la CIA (Tabla 6).  
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Tabla 6. Asociación entre las variantes genéticas y la disminución clínicamente importante de FA / CIA 

Característica 

Disminución clínicamente importante de 

la FA (≥10%) 

Sin Disminución clínicamente importante de 

la FA ≤9% p Odds ratio 

Portadores de SLC28A3 rs7853758  10 21 
0.004  OR=7.14 [IC 95% (1.78-28.69)] 

  No portadores  3 45 

Portadores de UGT1A6 rs17863783 0 6 
0.477  OR*=0.34 [IC 95% (0.02-6.50)]  

No portadores 13 60 

Portadores de RARG rs2229774 0 2 
0.977  

OR*=0.96 [IC 95% (0.04-21.05)] No portadores 13 64 

  CIA (FS≤26%) Controles (FS≥30%) p Odds ratio 

Portadores de SLC28A3 rs7853758  4 27 
0.067  OR*=15.87 [IC 95% (0.82-306.01)] 

No portadores  0 48 

Portadores de UGT1A6 rs17863783 0 6 
0.911  OR*=1.19 [IC 95% (0.06-24.60)]  

No portadores 4 69 

Portadores de RARG rs2229774 0 2 
0.466  OR*=3.27 [IC 95% (0.14-78.72)] 

No portadores 4 73 

Nota: Se utilizó la prueba exacta de Fisher para determinar la asociación entre las variantes genéticas y la disminución clínicamente importante de FA / CIA. *En las celdas con cero, 

se agregó 0.5 a todas las celdas para estimar el odds ratio. Los valores en negrita indican significancia estadística con p<0.05. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. FA: Fracción 

de acortamiento. CIA: cardiotoxicidad inducida por antraciclinas 
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Adicionalmente, encontramos que la dosis acumulada de antraciclina fue significativamente 

más alta en los pacientes que portaban la variante SLC28A3 rs7853758 [200 mg/m2 (RIQ; 

165.0-308.4) versus 165 mg/m2 (RIQ; 76.9-225.0); p=0.039] (Tabla 7). 

Posteriormente, exploramos si el efecto de la variante SLC28A3 rs7853758 estaba 

influenciado por el género, la edad, la dosis acumulada de antraciclina o el uso del 

dexrazoxano. En este análisis multivariado, ninguna de estas covariables mostró un efecto 

significativo en la disminución clínicamente importante de la FA, sólo la variante SLC28A3 

rs7853758 permaneció como significativa [Odds ratio OR=9.85, (IC95%; 2.15-45.15); 

p=0.003]. También evaluamos si este efecto se modificaba al excluir a los pacientes con 

epirubicina, pero nuevamente, ninguna de las covariables del modelo mostró un efecto 

significativo en la disminución clínicamente importante de la FA, sólo la variante SLC28A3 

[Odds ratio OR=6.83, (IC95%; 1.25-37.23); p=0.026] (Tabla 8). 
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Tabla 7. Diferencia de dosis acumulada de antraciclina entre los pacientes portadores de las variantes de RARG, UGT1A6 y 

SLC28A3. 

Característica RARG rs2229774 UGT1A6 rs17863783 SLC28A3 rs7853758 

 GG AG p CC AC p GG AG / AA p 

Dosis 

acumulada de 

antraciclina* 

(mg/m2) 

 

175.0 

(120.0-

285.0) 

207.5 

(165.0-

250.0) 

0.731 165.0 (109.6 to 272.7) 217.5 (172.5 to 409.6) 0.136 165.0 (76.9 to 225.0) 200 (165 to 308.4) 0.039 

Nota: *En dosis equivalentes de doxorubicina. Valores presentados en mediana y rango intercuartílico. Se utilizó la prueba de U Mann Whitney. Los valores en negrita indican 

significancia estadística con p<0.05.     
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Tabla 8. Modelo de regresión logística para la variante SLC28A3 rs7853758 y la disminución clínicamente importante de FA 

  
Todos los pacientes de la cohorte (N=79) Sin los pacientes con epirubicina (N=67) 

Pasos en el modelo Variable  OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Paso 1 Edad 0.96 (0.83-1.11) 0.609 0.90 (0.73-1.11) 0.333 

Género 1.79 (0.52-6.13) 0.357 0.91 (0.22-3.77) 0.894 

Dosis acumulada de antraciclina 1.00 (0.99-1.01) 0.884 1.00 (0.99-1.01) 0.930 

Paso 2 Edad 0.95 (0.82-1.10) 0.521 0.90 (0.73-1.12) 0.336 

Género 1.85 (0.54-6.39) 0.329 0.91 (0.22-3.80) 0.900 

Dosis acumulada de antraciclina 1.00 (0.99-1.00) 0.804 1.00 (0.99-1.01) 0.914 

Uso de dexrazoxano 0.61 (0.16-2.27) 0.458 0.93 (0.21-4.18) 0.928 

Paso 3 Edad 0.93 (0.78-1.10) 0.370 0.88 (0.68-1.13) 0.304 

Género 1.81 (0.47-6.94) 0.385 0.88 (0.19-4.07) 0.870 

Dosis acumulada de antraciclina 1.00 (0.99-1.00) 0.697 0.99 (0.99-1.01) 0.641 

Uso de dexrazoxano 0.36 (0.08-1.64) 0.188 0.59 (0.11-3.18) 0.541 

SLC28A3 rs7853758 9.85 (2.15-45.15) 0.003 6.83 (1.25-37.23) 0.026 

Nota: OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza. FA: Fracción de acortamiento. Los valores en negrita indican significancia estadística con p<0.05.     
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Discusión 

En esta cohorte de pacientes pediátricos mexicanos, encontramos que sólo cuatro pacientes 

(5.1%) desarrolló CIA y 13 pacientes (16.5%) presentaron una disminución clínicamente 

importante de la FA. De acuerdo con la literatura, el desarrollo de la CIA depende de tanto 

de factores clínicos como genéticos. Los factores genéticos son particularmente importantes, 

especialmente si los pacientes son portadores de las variantes mayormente identificadas con 

la CIA. Entre las tres variantes que han demostrado tener mayor validez en la asociación con 

la CIA, la variante SLC28A3 rs7853758 se encontró en el 39.2% de los pacientes y se presentó 

de manera más frecuente en los casos que en los controles (77.0% vs 31.8% considerando la 

disminución clínicamente importante de la FA).  

Si nosotros consideramos la dosis acumulada de antraciclina en el análisis multivariado, 

observamos que no hay una clara asociación entre la dosis y la disminución clínicamente 

importante de la FA, lo cual no era lo esperado, de acuerdo con lo reportado en la literatura. 

Sin embargo, en este estudio hay dos influencias en esta relación con la dosis, las cuales 

consideramos que son el uso de dexrazoxano y el factor genético. El factor genético es 

particularmente relevante especialmente si existe la presencia de variantes que se han 

documentado como protectoras, como lo es la variante SLC28A3 rs7853758 que podría estar 

influyendo en la farmacología de las antraciclinas y que, por tanto, pudo haber alterado la 

relación entre la dosis acumulada de antraciclina y la CIA. La variante SLC28A3 rs7853758 

se encontró en el 39.2% de los pacientes y se asoció como un factor de riesgo para la 

disminución clínicamente importante de la FA. Una hipótesis que podría contestar esta 

asociación está relacionada con las altas dosis que recibieron los portadores de esta variante. 

Específicamente, los pacientes que portaron la variante SLC28A3 rs7853758 recibieron una 

dosis acumulada significativamente más alta que los no portadores. En un nivel más amplio, 

esto también lo podríamos relacionar con las altas dosis acumuladas de antraciclina en los 

casos. En general, la exposición a antraciclinas es más alta en los casos y se sabe que la dosis 

acumulada es el factor clínico más importante para la CIA. Por lo que, en este caso, la variante 

SLC28A3 rs7853758 pudo haber protegido a estos pacientes de peores resultados. En nuestro 

modelo también observamos el efecto protector de dexrazoxano, pero este efecto no fue 

estadísticamente significativo [OR=0.36 (IC 95%, 0.08-1.64)].  
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La asociación de SLC28A3 con la CIA ha sido estudiada ampliamente especialmente con el 

polimorfismo rs7853758 en donde el alelo menor tiene un efecto protector en los pacientes 

pediátricos.34 60 Se ha reportado un odds ratio OR 0.36 (IC95%, 0.22 a 0.60) en pacientes con 

esta variante.60 SLC28A3 puede transportar a las antraciclinas al interior de los 

cardiomiocitos. Los portadores del alelo menor de rs7853758 presentan una reducción en la 

expresión del mRNA para SLC28A3 en monocitos (p<0.001).81 Estudios previos han 

sugerido que el efecto de SLC28A3 es específico para doxorubicina y daunorubicina. Tres de 

los cuatro pacientes que presentaron CIA tuvieron epirubicina como tratamiento, la cual es 

metabolizada de manera diferente a la doxorubicina y es ampliamente glucoronidada por 

UGT. Estos tres pacientes presentaron una disminución clínicamente importante de la FA. 

Al explorar el efecto de la dosis acumulada (excluyendo a los pacientes con epirubicina) en 

el análisis multivariado y la disminución clínicamente importante de la FA, las covariables 

se mantuvieron en la misma dirección mostrada en el primer modelo (con todos los pacientes) 

sugiriendo que la epirubicina no tuvo influencia en la asociación de la variante SLC28A3 

rs7853758 y la disminución clínicamente importante de la FA.   

En esta población, un número menor de pacientes portaron las variantes de riesgo de UGT1A6 

y RARG. Ninguno de los pacientes compartió ambas variantes. La variante UGT1A6 se ha 

asociado con la CIA con un odds ratio OR=4.30 (IC95%, 1.97 a 9.36).60 El comportamiento 

cinético de la enzima UGT es alterado en la presencia de algunos polimorfismos. La familia 

de UDP glucoronosil-transferasa presenta diferencias en la población de Mexicanos-

Mestizos, por ejemplo, las frecuencias alélicas de UGT1A4*2 y UGT1A4*1b fueron más altas 

en españoles que en Mexicanos-Mestizos. En contraste, la frecuencia alélica de UGT1A3*3 

fue más alta en Mexicanos-Mestizos que en españoles.82 En el análisis de los seis pacientes 

que portaron la variante de riesgo de UGT1A6, observamos que no presentaron una 

disminución importante de la FA y tampoco desarrollaron CIA. Sólo uno de estos pacientes 

tuvo epirubicina como tratamiento. Epirubicina, a diferencia de la doxorubicina y la 

daunorubicina, es mayormente glucoronidada, por lo que la presencia de la variante de 

UGT1A6 podría alterar su eliminación.  

En la población mexicana evaluada, un número aún menor de pacientes podrían portar la 

variante de riesgo de RARG. Sólo dos pacientes portaron esta variante. Uno de ellos también 

portó la variante protectora de SLC28A3. La variante no sinónima rs2229774 de RARG ha 
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sido asociada fuertemente con CIA [odds ratio OR=4.7 (IC95%, 2.7-8.3)]. Se ha identificado 

que RARG se une al promotor de Top2b (que codifica para la Top2β), reprimiendo su 

expresión. La variante altera la función de RARG de tal manera que se disminuye la represión 

de Top2b. Los portadores de la variante rs2229774 expresan niveles altos de Top2b, 

consistente con un aumento en la susceptibilidad a la CIA.83 

Este estudio tuvo la potencia estadística para evaluar la asociación de la variante de SLC28A3 

y la CIA (poder estadístico: 81.5%), la cual fue confirmada en los resultados aquí 

presentados. Sin embargo, este estudio no tuvo la potencia suficiente para explorar las 

asociaciones con UGT1A6 y RARG (poder estadístico: 37.8% y 9.9%, respectivamente); pero 

a pesar de que no alcanzaron la significancia estadística, observamos algunas tendencias con 

estas variantes, especialmente con la dosis acumulada, la edad y el género, las cuales fueron 

mencionadas en el análisis individual de los datos.  

Visscher et al. mencionan que se podría discriminar entre los individuos de bajo y alto riesgo 

para desarrollar CIA basándonos en la información genética de los pacientes en combinación 

con los factores clínicos de riesgo. Interesantemente, en este estudio encontramos que, a pesar 

de que los pacientes mexicanos se encuentran en un bajo riesgo de presentar CIA 

(basándonos en la información genética), 16.5% de los pacientes mostraron una disminución 

clínicamente importante de la FA a través del tiempo, a pesar de tener la variante protectora 

SLC28A3.  

Existen pocos estudios de la CIA en pacientes pediátricos mexicanos y a pesar de ello, se ha 

logrado documentar que en nuestros niños existe una disminución de la función ventricular 

después de 12 meses de seguimiento,84 y en algunos casos, la dosis y el género femenino son 

factores relevantes para casos fatales de CIA.85 Este estudio muestra que existe una 

disminución clínicamente importante de la FA a través del tiempo.  

Esta disminución fue observada a pesar de que los pacientes tuvieran la variante protectora 

SLC28A3, por lo que, a pesar de tener cierta protección genética, la dosis acumulada 

probablemente está jugando un papel muy importante para la disminución de FA. A pesar de 

que esta población se podría considerar como de bajo riesgo de CIA, se requiere una 

evaluación y seguimiento cardiovascular mediante un monitoreo ecocardiográfico continuo 

a través del tiempo. Además, se recomienda abordar los factores de riesgo modificables, 
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como la actividad física, la hipertensión, diabetes, obesidad y factores sociales como el 

tabaquismo y el consumo de alcohol en los pacientes que estuvieron expuestos a 

antraciclinas, para contrarrestar la disminución de la FA.86 Un paciente sobreviviente de 

cáncer nunca deja de ser paciente por lo que, es importante mencionar que los pacientes 

sobrevivientes de cáncer infantil en México necesitan ser monitoreados aun cuando llegaron 

a la edad adulta.  

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que demuestra la asociación de las tres 

variantes, ampliamente identificadas en el campo de la farmacogenómica, con CIA en 

pacientes pediátricos mexicanos. Se requieren más estudios farmacogenómicos en nuestra 

población, ya que la ontogenia podría modificar la relación entre el genotipo-fenotipo, 

incluyendo el perfil de los eventos adversos. Con este estudio, se puede predecir que un 

número pequeño de pacientes mexicanos podría tener las variantes de riesgo RARG y 

UGT1A6 y que los portadores de SLC28A3 estarán en un bajo riesgo de CIA. Este hallazgo 

podría explicar por qué los casos de CIA en esta cohorte de pacientes mexicanos son pocos 

en comparación con otras poblaciones y, aun así, no podemos excluir el monitoreo de los 

factores clínicos. Sin embargo, se necesitarán estudios en el futuro para validar estos 

hallazgos y evaluar el impacto clínico de incluir la información genética en la práctica clínica.  

Dentro de las limitaciones de este estudio se encuentran principalmente que no se pudo seguir 

a los pacientes a largo plazo y que se dependió de la calidad de información del expediente 

clínico para los datos demográficos y clínicos. Tuvimos siempre la intención de representar 

adecuadamente a la población de estudio, sin embargo, se tuvo dificultad para completar la 

muestra bajo el procedimiento planteado, principalmente para tener suficientes casos 

definidos como FA≤26%, que, contrario a lo reportado en otras poblaciones, fueron pocos 

en ambos hospitales. 
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Conclusiones 

En esta cohorte, 39.2% de los pacientes mexicanos tuvieron la variante protectora SLC28A3 

y, de manera general, tendrían menor riesgo de CIA que los pacientes que no presentaron 

esta variante. Un pequeño número de los pacientes evaluados tuvieron la variante de riesgo 

de UGT1A6, y aún menos pacientes presentaron la variante de riesgo de RARG. A pesar del 

bajo riesgo de CIA derivado de los hallazgos genéticos, encontramos una disminución 

clínicamente importante de la FA a través del tiempo, por lo que se recomienda el monitoreo 

constante de estos pacientes.   

Perspectivas 

Es necesario realizar el seguimiento de los pacientes pediátricos expuestos a las antraciclinas, 

a través de una clínica de sobrevivientes de cáncer (en donde se les siga sin importar si ya 

cumplieron la mayoría de edad) y validar los hallazgos aquí presentados a través de estudios 

de réplica, así como explorar otras posibles variantes asociadas con la CIA. 

Sabemos que los estudios farmacogenómicos no son de bajo costo, por lo que continuaremos 

con las colaboraciones interinstitucionales e internacionales ya que esto nos permitirá tener 

mayor factibilidad para realizar investigaciones de esta índole, con resultados novedosos 

aplicativos a la práctica clínica, amortiguando el financiamiento institucional y 

proporcionando una integración multidisciplinar de conocimiento, al estar en contacto con 

investigadores de diferentes áreas del conocimiento (Genómica, Farmacovigilancia, 

Oncología, Cardiología, Estadística, Epidemiología, Farmacología, entre otros). 
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