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1. Resumen 

Introducción: las infecciones en pacientes diagnosticados con neoplasias hematológicas 

que se encuentran en tratamiento antineoplásico citotóxico son comunes y a menudo muy 

graves, aumentando la morbilidad, mortalidad y los costos asociados a la terapia. 

Actualmente no existen herramientas que incorporen el factor genético y que puedan 

explicar la probabilidad de incidencia de las infecciones ni predecir los períodos de mayor 

riesgo. 

Objetivo General: Establecer asociaciones, con un fin predictivo, entre variantes 

genéticas en proteínas involucradas en la farmacocinética de antineoplásicos 

(transportadores y enzimas de metabolismo), junto con otras asociadas a la respuesta 

inmune, con la incidencia de infecciones y los períodos de mayor riesgo en pacientes 

hemato–oncológicos en tratamiento antineoplásico. 

Objetivos específicos: 

• Determinar asociaciones entre variantes genéticas de las enzimas de biotransformación 

CYP3A4, CYP3A5 y los transportadores ABCB1, ABCC2, ABCG2, OAT4 y OAT2, 

con la incidencia de infecciones y con el inicio y duración de la neutropenia en 

pacientes hemato-oncológicos en tratamiento antineoplásico.  

• Determinar asociaciones de riesgo entre variantes genéticas en las proteínas CARD8, 

IL-6, IL-1β y TLR2 con la incidencia de infecciones y con el inicio y duración de la 

neutropenia en pacientes hemato-oncológicos en tratamiento antineoplásico.  
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• Determinar el valor predictivo de las variantes genéticas asociadas a las proteínas antes 

mencionadas (OE 1-4) utilizando modelos de regresión como aproximación preliminar 

de respuesta la clínica en pacientes hemato-oncológicos en tratamiento antineoplásico.  

Metodología: Estudio de cohorte mixta en pacientes adultos (n= 50) diagnosticados con 

neoplasias hematológicas y en tratamiento citotóxico. Los genotipos fueron determinados 

por la metodología de real time – PCR usando sondas TaqMan®. Los factores de riesgo 

fueron determinados mediante regresión logística. 

Resultados: Se analizaron en total 203 ciclos de quimioterapia en 50 pacientes (47,8 

+16,1 años; 56% mujeres), incluyendo 13 (16%) con leucemia linfoblástica aguda y 12 

(24%) con leucemia mieloide aguda. Los polimorfismos CYP3A4 rs2242480C>T y OAT4 

rs11231809T>A, relacionados a la farmacocinética y los polimorfismos TLR2 rs4696480T>A 

e IL-6 rs1800796C>G, asociados a la respuesta inmune/inflamatoria; se asociaron 

significativamente a la incidencia de infecciones. Las variables clínicas y sociodemográficas 

incluidas en el modelo final fueron el ciclo y tipo de quimioterapia, el diagnóstico, los días en 

neutropenia severa, el sexo y la edad. El pseudo R2 del modelo fue 0,56; el p-value de la prueba 

de Hosmer- Lemeshow fue de 0,98; indicando que el modelo tiene una buena bondad de ajuste. Y 

el área bajo la curva ROC fue de 0,93, mostrando una buena discriminación de diagnóstico. 

Conclusiones: Variantes polimórficas en los genes que codifican las proteínas CYP3A4, 

OAT4, IL-6 y TLR2 ayudan a predecir las infecciones en pacientes con neoplasias 

hematológicas en quimioterapia citotóxica. Los hallazgos podrían ayudar a optimizar las 

terapias, generando tratamientos más seguros para los pacientes con cáncer.  
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2. Abstract 

Introduction: infections are common and often very serious in patients diagnosed with 

hematological neoplasms who are under cytotoxic antineoplastic treatment. Infections 

increase morbidity, mortality, and costs associated with therapy. Nowadays, no tools are 

incorporating genetic factors to explain the probability of infections or to predict the most 

significant risk periods. 

General Objective: To establish associations, with a predictive purpose, between specific 

genetic variants in proteins involved in the pharmacokinetics of antineoplastic drugs 

(transporters and metabolic enzymes), together with others associated with the immune 

response, with the incidence of infections and periods of higher risk in hematological 

malignancies patients undergoing cytotoxic antineoplastic treatment. 

Specific objectives: 

• To determine associations between genetic variants of the biotransformation enzymes 

CYP3A4, CYP3A5 and transporters ABCB1, ABCC2, ABCG2, OAT4, and OAT2, with 

the incidence of infections and with the onset and duration of neutropenia in hematological 

malignancies patients under antineoplastic treatment. 

• To determine risk associations between genetic variants in the CARD8, IL-6, IL-1β, and 

TLR2 proteins with the incidence of infections and with the onset and duration of 

neutropenia in hematological malignancies patients under antineoplastic treatment. 
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• To determine the predictive value of the genetic variants associated with the proteins 

mentioned above (OE 1-4) using regression models as a preliminary approximation of 

clinical response in hematological malignancies patients undergoing antineoplastic 

treatment. 

Methodology: A mixed cohort study in adult patients (n = 50) diagnosed with 

hematological neoplasms and undergoing cytotoxic treatment. Genotypes were 

determined by real-time-PCR methodology using TaqMan® probes. Risk factors were 

determined by logistic regression. 

Results: We analyzed 203 chemotherapy cycles in 50 patients (47.8+16.1 years; 56% 

women), including 13 (16%) with acute lymphoblastic leukemia and 12 (24%) with acute 

myeloid leukemia. The polymorphisms CYP3A4 rs2242480C>T and SLC22A11 (OAT4) 

rs11231809T>A and the polymorphisms TLR2 rs4696480T>A and IL-6 rs1800796C>G 

were associated with infection incidence. The clinical and sociodemographic variables 

included in the model were cycle and type of chemotherapy, diagnosis, days in severe 

neutropenia, sex, and age. The pseudo R2 of the model was 0.56; the p-value of the 

Hosmer-Lemeshow test was 0.98, indicating the model has good goodness of fit, and the 

area under the ROC curve was 0.93, showing good diagnostic discrimination. 

Conclusions: Polymorphic variants in the genes encoding CYP3A4, OAT4, IL-6, and 

TLR2 proteins help to predict infections in hematologic malignancies patients undergoing 

cytotoxic chemotherapy. The findings could be used to optimize therapies, leading to safer 

treatments for cancer patients.  
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3. Introducción 

Las infecciones en pacientes con cáncer en tratamiento con quimioterapia citotóxica 

representan un evento adverso grave que se presenta en un 30% en la población de riesgo 

y genera una mortalidad de alrededor de un 11% (1-3).  

La ocurrencia de una infección tiene consecuencias clínicas directas, ya que pueden 

provocar o prolongar una hospitalización, aumentar la carga de medicamentos que recibe 

el paciente, retraso de ciclos de quimioterapia, hasta poner en riesgo la vida del paciente 

(4, 5). 

Los costos de hospitalización aumentan un 300% en promedio cuando el paciente presenta 

un proceso infeccioso, incrementando el valor la medicación, exámenes de laboratorio e 

imagenología (datos derivados de esta investigación, no publicados). 

Un paciente con cáncer en quimioterapia tiene una mayor susceptibilidad a sufrir una 

infección dados diferentes factores, entre los cuales se encuentran la alteración de barreras 

anatómicas, instrumentalización, procedimientos invasivos, la misma patología y 

medicación antineoplásica que le confiere un mayor grado de neutropenia y por lo tanto 

una menor respuesta inmune celular ante agentes patógenos (6-8). 

Infecciones en neoplasias hematológicas 

Uno de los tipos de cáncer con mayor susceptibilidad a tener infecciones y de mayor 

gravedad son las neoplasias de tipo hematológico, que comprenden leucemias, linfomas y 

mielomas (7).  
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La mayor susceptibilidad en las neoplasias hematológicas se da por dos causas principales: 

En primer lugar, debido a la patología en sí, dado que existe una alta proliferación de 

células de la línea blanca en la médula ósea, lo que conlleva a una falta de maduración de 

los leucocitos impidiendo su correcto funcionamiento y por consecuencia mayor 

susceptibilidad a infecciones (9). 

En el caso de las leucemias, se ve más afectado el sistema de respuesta inmune innato, en 

que las células con actividad fagocítica, especialmente los macrófagos neutrófilos, no 

alcanzan el nivel de madurez necesario para detectar y eliminar patógenos, esta condición 

es mucho más marcada en las leucemias del tipo linfoblástica o linfoides, pero es 

transversal a otras leucemias (10).  

En el caso de linfomas, se afecta en mayor medida el sistema de respuesta inmune 

adaptativo, ya que son los linfocitos el tipo celular que ve más disminuido su proceso de 

maduración, decreciendo su reconocimiento de antígenos y por lo tanto las señales de 

inflamación no se desencadenan eficientemente (11). 

En segundo lugar, el otro factor que provoca que los pacientes tratados por neoplasias 

hematológicas sean más propensos a las infecciones es el tratamiento en sí. La 

quimioterapia administrada busca generar una aplasia de la médula ósea, ya que son 

aquellas células las que se dividen anormalmente en estas patologías, lo que trae como 

consecuencia una profunda neutropenia (12, 13).  
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Quimioterapia en pacientes hemato-oncológicos 

El tipo de quimioterapia más utilizada actualmente en este tipo de pacientes es utilizando 

medicamentos citotóxicos, es decir, medicamentos que afectan la división celular 

interfiriendo procesos claves y causando la muerte de la célula en la que actúan (14). 

La quimioterapia citotóxica tiene la gran desventaja de su alta toxicidad, ya que, al no ser 

medicamentos específicos para un tipo celular o un marcador, afectan a cualquier célula 

que esté en división. Esta característica hace que sean efectivos para el control de 

neoplasias, dada su alta tasa de replicación, sin embargo, también se asocian a reacciones 

adversas dada la destrucción de otros tipos celulares. Es por esto por lo que son comunes 

eventos como la alopecia, malestares intestinales, anemia y neutropenia (15). 

La neutropenia, en este tipo de pacientes, es un evento esperado e incluso buscado con la 

terapia, dado que son las células progenitoras hematopoyéticas las que se encuentran con 

una proliferación más alta de lo normal. Esto trae como consecuencia la incidencia de 

períodos prolongados de neutropenia, los que varían en magnitud según el paciente y el 

esquema terapéutico (16). 

Algo que tienen en común gran parte de los esquemas quimioterapéuticos utilizados en 

este tipo de paciente, es el potencial de aplasia de la médula ósea, dado que es ese el blanco 

terapéutico. La incidencia de reacciones adversas, así como su gravedad, pueden variar 

según los medicamentos que se incluyen en el esquema específico (14, 15). 

Unos de los esquemas altamente utilizado es el esquema Hyper CVAD, que es un esquema 

de dos fases, es decir que se dan distintos medicamentos en según la fase. La fase I se 
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compone de ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona. Por otro lado, la 

fase II incluye metotrexato y citarabina. Este es un esquema altamente utilizado en el 

tratamiento de leucemias linfoblástica aguda, linfoma no Hodgkin y otros tipos de 

leucemias en adultos (17, 18). 

Otro esquema utilizado en leucemias agudas es el que incluye daunorrubicina y citarabina, 

conocido como 3+7, dado la cantidad de días que se administra cada uno de los 

medicamentos mencionados en un ciclo de inducción, luego, durante la consolidación, se 

utiliza citarabina (19). 

Otro esquema enfocado en leucemias agudas es el llamado esquema 15-30, que también 

incluye medicamentos distintos según si se trata de una inducción o una consolidación. 

En el primer caso incluye dexametasona, vincristina, daunorrubicina, y asparraginasa y en 

la consolidación incluye 6-mercaptopurina, ciclofosfamida, citarabina, vincristina y 

asparraginasa (20). 

Dado el alto potencial de aplasia de la médula ósea que caracteriza a los esquemas 

mencionados, es que las reacciones adversas del tipo hematológicas son muy frecuentes, 

teniendo una incidencia mayor al 80% en la globalidad de los pacientes (14, 15).  

Uno de los eventos frecuentes que pone en riesgo potencialmente la vida de los pacientes 

es la neutropenia, dado que genera una mayor susceptibilidad a infecciones graves que 

pueden llegar a ser mortales (10). 
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Neutropenia en pacientes hemato-oncológicos 

La neutropenia se define como un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) menor a 2000 

células por milímetro cúbico y se clasifican según su severidad en grado 1 con un RAN 

entre 1500 y 2000, grado 2 entre 1000 y 1500, grado 3 entre 500 y 1000 y grado 4 con un 

RAN menor a 500 (21). 

En pacientes hemato-oncológicos, la neutropenia de grado 4 es un evento común que 

llegan incluso a un RAN igual a cero, es decir, el paciente no presenta neutrófilos en 

circulación y pueden mantenerse en ese estado por alrededor de dos a cuatro semanas, 

siendo este el período de mayor riesgo de infecciones (22). 

Hasta la fecha no se puede determinar con precisión ni el inicio ni la duración del período 

de neutropenia, esto genera dificultad en la administración y duración de la profilaxis, la 

programación de aislamiento y la evaluación de riesgo en caso de presentarse neutropenia 

febril (5). 

La neutropenia febril es una urgencia oncológica, que implica una medición de 

temperatura de 38,5 °C o dos mediciones de 38°C separadas por una hora, en un momento 

en que el paciente está experimentando un período de neutropenia en cualquier grado. 

Estas se clasifican según la Multinational Association for Supportive Care in Cancer 

(MASCC) por el riesgo de complicaciones en bajo y alto riesgo (23).  

Algunas características que permiten la clasificación de alto riesgo son, entre otros, el 

diagnóstico de patología hematológica, inicio de la fiebre en contexto hospitalario y RAN 
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menor a 100 cels/mm3 por más de 7 días, todas características comunes en pacientes en 

quimioterapia por neoplasia hematológica (23, 24). 

El período de mayor riesgo de presentar una infección en los pacientes en quimioterapia 

es entre los 7 y 12 días posteriores al inicio de esta, momento que coincide con el inicio y 

la mayor profundidad de la neutropenia. Conocer con mayor exactitud cuándo ser el inicio 

permitirá programar medidas preventivas con mayor eficiencia y uso de recursos (25, 26). 

La variabilidad en el inicio y duración de la neutropenia podría tener relación con la 

capacidad metabólica y farmacocinética de los pacientes frente a la quimioterapia, es 

decir, un menor metabolismo puede estar asociado a un aumento en los niveles 

plasmáticos y esto a su vez relacionarse con un inicio más rápido de la neutropenia o 

podría aumentar la vida media de los medicamentos, lo que conduciría a una prolongación 

de su efecto conduciendo a una mayor duración del período de neutropenia (27). 

Farmacocinética de antineoplásicos y su relación con la respuesta al tratamiento. 

Entre los procesos farmacocinéticos más estudiados, y en el que se ha descrito un mayor 

impacto en la respuesta terapéutica es en el metabolismo de los medicamentos. Proceso 

que consiste en la transformación, principalmente enzimática, de los principios activos o 

sus metabolitos, con el fin de favorecer su excreción (28). 

Existen dos fases de metabolismo, la fase I consiste en reacciones de funcionalización, 

cambios pequeños en la estructura molecular a través de reacciones de oxidación, 

reducción o funcionalización. Las enzimas más representativas de esta fase es la 

superfamilia CYP450 (29). 
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Este grupo de enzimas es el responsable del metabolismo de gran parte de los 

medicamentos utilizados actualmente en la práctica clínica, uno de los representantes que 

tiene una gran participación es el CYP3A4 y también CYP3A5 (30, 31). 

La enzima CYP3A4 participa en el metabolismo de un gran número de medicamentos, los 

antineoplásicos no son la excepción. Algunos de los medicamentos que sufren amplio 

metabolismo por esta isoforma de CYP450 son Vincristina, ciclofosfamida y etopósido 

que son medicamentos utilizados en el tratamiento de las neoplasias hematológicas, 

específicamente en los esquemas Hyper CVAD y 15-30 (32).  

Además de las enzimas, es necesario considerar otros actores en los procesos 

farmacocinéticos como son los transportadores. Las familias más estudiadas son las ATP-

Binding Cassette (ABC) y los Solute Linking Carriers (SLC), que participan en las fases 

de absorción, distribución y eliminación (33, 34). 

El transportador ABCC2, está involucrado en la eliminación hepática y en la distribución 

hacia hepatocitos, por lo que modifica los niveles plasmáticos de los medicamentos. 

Algunos de los sustratos que se han atribuido a este transportador son vincristina y 

doxorrubicina, que forman parte de esquemas quimioterapéuticos en neoplasias 

hematológicas (35). 

Así mismo, los transportadores de aniones orgánicos (OAT), pertenecientes a la familia 

SLC, participan en la eliminación de numerosos fármacos, dada su expresión a nivel a 

renal, los transportadores OAT3 y OAT4 se ubican en la membrana basolateral y apical 
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respectivamente, y participan en el transporte de numerosos medicamentos 

antineoplásicos (36). 

Genética como factor de variación a la respuesta al tratamiento. 

Uno de los factores que genera variabilidad en el metabolismo y eliminación de 

medicamentos entre los pacientes es la presencia de ciertas variantes en genes que 

codifican para proteínas involucradas en la farmacocinética (28).  

Las variantes más estudiadas son los polimorfismos genéticos, que se definen como 

aquellas variantes que en una población normal se presentan con una frecuencia mayor al 

1% y conducen a al menos dos fenotipos. El polimorfismo más estudiado es el de 

nucleótido único (SNP) que corresponde al cambio de una única base nitrogenada en la 

secuencia de ADN (37). 

Los polimorfismos genéticos pueden tener diferentes consecuencias en la capacidad 

metabólica de las enzimas de biotransformación o en los transportadores de drogas, según 

su ubicación en el gen e impacto en la proteína, aumentando o disminuyendo su 

funcionalidad o la cantidad de proteína generada por cambio en la expresión génica (38, 

39). 
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Farmacogenética: Polimorfismos asociados a la farmacocinética de antineoplásicos. 

Dos de las enzimas de biotransformación mayormente implicadas en el metabolismo de 

la mayoría de los medicamentos utilizados en el tratamiento de neoplasias hematológicas 

es la CYP3A4 y la CYP3A5, que en su conjunto participan en el metabolismo de la 

mayoría de los medicamentos más usados en leucemias y linfomas (40-42). 

La funcionalidad y cantidad de las enzimas CYP3A4 Y CYP3A5 puede verse afectada 

por la presencia de polimorfismos en sus genes respectivos. En el caso de CYP3A5, el 

SNP rs776746 (CYP3A5*3), conduce a la producción de proteína no funcional debido a 

un splicing alternativo en la maduración del transcrito. Por otro lado, el SNP rs2740574 

(CYP3A4*1B), ubicado en la región promotora del gen, conduce a una menor 

transcripción, es decir una menor cantidad de enzima (43-45). 

Otro polimorfismo que se ha asociado a una menor funcionalidad de la proteína CYP3A4 

es la variante rs2242480, en la que el alelo C es el que produce el efecto mencionado (46). 

Una menor funcionalidad o expresión de la enzima trae como consecuencia una mayor 

acumulación de los medicamentos metabolizados por esta vía, eso se podría asociar a una 

mayor tasa de reacciones adversas dosis dependientes. 

Uno de los transportadores más estudiados es ABCB1 o Glicoproteína-P que participa en 

gran parte de los procesos farmacocinéticos y tiene como sustrato un amplio número de 

fármacos. Se han estudiado polimorfismos que afectan su acción a distintos niveles. Por 

ejemplo, el SNP rs2032582 ubicado en uno de los exones del gen disminuye la 
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funcionalidad de transporte de la proteína y el SNP rs1045642 afecta la unión con el 

sustrato (47, 48). 

El polimorfismo rs12762549 en el gen que codifica para la proteína ABCC2 genera una 

menor funcionalidad en el transportador. El genotipo GG se ha asociado con un menor 

clearence de ciertos medicamentos que son sustratos de transporte de ABCC2 (49). La 

disminución en la eliminación a nivel hepático que se podría atribuir al polimorfismo, 

también se suma a que existe una menor distribución hacia el hígado y por lo tanto menor 

metabolismo, esto sumado conduce a mayores niveles plasmáticos de medicamentos y 

mayor probabilidad de desarrollo de toxicidad (35). 

La eliminación a nivel renal también se puede ver afectada por la genética, más que a 

través de la filtración glomerular, se afecta la eliminación por transporte activo, el 

polimorfismo rs11231809 en el gen SLC22A9, que codifica para la proteína OAT4, 

provoca una menor funcionalidad del transportador, el genotipo AA, se asocia a una 

menor eliminación de medicamentos (50, 51). 

Conocer la capacidad metabólica y de transporte de fármacos de cada paciente podría 

ayudar a entender la variabilidad en la respuesta al tratamiento quimioterapéutico, 

permitiendo optimizar las terapias y medidas asociadas, tanto farmacológicas, como la 

profilaxis antibiótica, como las no farmacológicas, como el aislamiento preventivo.  

Si, por ejemplo, estuviera disminuida la eliminación debido a una menor capacidad del 

transportador OAT4 producida por el SNP rs11231809, se podría pensar que el 

medicamento alcanza mayores niveles a nivel plasmático y, por lo tanto, tener un inicio 
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más temprano del efecto y de la neutropenia. Esto sumado a un menor metabolismo podría 

comenzar a orientar y entender de mejor forma la respuesta del paciente frente a cada 

tratamiento (51). Esto podría permitir una selección más adecuada de los esquemas, 

previendo mejor la respuesta. 

Las variantes genéticas relacionadas a la farmacocinética que se estudiarán en este 

proyecto se muestran en la Figura 1, ahí se muestra que algunos transportadores como 

ABCB1 y ABCG2 podrían tener un efecto en la absorción de medicamentos, sin embargo, 

la evidencia indica que dada la alta ubiquidad de la Glicoproteína P también podría afectar 

la eliminación. El transportador ABCC2 podría estar involucrado en la distribución hacia 

el hígado, pero se ha mostrado que su mayor actividad es en la eliminación hepática. 

Figura 1. Esquema de localización de las proteínas (enzimas y transportadores) en que se 

estudiarán los polimorfismos y el proceso farmacocinético involucrado. 
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Farmacogenética: Polimorfismos asociados a la respuesta inflamatoria/inmune. 

Además de los factores genéticos del paciente relacionados a procesos farmacocinéticos, 

es recomendable considerar los procesos que se desencadenan luego de iniciar la 

quimioterapia. Dada la alta tasa de destrucción celular provocada por la terapia citotóxica, 

se genera un proceso inflamatorio en respuesta. En el área de las infecciones en 

inmunosuprimidos, la respuesta inflamatoria juega un rol clave, tanto en la detección 

temprana como en el pronóstico. Una menor respuesta inmune puede verse asociada a una 

menor detección o a una mayor gravedad de la infección, tanto como a una mayor 

susceptibilidad a sufrir procesos infecciosos. 

Las interleuquinas (IL) son proteínas liberadas por los leucocitos, entre otras células, que 

participan en el proceso inflamatorio y que, por lo tanto, están relacionados con la 

respuesta ante infecciones, tanto a nivel de susceptibilidad, como en la gravedad o la 

respuesta al tratamiento (52, 53). Estas IL también se pueden ver afectadas por la presencia 

de variantes polimórficas en los genes que las codifican. Por ejemplo, en el promotor del 

gen que codifica para IL-1β, existe una variante polimórfica que conduce a una mayor 

expresión, lo que se asocia a una respuesta inflamatoria exacerbada, lo que podría estar 

relacionado con una respuesta más temprana frente a infecciones y, por lo tanto, una 

menor gravedad de estas (54, 55). 

El polimorfismo rs1800796 en el gen que codifica para la IL-6 se relaciona con una menor 

expresión de la proteína, esto tiene consecuencias en distintos aspectos, por un lado, se 

genera un proceso inflamatorio menos eficiente y, por otro lado, puede provocar una 
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respuesta distinta a ciertos tratamientos de enfermedades que involucran un proceso 

inflamatorio (56). 

El genotipo GG del SNP rs1800796, ubicado en el promotor del gen, se ha asociado a una 

menor unión de la maquinaria transcripcional al promotor y por este motivo se produce 

menos proteína. Esto podría estar relacionado a una menor activación de los neutrófilos, 

dado que las señales inflamatorias promueven la sobrevida de este tipo celular (57). 

Otras proteínas relacionadas a la respuesta inmune son los Toll-Like Receptor (TLR), cuya 

función es detectar patógenos circulantes y desencadenar la respuesta inflamatoria, por lo 

que una mayor actividad, como la provocada por el polimorfismo rs4696480 en el gen 

TLR2, se asocia a una mayor secreción de proteínas proinflamatorias y podría ser asociada 

con un inicio de temprano de síntomas o una respuesta más efectiva ante agentes 

potencialmente infecciosos (58-60). 

Las variantes polimórficas en genes que codifican para proteínas involucradas en el 

proceso inflamatorio y respuesta inmune se relacionan con la respuesta a la quimioterapia, 

dado que un proceso inflamatorio eficiente se asocia a la inhibición de la apoptosis y, por 

lo tanto, mayor sobrevida de algunas células, entre ellas de los neutrófilos. Por lo que, una 

vez iniciada la quimioterapia, podría generarse un inicio más tardío de la neutropenia (61-

63). 

Las variantes genéticas involucradas en la respuesta inmune e inflamatoria y su relación 

con la sobrevida de neutrófilos estudiadas en esta tesis se muestran en la Figura 2.  
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Fuente: Martínez et al. 2020 (64) 

Figura 2. Variantes genéticas relacionadas a la respuesta inmune/inflamatoria que 

estudian en este proyecto y su efecto en la sobrevida de neutrófilo (figura extraída de una 

de las publicaciones derivadas de esta investigación). 

 

Farmacogenética y su relación con la susceptibilidad a infecciones. 

En definitiva, la susceptibilidad a infecciones en pacientes hemato-oncológicos está dada 

por diferentes factores, algunos inherentes a la patología en sí, otros asociados al potencial 

de aplasia del tratamiento con medicamentos antineoplásicos. Otros factores terapéuticos 

como el uso de estimuladores de colonias de granulocitos podrían cambiar el riesgo de 
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presentar una infección. Además, el sexo y la edad podrían jugar un rol en una mayor 

susceptibilidad.  

Pese a que se conocen algunos factores protectores y de riesgo para la incidencia de 

infecciones, la respuesta es variable entre los pacientes, por lo tanto, es posible hipotetizar 

que existen factores genéticos que permitan entender la variabilidad en la aparición de los 

de eventos y con esto, predecir su incidencia y el tiempo en que ocurrirá el evento. 

Las variantes genéticas asociadas a la farmacocinética de los antineoplásicos podrían 

exponer al paciente a una mayor concentración de los medicamentos y con eso generar 

mayor probabilidad de toxicidad del tipo dosis-dependiente, con esto una mayor 

susceptibilidad a infecciones.  

Adicionalmente, los genes que codifican para proteínas que participan en la respuesta 

inmune, podrían aumentar el riesgo de infecciones, ya sea por una menor respuesta frente 

a un patógeno, como a un proceso inflamatorio menos eficiente lo que no permite 

prolongar la sobrevida de los neutrófilos, que son una de las principales defensas contra 

las infecciones. 

En la Figura 3 se muestra de forma resumida las variables que serán analizadas en este 

trabajo de investigación, con una línea verde se observa gráficamente la relación propuesta 

en esta tesis entre la genética (asociada tanto a sistema inmune como a farmacocinética) 

con la variable respuesta, que corresponde a la infección, pasando por variables 

intermedias que no serán medidas (círculo gris), pero que podrían explicar de mejor forma 

la relación entre factores. En líneas negras, y desde los círculos azules, se unen las 
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variables que podrían modificar la respuesta al tratamiento, ya sea como factores 

protectores o de riesgo y que se utilizarán para controlar los resultados, permitiendo 

obtener resultados más depurados. 

 

Figura 3. Grafo acíclico dirigido que resume las variables que se analizarán en la tesis y 

su posible relación con la presencia de infecciones. En verde se muestran los factores de 

exposición principales (genética) y en celeste se muestran los factores que se utilizarán 

para controlar los análisis. En gris se muestran variables no medidas que podrían explicar 

la relación entre los factores de exposición y la aparición del evento. 

 

De acuerdo con los antecedentes anteriormente señalados el presente trabajo de tesis 

plantea la siguiente hipótesis: 
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4. Hipótesis 

Variantes genéticas relacionadas a la farmacocinética de antineoplásicos sumadas a 

variantes genéticas asociadas a respuesta inmune/inflamatoria, pueden predecir el riesgo 

de infección en pacientes diagnosticados con neoplasias hematológicas en tratamiento 

citotóxico. 

 

5. Objetivos  

Para la comprobación de dicha hipótesis se plantearon los siguientes objetivos: 

 

5.1 Objetivo general 

Establecer asociaciones, con un fin predictivo, entre variantes genéticas involucradas 

en la farmacocinética de antineoplásicos (transportadores y enzimas de metabolismo) 

y asociadas a la respuesta inmune, con la incidencia de infecciones y los períodos de 

mayor riesgo en pacientes hemato – oncológicos en tratamiento antineoplásico. 

 

5.2 Objetivos específicos 

1. Determinar asociación entre variantes genéticas de las enzimas de 

biotransformación CYP3A4, CYP3A5 y los transportadores ABCB1, ABCC2, 

ABCG2, OAT4 y OAT2, con la incidencia de infecciones en pacientes hemato-

oncológicos en tratamiento antineoplásico.  
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2. Determinar asociación entre variantes genéticas de las proteínas CARD8, IL-6, IL-

1β y TLR2 con la incidencia de infecciones en pacientes hemato-oncológicos en 

tratamiento antineoplásico.  

3. Determinar asociación entre variantes genéticas de las enzimas de 

biotransformación CYP3A4, CYP3A5 y los transportadores ABCB1, ABCC2, 

ABCG2, OAT4 y OAT2 con el inicio y duración de la neutropenia en pacientes 

hemato-oncológicos en tratamiento antineoplásico.  

4. Determinar asociación entre variantes genéticas de las proteínas CARD8, IL-6, IL-

1β y TLR2 con el inicio y duración de la neutropenia en pacientes hemato-

oncológicos en tratamiento antineoplásico.  

5. Determinar el valor predictivo de las variantes genéticas asociadas a las proteínas 

antes mencionadas (OE 1-4) utilizando modelos de regresión como aproximación 

preliminar de respuesta la clínica en pacientes hemato-oncológicos en tratamiento 

antineoplásico.  
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6. Metodología 

6.1 Diseño de estudio: 

Estudio de tipo cohorte mixta, en que se reclutaron pacientes en la Fundación Arturo 

López Pérez y el Hospital Clínico de la Universidad de Chile, durante la administración 

de quimioterapia y se siguió de forma ambispectiva durante todos los ciclos de 

tratamiento. 

6.2 Participantes:  

Criterios de inclusión: 

- Pacientes con 18 años o más, que acepten participar mediante la firma de un 

formulario de consentimiento informado.  

- Pacientes diagnosticados con neoplasias hematológica (leucemia, linfoma o 

mieloma) y en tratamiento actual con quimioterapia citotóxica.  

- Pacientes que, basado en los criterios del equipo tratante, necesite ser 

hospitalizado, para realizar un seguimiento intensivo del tratamiento.  

Criterios de exclusión: 

- Pacientes que consuman medicamentos inmunosupresores para tratamiento de una 

comorbilidad, diferente al cáncer. 

- Pacientes con patologías (diferentes al cáncer) que impliquen inmunodeficiencia. 

- Pacientes que consuman con regularidad medicamentos inductores o inhibidores 

de enzimas metabólicas. 

- Pacientes embarazadas. 
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- Pacientes cuya historia clínica no pueda ser obtenida. 

6.3 Procedimiento: 

Los pacientes que cumplieron los criterios de selección fueron invitados a participar del 

estudio, en este proceso se les explicó detalladamente en qué consistía su participación, 

incluyendo riesgos y beneficios, el proceso terminó con la firma de un formulario de 

consentimiento informado (Anexo 1 y 2). 

A los pacientes que aceptaron participar se les realizó una entrevista con el fin de realizar 

la caracterización de la muestra. Además, se extrajo una muestra de sangre periférica de 

5 ml colectada en un tubo con anticoagulante EDTA, de la cual se aisló el ADN desde 

leucocitos periféricos centrifugados (buffy coat) utilizando un método comercial de 

purificación de ADN genómico de sangre. 

Para la extracción de ADN se utilizaron kits comerciales E.Z.N.A Blood DNA kit de la 

marca Omega Biotek®, para la extracción desde una muestra de buffy coat, lo cual 

permitió obtener ADN en forma simple, rápida y con una pureza adecuada para la 

metodología de genotipificación. La concentración de ADN y su pureza se determinó 

midiendo la absorbancia en el espectrofotómetro NanoDrop DeNovix DS-11 

Spectrophotometer. Se consideró como criterio de aceptación para una muestra de ADN 

genómico una concentración mínima de 15 ng/mL y una razón de absorbancia 260/280 > 

1,70.  
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Una vez obtenido el ADN genómico y cuantificado, El análisis de los genotipos de los 

pacientes se realizó mediante la técnica de real time Polymerase Chain Reaction (rt-PCR) 

usando sondas TaqMan®.   

Esta técnica, consiste en que la sonda en su estructura contiene una molécula reportera 

que es fluorescente (HEX o FAM) en el extremo 5’ y un quencher, el cual bloquea la 

emisión de la fluorescencia de la molécula fluorescente o fluoróforo. El quencher está 

ubicado en el extremo 3’ de la sonda. En la primera etapa del experimento, ocurre la 

desnaturalización de las hebras de ADN, aquí los los primers forward y reverse hibridan 

con secuencias complementarias a lo largo de las cadenas de ADN.  La detección de los 

productos se realiza cuando la Taq ADN Polimerasa, con su actividad nucleasa degrada 

la sonda en el extremo 5 ́, que se encuentra unido a la cadena molde de ADN, provocando 

que se libere el fluoróforo reportero del quencher, resultando en la detección de 

fluorescencia. Una vez finalizado el experimento, se analizan los resultados a través de 

las curvas de amplificación. 

La técnica de rt-PCR se realizó en un volumen de 7 μL (30 ng/μL de ADN más una 

solución de reacción con los siguientes volúmenes: 3,5 μL de Master Mix, 0,35 μL de 

sonda y 3,15 μL de agua libre de nucleasas). El protocolo de PCR consistió en una 

activación enzimática a 95 °C por 10 minutos, seguido de 40 ciclos, cada uno compuesto 

de una desnaturalización a 95 °C por 15 minutos, alineamiento y extensión a 60 °C por 1 

minuto. Las variantes genotípicas se observaron mediante la fluorescencia entregada por 

el equipo.  
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Las variantes genéticas involucradas en esta investigación se resumen en la Tabla 1 

Tabla 1. Variantes genéticas incluidas en este estudio 

Gen 
Enzima / 

transportador 
rs Cambio 

Frecuencia 

(MAF) 
Población 

CYP3A4 CYP3A4 rs2740574  −392A>G 14,7% (*1B)  Chilena 

CYP3A5 CYP3A5 rs776746 6986A>G 18,3% (*1) Chilena 

SLC22A8 OAT3 rs11568482 64302950 T > A A: 3,5% Asiática 

SLC22A9 OAT4 rs11231809 64302950 T > A A: 43% 
Mixta de 

EE. UU. 

ABCB1 Glicoproteína P 

rs2032582 87160618 A > C C: 57,8% Mexicana 

rs1128503 87179601 A > G G: 53,4% Mexicana 

rs1045642 87138645 A > G G: 54,3% Mexicana 

ABCC2 MRP2 
rs12762549 101620771 C > G G: 56,9% Mexicana 

rs17222723 101595996 T > A A: 24% Mixta 

ABCC4 MRP4 
rs11568658  95863008 C > A 

A: 19,3% China 

A: 13,6% Japonesa 

rs3765534 95815415 C > T T: 18% Japonesa 

ABCG2 BCRP rs2231142  89052323 G > T T: 22,4% Mexicana 

CARD8 CARD8 rs2043211 304 T>A A: 32% Mixta 

TLR2 TLR2 rs4696480 -16934 A>T T: 42% Mixta 

IL-6 Interleuquina 6 rs1800796 -572 G>C C:31% Mixta 

IL-1β Interleuquina 1β rs1143627 -118 G>A  A:47% Mixta 
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6.4 Cálculo del tamaño de muestra 

Se calculó en base a un estudio de Cohorte no pareada, basada en los resultados obtenidos 

hasta el momento y considerando un 30% de no expuestos positivos, un 60% de expuestos 

positivos, se estima un OR de diferencia de 3,5 y una razón de prevalencia de 2. Con un 

nivel de significancia de 5% y una potencia del 80%. El tamaño de muestra necesario es 

de 88 pacientes (Utilizando el método de Kelsey). 

 

6.5 Análisis estadístico 

Se utilizó estadística descriptiva para la caracterización de la muestra tanto 

sociodemográfica, como farmacológica, mórbida y genética. Se generó una base de datos 

en Microsoft Excel ®. Las diferencias estadísticamente significativas fueron asociadas a 

un valor de p (p) <0,05 a dos colas. La prueba de normalidad de distribución de las 

variables continuas y discretas se realizó de forma gráfica con el histograma en conjunto 

con el test de Shapiro-Wilk. 

Las pruebas de asociación bivariadas entre variantes genéticas y el evento de interés falla 

terapéutica o eventos adversos, fue estudiada mediante la prueba estadística X2.  

Para el análisis de factores de riesgo y modelo predictivo, se realizó una regresión logística 

bivariada y multivariada para establecer la influencia de cada factor en la variable de 

interés, tanto en forma individual como integrada. En este punto además de la presencia 

de las variantes genéticas, serán considerados otras variantes tanto sociodemográficas 
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(sexo y edad); mórbidas, cómo tipo de cáncer y farmacoterapéuticas, es decir, 

medicamentos utilizados para su tratamiento. 

Para el análisis de variantes genéticas se realizó un análisis multivariado y “unigénico”, 

es decir, se estudió la relación de una única variante genética con el evento de interés, pero 

controlado por variables sociodemográficas, mórbidas y farmacoterapéuticas. De esta 

forma, se puede estudiar la relación de cada uno de los polimorfismos, pero de una forma 

más controlada por posibles confundentes. 

La variable dependiente dicotómica fue la incidencia de infecciones.  

Para las variables explicativas que sean categóricas, con más de dos categorías se utilizó 

la metodología de “variables dummy” o “variables indicadoras” seleccionando categorías 

representativas para cada indicador cuando sea necesario. La misma metodología se probó 

para variables continuas o discretas, utilizando rangos.  

La fuerza de asociación entre variable de interés y los factores estudiados se midieron a 

través del Odds Ratio (OR) crudo y ajustado con sus respectivos intervalos de confianza 

al 95% (IC95%) y el p value.  

El modelo predictivo al estar basado en una regresión de tipo logística tendrá la siguiente 

forma general: 
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Donde p es la probabilidad de que ocurra la variable de interés, las variables 

independientes están representadas con la letra “x” y los coeficientes (derivados de la 

regresión) aparecen con la letra b. 

La significancia de cada coeficiente fue evaluada a través del intervalo de confianza, 

aquellas variables que no resulten significativas no serán incluidas en el modelo, a menos 

que estén confundidas con otra variable independiente que sí resulte significativa. 

A través de los coeficientes se calculó el OR y se podrá establecer el riesgo de cada factor 

sobre el evento de interés, en que valores mayores a 1 serán calificados como factores de 

riesgo y menores a 1 como factores protectores. 

Para los análisis que incluyen el tiempo a la aparición de un evento se utilizará en primer 

lugar la curva de Kaplan-Meier para explorar la relación entre la variante genética y el 

evento, generando distintas curvas según el genotipo del paciente. 

Los eventos analizados con esta metodología serán la neutropenia profunda, definida 

como un recuento absoluto de neutrófilos de 0 (cero) células/mm3, neutropenia severa 

definida como un RAN menor a 500 células/mm3 y neutropenia leve, que corresponde a 

un RAN menor a 1000 células/mm3. 

Análisis de tiempo al evento se realizó descriptivamente con curvas de Kaplan-Meier y 

su diferencia se testeó con la prueba de logrank. Posteriormente, para aquellos 

polimorfismos con un valor de p significativo para el logrank, se realizó una regresión 

bivariada y multivariada de Cox. Las variables de ajuste en el modelo multivariado fueron 

la edad, el sexo, el ciclo y tipo de quimioterapia y el diagnóstico. 
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Se midió el tiempo en días hasta alcanzar la neutropenia con un RAN igual 0 células/mm3. 

La magnitud del efecto se evaluó mediante el Hazard Ratio (HR) y su IC95%.  

Para la determinar la asociación entre los polimorfismos genéticos y si alguno de los 

genotipos estaba asociado a un mayor o menor recuento absoluto de neutrófilos se buscó 

predecir la media de RAN en cada ciclo. Dado que la distribución de la variable que se 

deseaba predecir no era normal, se utilizaron modelos de regresión no lineal o no 

paramétrica de kernel, con una repetición de 100 veces para cada proceso y generar un 

mejor ajuste, con el software estadístico STATA 15.0. Los resultados de esta regresión se 

interpretan de igual forma que aquellos obtenidos de una regresión lineal, es decir aquellos 

coeficientes positivos se relacionan con un mayor RAN en promedio en cada ciclo, 

respecto a la referencia y viceversa. 

Además, para establecer más claramente el efecto que tiene la genética en el cambio en el 

RAN posterior a la quimioterapia y tomando en cuenta que los datos recogidos se 

encuentran anidados y correlacionados, se utilizó una metodología de análisis multinivel 

o jerárquica. Esta metodología nos permite controlar la variabilidad interindividual y 

correlación de valores provocada por el esquema específico de quimioterapia. La unidad 

de observación para este análisis fueron las mediciones periódicas de RAN no los 

pacientes. Aquí se utilizaron aquellos pacientes que experimentaron neutropenia durante 

alguno de los ciclos de quimioterapia y que tuvieran al menos cuatro mediciones de RAN 

durante ese ciclo. 
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El modelo multinivel tuvo 4 niveles: El superior fue el nivel “Paciente”, aquí se incluyeron 

las variables genéticas, luego el nivel “Esquema”, seguido del nivel ciclo y finalmente el 

nivel tiempo, donde fueron medidos los RAN diariamente, además de la administración 

de Factores estimuladores de colonias de granulocitos (G-CSF). Además, se incluyeron 

dos interacciones entre variables, G-CSF con tiempo y la administración de G-CSF y el 

hospital. 

Para mejorar el ajuste se realizó una transformación logarítmica de la variable dependiente 

(los valores “0” se reemplazaron por “1”, dada la incompatibilidad matemática. Además, 

como el RAN tiene comportamiento polinómico, se agregaron las variables Día2 y Día3 al 

modelo, quedando el modelo basal de la siguiente forma: 

 

𝑙𝑛(𝐴𝑁𝐶)𝑖𝑗𝑘𝑡 = 𝛽0 + 𝛽0𝑖 + 𝛽0𝑖𝑗 + 𝛽0𝑖𝑗𝑘 + 𝐷í𝑎 + 𝐷í𝑎2 + 𝐷í𝑎3 + 𝑒𝑖𝑗𝑘𝑡 

Donde 𝛽0𝑖, 𝛽0𝑖𝑗 𝑦 𝛽0𝑖𝑗𝑘 son interceptos aleatorios para “paciente”, “esquema dentro de 

paciente” y “Ciclo dentro de esquema dentro de paciente”, respectivamente.  

El mejor modelo fue elegido utilizando el criterio de información de Akaike (AIC) y las 

variables fueron incorporadas al modelo según su significancia estadística. Los análisis 

se realizaron con el software R (v3.6.1) y RStudio (v2.1.5001) con el paquete "lme4".  

 

  



 
 

41 

6.6 Consideraciones bioéticas y de bioseguridad  

El presente proyecto fue presentado y aprobado en el Comité de ética del Servicio de 

Salud Metropolitano Oriente, obteniéndose la aprobación día 4 de julio de 2017 (Anexo 

3) y en el Comité-ético científico del Hospital Clínico de la Universidad de Chile, 

obteniéndose la aprobación el día 18 de julio de 2018 (Anexo 4).  

Este estudio buscó mejorar o aportar a la optimización de las terapias farmacológicas 

utilizadas actualmente en los pacientes con cáncer, específicamente en aquellos que 

sufran infecciones, que es una condición que pone en riesgo la vida. Es por esto que el 

presente proyecto se cuadra con el principio ético de la beneficencia. Esperando, a futuro, 

ser un aporte positivo en el desenlace clínico de los pacientes. En el mismo sentido, en 

este estudio no se busca provocar ningún perjuicio ni físico ni social, al extraer la muestra 

de sangre y estudiar la información genética, ya que toda la información derivada de este 

estudio solo será compartida entre los miembros del equipo de investigación y siempre 

bajo códigos, como exige la Ley 20.584 o Ley de Derechos y deberes de los pacientes, 

por lo que no sugiere una transgresión al principio de no maleficencia.  

El principio de autonomía de los pacientes se cumplió a través de la comprensión y firma 

de un formulario de consentimiento informado, en el cual se explicó el estudio al que el 

paciente fue invitado, incluyendo los posibles riesgos y beneficios de su participación, 

principalmente su aporte al desarrollo científico de nuestro país, el rechazo a participar 

no implicó un cambio conductual por parte del equipo de salud o diferencias en la calidad 

de la atención. Siguiendo el principio de justicia, todos los pacientes recibieron la 



 
 

42 

atención que su condición de salud ameritaba, independiente de otros factores 

discriminantes, incluyendo la no participación del presente trabajo. 

Este proyecto contempló el cumplimiento de la Ley 20.120, sobre la investigación 

científica en seres humanos, su genoma y prohíbe la clonación humana. Toda 

información obtenida de la genotipificación fue utilizada solo con los fines mencionados 

en este proyecto y fue compartida solamente entre el grupo de investigación, basándose 

en un sistema de códigos. Las publicaciones derivadas del estudio no individualizaron a 

los participantes, ni su información fue facilitada a ningún tipo de entidad o asociación 

que pudiera generar un beneficio o perjuicio a raíz de esta, dando cumplimento a la Ley 

19.628, sobre protección de datos de carácter personal. 
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7. Resultados 

7.1 Caracterización de la muestra 

Entre octubre de 2017 y febrero 2019 fueron incluidos todos los pacientes que cumplieron 

con los criterios de selección (inclusión y exclusión), estableciendo un total de 50 

pacientes, cuyas características generales se observan a continuación en la Tabla 2. 

Tabla 2. Caracterización general de la muestra (n = 50) 

Característica  n (%)  

Edad (media ± DE) 47,8 ± 16,1 

18 a 40 años  17 (34) 

41 a 60 años  20 (40) 

> 61 años  13 (26) 

Mujeres 27 (56) 

Diagnóstico  

Leucemia Linfoblástica Aguda  13 (26) 

Leucemia Mieloblástica Aguda 12 (24) 

Otras Leucemias  5 (10) 

Linfoma  18 (36) 

Mieloma 2 (4) 
                            DE: desviación estándar 

 

Posterior a la extracción de ADN y control de calidad de las muestras se realizó la 

genotipificación de los 13 SNPs para las 50 muestras de ADN de los pacientes. Las 

frecuencias alélicas y genotípicas obtenidas se resumen a continuación en la Tabla 3. 
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Tabla 3. Resumen de frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos estudiados 

(n= 50*). 

Polimorfismo n Frecuencias 

alélicas 

Frecuencias genotípicas 

n (%) 

CARD8 

rs2043211 

49 A T A/A A/T T/T 

0,64 0,36 19 (39) 25 (51) 5 (10) 

TLR2 

rs4696480 

48 T A T/T T/A A/A 

0,63 0,38 20 (42) 20 (42) 8 (17) 

IL-6 

rs1800796 

50 G C G/G G/C C/C 

0,50 0,50 11 (22) 28 (56) 11 (22) 

IL-1β 

rs1143627 

49 G A G/G G/A A/A 

0,54 0,46 16 (33) 21 (43) 12 (24) 

SLC22A11 (OAT4) 

rs11231809 

46 T A T/T T/A A/A 

0,38 0,62 11 (24). 13 (28) 22 (48) 

ABCB1 

rs2032582 

40 C A C/C C/A A/A 

0,68 0,32 21 (53) 12 (30) 7 (18) 

ABCB1 

rs1045642 

50 A G AA AG GG 

0,33 0,67 3 (6) 27 (54) 20 (40) 

ABCB1 

rs1128503 

50 A G AA AG GG 

0,38 0,62 7 (14) 24 (48) 19 (38) 

CYP3A4 

rs2740574 

42 T C T/T T/C C/C 

0,83 0,17 31 (74) 8 (19) 3 (7) 

CYP3A4 

rs2242480 

49 C T CC CT TT 

0,71 0,29 29 (59) 12 (24) 8 (16) 

CYP3A5 

rs15524 

50 A G AA AG GG 

0,84 0,16 37 (74) 10 (20) 3 (6) 

ABCC2 

rs12762549 

45 G C G/G G/C C/C 

0,62 0,38 19 (42) 18 (40) 8 (18) 

ABCG2 

rs2231142 

46 G T G/G G/T T/T 

0,90 0,10 37 (80) 9 (20) (0) 

*Algunas muestras no pudieron ser genotipificadas para todos los polimorfismos 

 

https://www.pharmgkb.org/variant/PA166157316
https://www.pharmgkb.org/variant/PA166154154
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• Objetivo 1: Determinar asociaciones de riesgo entre variantes genéticas de las 

enzimas de biotransformación CYP3A4, CYP3A5 y los transportadores ABCB1, 

ABCC2, ABCG2, OAT4 y OAT2 con el inicio y duración de la neutropenia en 

pacientes hemato-oncológicos en tratamiento antineoplásico.  

 

7.2 Asociación entre polimorfismos genéticos y el Recuento Absoluto de neutrófilos 

(RAN)      

En la Tabla 4 se muestra la comparación entre genotipos de las distintas variantes 

asociadas a la farmacocinética de antineoplásicos respecto de la media y mediana de RAN. 

En la columna de “p - value” se muestra el resultado de la comparación de los tres 

genotipos, un valor menor a 0,05 indica que al menos uno de los genotipos es distinto a 

los otros. Es importante destacar que la variable RAN no tiene una distribución 

paramétrica, por lo que es más correcta la comparación de las medianas del valor con 

respecto a las medias, además se utilizaron pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney 

o Kruskal-Wallis) para testear si la diferencia entre genotipos era estadísticamente 

significativa.  
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Tabla 4. Comparación de la media y mediana del Recuento Absoluto de Neutrófilos 

según el genotipo de cada variante polimórfica. 

Polimorfismo Genotipo Media DE Mediana RIC p - value 

ABCB1             

rs1045642 

AA 768,9 1368,2 0 0 - 1088 

0,0001a AG 1647,3 3971,4 303 0 - 1656 

GG 1857,5 3707,7 412 0 - 2264 

ABCB1            

rs1128503 

AA 917,3 1646,9 111 0 - 1146 

0,0005a AG 2321,6 5048,2 462 0 - 2871 

GG 1558,1 2964,7 324,5 0 - 1874 

 CYP3A4    

rs2242480 

CC 1576,1 3339,9 187 0 - 1819 

0,0001a CT 1980,3 5047,6 165 0 - 1910 

TT 1913,8 3195,1 597 0 - 2814 

CYP3A5   

rs15524 

AA 1555,0 3276,4 190 0 -1751 

0,0001a AG 2692,4 6402,9 510 0 - 2635,5 

GG 1702,0 2112,5 741,5 0 - 2771 

SLC22A11 

(OAT4)    

rs11231809 

AA 2531,8 4956,2 1004,5 0 - 3626 

0,0001a AT 1494,8 2928,9 284,5 0 - 1477 

TT 1081,0 2138,2 104 0 - 1200 

ABCC2   

rs12762549 

CC 1068,2 2299,2 137 0 - 1076 

0,0001a GC 1803,5 2993,4 440 0 -2592 

GG 2840,3 6257,5 860,5 0 - 3577 
DE: Desviación estándar. RIC: Rango Intercuartílico (Percentil 25 – Percentil 75). a: Diferencia testeada 

mediante la prueba de Kruskal-Wallis. 

 

En la Tabla 5 se resumen las relaciones entre los genotipos con respecto a un genotipo 

definido como referencia, lo que permitirá dilucidar el modelo de herencia de cada 

variante genética. La comparación se realizó mediante regresiones lineales no 

paramétricas (de Kernel), la regresión multivariada fue ajustada por el diagnóstico y la 

edad de los pacientes. 
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Tabla 5. Comparación del valor del Recuento Absoluto de Neutrófilos entre genotipos, 

modelos univariado y multivariado. 

Polimorfismo Genotipo 
Univariado Multivariado* 

Estimado DE p value Estimado DE p value 

ABCB1             

rs1045642 

AA Referencia  --   --  Referencia  --   --  

AG 23,8 46,1 0,605 9,2 31,1 0,768 

GG 113,1 41,0 0,006 68,1 23,8 0,014 

ABCB1            

rs1128503 

AA Referencia  --   --  Referencia  --   --  

AG 387,0 65,5 0,001 672,9 41,2 0,001 

GG 106,2 41,7 0,011 791,8 23,2 0,001 

 CYP3A4    

rs2242480 

CC Referencia  --   --  Referencia  --   --  

CT 136,6 82,7 0,099 224,9 125,1 0,072 

TT 113,1 54,8 0,039 362,1 198,4 0,068 

CYP3A5   

rs15524 

AA Referencia  --   --  Referencia  --   --  

AG 252,4 89,7 0,005 206,5 153,2 0,178 

GG 86,4 48,5 0,075 -49,0 169,7 0,773 

SLC22A11 

(OAT4)    

rs11231809 

AA 465,5 90,2 0,001 1429,0 323,1 0,001 

AT 170,0 50,7 0,001 602,4 136,1 0,001 

TT Referencia  --   --  Referencia  --   --  

ABCC2   

rs12762549 

CC Referencia  --   --  Referencia  --   --  

GC 289,8 55,5 0,001 722,8 157,9 0,001 

GG 423,8 94,4 0,001 1713,2 380,4 0,001 

ABCB1 

rs2032582 

CC 115,5 49,1 0,019 60,9 31,0 0,049 

CA -25,5 44,1 0,563 -13,8 29,7 0,642 

AA Referencia  --   --  Referencia  --   --  
DE: Desviación estándar. *Modelo ajustado por diagnóstico, edad, sexo y ciclo de quimioterapia. En 

negrita p<0,05. 

 

7.2.1 Polimorfismos en ABCB1 y su relación con el RAN 

En el caso del polimorfismo ABCB1 rs1045642, no hay diferencia significativa entre el 

genotipo heterocigoto y el homocigoto AA (Tabla 4), y dado esto es que la presencia del 

alelo G en forma homocigota solamente se asocia a un mayor RAN con respecto a los 

otros genotipos. Para el polimorfismo ABCB1 rs1128503, tanto el genotipo AG como el 

GG, presentan diferencia con respecto al homocigoto AA, además el genotipo 
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heterocigoto pareciera ser el que está asociado a un mayor RAN, lo que podría asociarse 

a un modelo de herencia sobredominante. 

El genotipo AA para el polimorfismo ABCB1 rs1045642 está asociado a mayor toxicidad 

de ciertos medicamentos utilizados en neoplasias hematológicas por aumento de las 

concentraciones plasmáticas de los mismos, tanto en pacientes adultos como pediátricos 

(65, 66). También fue asociado con un mayor riesgo de anemia y trombocitopenia, es decir 

toxicidad hematológica, en niños diagnosticados con leucemia linfoblástica aguda 

tratados con doxorrubicina, metotrexato, prednisolona y vincristina (67). En pacientes 

tratados con vincristina, el alelo A se asoció a mayor probabilidad de tener una falla en la 

inducción o recaída luego de alcanzar la remisión completa (68). Similar a la lo observado 

en pacientes con cáncer colorrectal tratados con oxaliplatino, donde el genotipo AA se 

asoció con un menor tiempo a la recurrencia comparado con el genotipo AG (69).  

En el caso del polimorfismo ABCB1 rs1128503, los genotipos AA + AG estás asociados 

a una mayor sobrevida en pacientes tratados con citarabina para una leucemia mieloide 

aguda (70, 71). En pacientes tratados con compuestos de platino el genotipo AA se asoció 

a un mayor riesgo de toxicidad (72), pero también a una mayor sobrevida (69). En 

pacientes con leucemia mieloide crónica tratados con Imatinib, el genotipo AA muestra 

una peor respuesta, entendida como recaída citogenética (73) . 
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7.2.2 Polimorfismos en enzimas CYP450 y su relación con el RAN 

En el polimorfismo CYP3A4 rs2242480 entre el genotipo CC y CT no hay diferencia 

estadísticamente significativa en el RAN mediano a lo largo de los ciclos, por lo que se 

puede asumir que forman parte del mismo fenotipo, por otro lado, el genotipo TT se asoció 

a un mayor RAN. El alelo T se asoció con un mayor metabolismo de tacrolimus (46) y un 

mayor clearence (74, 75) del mismo medicamento en pacientes con trasplante renal. Un 

mayor metabolismo de los medicamentos implicaría menores niveles plasmáticos de los 

mismos, lo que a su vez en estos pacientes se podrían asociar a menores niveles de RAN 

al ser un efecto dosis – dependiente. 

Los pacientes con el genotipo TT demoran en promedio 6,1 ± 5,0 días en llegar a un RAN 

= 0 en comparación a los 9,4 ± 4,0 días que demoran aquellos con genotipo CT o CC. 

Además, los pacientes homocigotos TT estuvieron en neutropenia severa (RAN < 500) 

por mayor tiempo (16,0 ± 11,0 días) con respecto a los pacientes heterocigotos u 

homocigotos CC (10,1 ± 8,1). Resultado concordante con el tiempo en el período de 

neutropenia leve (RAN 1000) en que los pacientes con genotipo TT estuvieron en 

promedio una semana más con respecto aquellos portadores de los genotipos CT o CC 

(18,9 ± 10,6 vs 11,8 ± 8,3, p = 0,0175). 

Para el polimorfismo CYP3A5 rs15524 los genotipos AG y GG no muestran diferencia 

estadísticamente significativa entre ellos y el genotipo AA se asoció a un menor RAN en 

comparación a los otros dos genotipos. El mismo genotipo se asoció a un menor clearence 

(76) y mayores concentraciones (77, 78) de tacrolimus, esto concuerda con que aquellos 
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pacientes portadores del genotipo AA tengan valores menores de RAN, en que al haber 

mayores niveles plasmáticos será más probable la toxicidad.  

Además de presentar diferencia en los niveles medios del RAN, también existe diferencia 

en el tiempo en que los pacientes portadores del genotipo AA experimentan la neutropenia 

profunda (RAN = 0) con respecto a los genotipos AG y GG que a pesar de tener un mayor 

conteo de RAN promedio, alcanzan en menos tiempo la neutropenia profunda (Figura 4).  

 

Figura 4. Curva de Kaplan – Meier para el análisis de tiempo hasta presentar neutropenia 

profunda por genotipo del polimorfismo CYP3A5 rs15524. 

 

Por otro lado, la regresión multivariada de Cox confirma que los genotipos GG y GA son 

un factor de riesgo para presentar más tempranamente un RAN = 0, con respecto al 

genotipo AA (promedio de días en llegar a neutropenia profunda 9,4 ± 4,1 vs 8,2 ± 4,1, 

respectivamente) aun ajustando por edad, sexo, el ciclo de quimioterapia y el diagnóstico, 

los resultados se resumen en la Tabla 6. Otros factores asociados a un inicio más temprano 
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de la neutropenia profunda son la leucemia linfoblástica aguda con respecto a la 

mieloblástica aguda y cuando lo pacientes son sometidos a esquemas de inducción con 

respecto a esquemas de consolidación. 

Tabla 6. Resumen de la regresión multivariada de Cox para la relación entre el 

polimorfismo CYP3A5 rs15524 y la neutropenia profunda. 

Variable 

Hazard 

Ratio 

Intervalo de 

confianza 95% p - value 

CYP3A5 GG/GA 1,83 1,12 2,98 0,016 

Ciclo 0,99 0,81 1,20 0,916 

Sexo 0,88 0,57 1,36 0,578 

Edad 1,00 0,99 1,02 0,638 

Diagnóstico     
Leucemia Linfoblástica Aguda Referencia    

Leucemia Mieloide Aguda 0,54 0,34 0,88 0,012 

Otras Leucemias 1,36 0,52 3,57 0,528 

Linfoma 0,62 0,31 1,28 0,196 

Tipo de esquema     
Inducción 3,00 1,69 5,31 0,001 

En negrita p<0,05 

 

7.2.3 Polimorfismos en otros transportadores y su relación con el RAN 

El genotipo AA para el polimorfismo SLC22A11 rs11231809 presentó una mediana de 

RAN significativamente mayor con respecto a los genotipos AT y TT, que no presentaron 

diferencia significativa entre ellos. Estos últimos genotipos nombrados han sido 

relacionados con una menor respuesta a metotrexato. El genotipo AA se ha relacionado 

con un menor clearence de algunas drogas (50, 51) y una mayor respuesta a metotrexato. 

Estos resultados parecen contradictorios con nuestros hallazgos, sin embargo, el 

transportador OAT4, también participa en procesos de reabsorción y es esta función la 
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que estaría disminuida en los pacientes con genotipo AA, provocando menores niveles de 

toxicidad (79). El efecto de este polimorfismo en este tipo de pacientes no ha sido 

estudiado previamente. 

En cuanto a la duración de la neutropenia profunda en la Figura 5 se observa que el 

genotipo TT, que se relacionó a un menor RAN, permanece más tiempo (11,1 ± 9,4 días 

en promedio), con respecto a los otros dos genotipos (6,1 ± 5,0 días para AA y 6,9 ± 6,5 

días para AT, p = 0,0055). Relación que se mantiene para la duración del período de RAN 

menor a 500, en que para los pacientes homocigotos TT es de 15,0 ± 10 días en promedio, 

en comparación con los 9,7 ± 6,8 del heterocigoto y los 7,0 ± 5,6 días del homocigoto AA 

(p = 0,0002). La duración de la neutropenia leve (RAN menor a 1000) también muestra 

diferencias significativas entre los genotipos (p = 0,0014).  

En el caso del polimorfismo ABCC2 rs12762549, todos los genotipos presentan diferencia 

estadísticamente significativa, lo que sugiere un modo de herencia codominante, es decir, 

cada genotipo se asocia a un fenotipo distinto, en que el heterocigoto tiene funcionalidad 

intermedia entre ambos homocigotos. La evidencia indica que el genotipo CC tiene un 

menor riesgo de leucopenia en comparación al genotipo GG en pacientes tratado con 

docetaxel (49), lo que parece contrario a los hallazgos, sin embargo, en la página 

PharmGKB advierten de la falta de calidad del estudio y de la posible confusión en el 

reporte de las hebras (80), además de que utilizan la metodología de PCR “convencional”, 

por lo que es posible que no se esté presentando la hebra cromosómica positiva, sino que 

la base complementara, si esto fuera así, los resultados reportados serían totalmente 
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coincidentes con los nuestros. No existen más estudios que asocien este polimorfismo a 

reacciones hematológicas u otras toxicidades.  

   

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Relación entre los genotipos del polimorfismo SLC22A11 (OAT4) rs11231809 

y la duración en días de los períodos de neutropenia con recuento absoluto de neutrófilos 

igual 0 células/mm3 (a), menor a 500 (b) y menor a 1000 (c). Los valores corresponden a 

mediana y rango intercuartílico. Diferencias testeadas con la prueba de Kruskal – Wallis.  

 

Otra diferencia encontrada entre los genotipos de ABCC2 rs12762549 es la duración del 

período de neutropenia profunda. En la Figura 6 se muestra la duración mediana según el 

genotipo. Los pacientes portadores del genotipo CC están en neutropenia un promedio de 

10,4 ± 8,5 días, los pacientes heterocigotos para esta variante están en promedio 8,0 ± 7,9 

días en RAN = 0 y los pacientes con genotipo homocigoto GG están en promedio 5,3 ± 

a) 

c) 

b) 

p = 0,0055  p = 0,0002  

p = 0,0014  
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2,7 días en neutropenia profunda (p = 0,05). Además, hay diferencia significativa entre 

los genotipos con respecto a la duración del período de neutropenia severa, en que existe 

una diferencia de 5 días en promedio entre el homocigoto CC y el heterocigoto, y una 

diferencia de 10 días con respecto al homocigoto GG (15,1 ± 8,7 vs 10,2 ± 8,4 vs 5,7 ± 

3,4, p = 0,0001). La diferencia en la duración del período de neutropenia leve también es 

significativa entre los distintos genotipos de esta variante en que en los pacientes con el 

genotipo GG es en promedio una semana (7,3 ± 3,4 días), en los heterocigotos dura en 

promedio 12,0 ± 8,9 días y 17,3 ± 8,4 días en el homocigoto CC (p = 0,0001) (Figura 6). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Relación entre los genotipos del polimorfismo ABCC2 rs12762549 y la 

duración en días de los períodos de neutropenia con recuento absoluto de neutrófilos igual 

0 células/mm3 (a), menor a 500 (b) y menor a 1000 (c). Los valores corresponden a 

mediana y rango intercuartílico. Diferencia testeada con la prueba de Kurskal – Wallis.  

p = 0,05  a) 

c) 

b) p = 0,0001  

p = 0,0001  

p = 0,05  
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Objetivo 2: Determinar asociaciones de riesgo entre variantes genéticas de las 

proteínas CARD8, IL-6, IL-1β y TLR2 con el inicio y duración de la neutropenia en 

pacientes hemato-oncológicos en tratamiento antineoplásico. 

 

En la Tabla 7 se muestra la comparación entre genotipos de las distintas variantes 

asociadas a la respuesta inflamatoria, respecto de la media y mediana de RAN. En la 

columna de “p - value” se muestra la comparación entre los genotipos probados, un valor 

de p menor a 0,05 indica que al menos uno de los genotipos es distinto a otro, no implica 

que todos ellos lo sean, por lo que solo orienta a un efecto del genotipo sobre la variable 

medida. 

 

Tabla 7. Comparación del promedio de Recuento Absoluto de Neutrófilos según el 

genotipo de cada variante polimórfica 

Polimorfismo Genotipo Media DE Mediana RIC p-value  

IL-1  

rs1143627 

AA 1902,3 3579,3 489 0 - 2547 

0,001a AG 1746,4 4188,0 287,5 0 - 1824,5 

GG 1149,0 2519,0 0 0 - 1310 

TLR2 

rs4696480 

AA 2430,2 4999,0 864 0 -3136 

0,001a AT 1491,2 3449,6 375 0 - 1631,5 

TT 1436,6 2983,2 272 0 - 1566 

CARD8 

rs2043211 

AA 1407,5 2504,9 146,5 0 - 1980 

0,06a TA 1994,1 4138,8 403 0 – 2098 

TT 1994,8 5555,7 424,5 0 - 2098 

IL-6    

rs1800796 

GG 1283,4 2819,6 195,5 0 - 1199,5 

0,286a CC 1573,7 2428,7 475 0 – 2275,5 

CG 1904,8 4434,0 378 0 – 2131 
DE: Desviación estándar. RIC: Rango Intercuartílico (Percentil 25 – Percentil 75). a: Diferencia testeada 

mediante la prueba de Kruskal-Wallis. b: Diferencia testeada mediante la prueba U de Mann-Whitney. En 

negrita p<0,05 
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En la Tabla 8 se resumen las relaciones entre los genotipos con respecto al RAN mediano 

lo largo de los ciclos, lo que permitirá dilucidar el modelo de herencia de cada variante 

genética. La comparación se realizó mediante regresiones lineales no paramétricas (de 

Kernel), la regresión multivariada fue ajustada por el diagnóstico y la edad de los 

pacientes. 

Tabla 8. Comparación del valor del RAN entre genotipos, modelo univariado y 

multivariado. 

DE: Desviación estándar. *Modelo ajustado por diagnóstico, edad, sexo y ciclo de quimioterapia. 
En negrita p<0,05 

 

 

7.2.4 Polimorfismo en Interleuquina 1β y su relación con el RAN 

En el caso del polimorfismo IL-1β rs1143627 se observó diferencia significativa en la 

mediana de RAN, el genotipo GG se asocia a un menor RAN en comparación a los 

genotipos AG y AA (los cuales no presentaron diferencia significativa entre ellos (Tabla 

8)). El genotipo AA de este polimorfismo se ha asociado a una mejor respuesta en 

Polimorfismo Genotipo 
Univariado Ajustado 

Estimado DE p value Estimado DE p value 

CARD8  

rs2043211 

TT Referencia  --   --  Referencia  --   --  

TA 230,4 72,1 0,001 840,5 213,6 0,001 

AA 175,8 81,9 0,032 1478,4 391,1 0,001 

TLR2  

rs4696480 

AA Referencia  --   --  Referencia  --   --  

AT -294,7 89,8 0,001 -564,9 202,6 0,005 

TT -284,5 80,4 0 -859,4 326,3 0,008 

IL-6    

rs1800796 

CC 64,7 50,0 0,195 232,5 218,4 0,288 

CG 192,5 59,1 0,001 271,8 136,6 0,047 

GG Referencia  --   --  Referencia  --   --  

IL-1  

rs1143627 

AA 155,8 47,6 0,001 560,9 267,6 0,036 

AG 98,0 55,2 0,076 342,0 133,4 0,010 

GG Referencia  --   --  Referencia  --   --  
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pacientes tratados con medicamentos inhibidores de TNFα para el tratamiento de 

psoriasis, comparado con los otros dos genotipos (81). El mismo genotipo fue asociado a 

un riesgo aumentado de úlcera gástrica en pacientes con patología cardiovascular tomando 

aspirina, donde una mayor secreción de IL-1β en la mucosa gástrica se cree que puede 

inhibir la secreción de ácido gástrico (82).  

Además de presentar diferencia en los niveles medios del RAN, también existe diferencia 

(p = 0,05) en el tiempo en que los pacientes portadores del genotipo GG experimentan la 

neutropenia profunda (RAN = 0) con respecto a los genotipos AG y AA que además son 

los genotipos que presentan un menor conteo de neutrófilos (Figura 7).  

 

Figura 7. Curva de Kaplan – Meier para el análisis de tiempo hasta presentar neutropenia 

profunda por genotipo del polimorfismo IL-1β rs1143627. 

 



 
 

58 

Por otro lado, la regresión multivariada de Cox confirma que los genotipos AA y GA 

tienen más del doble de riesgo de presentar más tempranamente un RAN = 0, con respecto 

al genotipo GG (HR: 2,6 IC95% 1,5 – 4,4; p = 0,001) aun ajustando por edad, sexo, el 

ciclo de quimioterapia y el diagnóstico, los resultados se resumen en la Tabla 9. Otros 

factores asociados a un inicio más temprano de la neutropenia profunda son la leucemia 

linfoblástica aguda con respecto a la mieloblástica aguda y cuando lo pacientes son 

sometidos a esquemas de inducción con respecto a esquemas de consolidación. 

Tabla 9. Resumen de la regresión multivariada de Cox para la relación entre el 

polimorfismo IL-1β rs1143627 y la neutropenia profunda. 

Variable Hazard Ratio Intervalo de confianza 95% p - value 

IL-1 GA/AA 2,56 1,49 4,38 0,001 

Ciclo 1,04 0,84 1,28 0,731 

Sexo 0,66 0,43 1,02 0,064 

Edad 1,00 0,98 1,02 0,876 

Diagnóstico     
Leucemia Linfoblástica Aguda Referencia    

Leucemia Mieloide Aguda 0,53 0,33 0,85 0,008 

Otras Leucemias 1,71 0,66 4,42 0,267 

Linfoma 0,78 0,41 1,48 0,445 

Tipo de esquema     
Inducción 4,37 2,32 8,23 0,001 

En negrita p<0,05 

Por otro lado, los genotipos GA y AA se asociaron a un mayor riesgo de presentar 

neutropenia profunda, con respecto al genotipo GG (OR:17,3 IC95% 1,8 – 166,5; p = 

0,013). Ajustando por ciclo, sexo, edad, diagnóstico y tipo de esquema. 
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7.2.5 Toll-Like receptor y su relación con el RAN 

En el caso del polimorfismo TLR2 rs4696480, el genotipo AA se asoció 

significativamente a un mayor RAN, en comparación a los genotipos AT y TT, los cuales 

no presentaron diferencia significativa entre ellos. 

Además de presentar mayores niveles de neutrófilos, el genotipo AA se asoció a una 

menor duración del período de neutropenia profunda (Figura 8), con un promedio de 5,9 

días comparado con los 8,8 días de duración promedio de los genotipos AT y TT (p = 

0,0338). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Relación entre los genotipos del polimorfismo TLR2 rs4696480 y la duración 

en días del período de neutropenia con recuento absoluto de neutrófilos igual 0 

células/mm3. Los valores corresponden a mediana y rango intercuartílico.  

 

7.2.6 Polimorfismos en CARD8 y su relación con el RAN 

En el caso del polimorfismo CARD8 rs2043211, encontramos una diferencia significativa 

en los valores de RAN entre el genotipo AA, que presenta menores recuentos en promedio 

p = 0,03  
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con respecto al genotipo TA y AA combinados (p = 0,048), sin embargo, al analizar los 

genotipos por separados no se ve una diferencia significativa. La transversión de timina 

por adenina en el codón 10 del gen provoca un cambio de cisteína por un codón de término 

(p.C10X), por lo que la proteína resultante es trunca y menos funcional que la original, 

afectando la eficiencia del proceso inflamatorio (83, 84) o que probablemente sufra el 

efecto llamado Nonsense mediated decay que se traduce como Degradación del ARN 

mensajero mediada por mutaciones terminadoras, lo que impide que se produzcan 

proteínas truncas poco funcionales. 

Además, aquellos pacientes con genotipo AA, que fueron asociados a un menor RAN, 

alcanzaron antes la neutropenia en el primer ciclo de quimioterapia (5,7 días en promedio), 

respecto a los genotipos TT y TA (8,1 días en promedio) (Figura 9). 

 

Figura 9. Curva de Kaplan – Meier para el análisis de tiempo hasta presentar neutropenia 

profunda en el primer ciclo de quimioterapia por genotipo del polimorfismo CARD8 

rs2043211. 
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Por otro lado, la regresión multivariada de Cox confirma que los genotipos TA y TT tienen 

menos de la mitad de riesgo de presentar más tempranamente un RAN = 0 en el primer 

ciclo de quimioterapia, con respecto al genotipo AA (HR: 0,3 IC95% 0,1 – 0,8; p = 0,021) 

aun ajustando por edad, sexo, tipo de esquema y el diagnóstico, los resultados se resumen 

en la Tabla 10. Otro factor asociado a un inicio más temprano de la neutropenia profunda 

es leucemia cuando lo pacientes son sometidos a esquemas de inducción con respecto a 

esquemas de consolidación. El diagnóstico no se asoció a un mayor riego de neutropenia 

en esta variante. 

 Tabla 10. Resumen de la regresión multivariada de Cox para la relación entre el 

polimorfismo CARD8 rs2043211 y la neutropenia profunda. 

En negrita p<0,05 

 

En cuanto a la duración de la neutropenia en la Figura 10 se observa que el genotipo AA, 

que se relacionó a un menor RAN, permanece más tiempo (12,5 ± 8,8 días en promedio), 

con respecto a los otros dos genotipos (9,3 ± 8,1, p = 0,0062). Relación que se mantiene 

para la duración del período de RAN menor a 1000, en que para los pacientes homocigotos 

Variable 

Hazard 

Ratio 

Intervalo de 

confianza 95% p - value 

CARD8 TA/TT 0,32 0,12 0,84 0,021 

Sexo 0,81 0,44 1,51 0,511 

Edad 1,00 0,98 1,03 0,81 

Diagnóstico         

Leucemia Linfoblástica Aguda 1,00  Referencia     

Leucemia Mieloide Aguda 0,74 0,37 1,46 0,384 

Otras Leucemias 1,90 0,57 6,29 0,296 

Linfoma 0,63 0,25 1,57 0,321 

Tipo de esquema         

Inducción 2,62 1,41 4,88 0,002 
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AA es de 14,6 ± 9,0 días en promedio, en comparación con los 10,8 ± 8,2 de los genotipos 

AT y TT (p = 0,0034).  

 

 

Figura 10. Relación entre los genotipos del polimorfismo ABCC2 rs12762549 y la 

duración en días de los períodos de neutropenia con recuento absoluto de neutrófilos 

menor a 500 células/mm3 (a) y menor a 1000 (b). Los valores corresponden a mediana y 

rango intercuartílico. Diferencia testeada con la prueba U de Mann – Whitney. 

 

7.2.7 Polimorfismo en Interleuquina 6 y su relación con el RAN 

El genotipo GG del polimorfismo IL-6 rs1800796 presentó menores niveles de RAN en 

comparación a los genotipos CG y GG combinados (p = 0,022). Sin embargo, al analizar 

los genotipos por separado no se encuentra una diferencia significativa entre ellos. EL 

polimorfismo (-572C>G) es una variante ubicada en el promotor del gen lo que afecta la 

expresión de la proteína (85, 86) y ha sido asociado a un peor pronóstico de enfermedades 

reumatoideas y con el riesgo de enfermedades coronarias (87, 88). Además el alelo G se 

relaciona con una peor respuesta al PEG-Interferón α-2a en pacientes con hepatitis C 

crónica, en comparación al alelo C (89). 

p = 0,0062  p = 0,0034  
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 Además, aquellos pacientes con genotipo GG, que fueron asociados a un menor RAN, 

alcanzaron un día antes en promedio la neutropenia en el primer ciclo de quimioterapia, 

respecto a los genotipos TT y TA (Figura 11). 

 

 

Figura 11. Curva de Kaplan – Meier para el análisis de tiempo hasta presentar neutropenia 

profunda en el primer ciclo de quimioterapia por genotipo del polimorfismo IL-6 

rs1800796. 

 

Por otro lado, la regresión multivariada de Cox confirma que los genotipos CG y CC 

tienen la mitad de riesgo de presentar más tempranamente un RAN = 0 en el primer ciclo 

de quimioterapia, con respecto al genotipo AA (HR: 0,3 IC95% 0,1 – 0,8; p = 0,021), 

ajustando por edad, sexo y tipo de esquema y el diagnóstico, los resultados se resumen en 

la Tabla 11. Otro factor asociado a un inicio más temprano de la neutropenia profunda en 

el primer ciclo de quimioterapia fue recibir esquemas de inducción con respecto a 

esquemas de consolidación. El diagnóstico parece explicar alta variabilidad en la 
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respuesta, dado que al agregarlo al modelo la relación entre este genotipo y el inicio de la 

neutropenia profunda se pierde. 

Tabla 11. Resumen de la regresión multivariada de Cox para la relación entre el 

polimorfismo IL-6 rs1800796 y la neutropenia profunda. 

Variable Hazard Ratio Intervalo de confianza 95% p - value 

IL-6 CC/CG 0,53 0,30 0,92 0,025 

Sexo 0,93 0,53 1,64 0,801 

Edad 0,99 0,97 1,01 0,247 

Tipo de esquema     
Inducción 2,71 1,49 4,95 0,001 

En negrita p<0,05 

Para dar un mejor cumplimiento al OE 2, se realizó un análisis multinivel, de esta forma 

se puede concluir de mejor forma cuales son las variantes que efectivamente están 

relacionadas con el RAN en pacientes recibiendo quimioterapia. 

Para esto debemos considerar que no es posible predecir el valor o establecer una 

asociación con mayores o menores niveles de RAN directamente con una regresión lineal, 

dado que se estarían violando dos supuestos, en primer lugar, el supuesto de la 

independencia de los datos, esto se debe a que existe una correlación y dependencia entre 

los valores observados.  

Hay dependencia debido a que un valor observado tiene relación con el observado en la 

medición anterior y condicionará el valor de la siguiente. Y la correlación se debe a que 

un paciente generará valores similares en cada ciclo, si recibe el mismo esquema de 

quimioterapia, así mismo dos pacientes distintos tendrán perfiles de RAN similares si es 

que reciben el mismo esquema, dado que recibirán los mismos medicamentos en los 
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mismos días, lo que provocará que el descenso de los neutrófilos se produzca en 

momentos similares. Para solucionar este problema es que se utilizan los modelos 

jerárquicos o multinivel. 

El segundo supuesto que se violaría al utilizar una regresión lineal directamente es la 

normalidad de distribución, la que no se cumple al tener una alta frecuencia de valores 

bajos. Para esto se realizó una transformación logarítmica de los datos y además, se 

observó que el comportamiento de la variable sigue una curva polinómica cúbica, por lo 

que se agregaron valores elevados al cuadrado y al cubo. 

En la Tabla 12, se muestra el diagrama multinivel y las variables medidas en cada nivel. 

Aquí se organiza la información jerárquicamente, es decir, el nivel superior contiene al 

inferior y sucesivamente. 

Los resultados de la regresión multinivel se muestran en la Figura 12, ahí se observa que 

los genotipos CC y CG para el polimorfismo IL-6 rs1800796 presentan mayores niveles 

de RAN respecto del genotipo GG, y que los genotipos TT y AT para el polimorfismo 

CARD8 rs2043211 presentan mayores RAN en comparación al genotipo AA. Otros 

polimorfismos no presentaron asociación significativa. 

Entre las variables no genéticas que se encontraron asociadas al RAN está el tiempo, el 

comportamiento cúbico de esta variable se explica en gran medida con el tiempo, dado 

que los primeros días comienza a descender, incluso llegando a 0, luego comienza 

nuevamente a subir superando incluso los niveles normales, para luego volver a descender 

levemente hasta alcanzar niveles entre los parámetros normales.  
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Tabla 12. Diagrama Multinivel que muestra las variables evaluadas en cada nivel, así 

como las posibilidades de miembros de cada uno. 

Nivel Indicador de nivel Miembros en cada nivel 

Variables medidas en 

cada miembro del 

nivel 

Paciente i = 1, …, 32 ID (1 - 32) 

 

Diagnósticoi, 

Genotipo IL-6i, 

Genotipo IL-1βi, 

Genotipo CARD8i, 

Hospitali 

Esquema j = 1, …, 9 

 

• Hiper CVAD fase I, 

• Hiper CVAD fase II, 

• 15 – 30 inducción, 

• 15 – 30 consolidación, 

• 3 + 7 (inducción), 

• Citarabina 

(consolidación), 

• R BAC, 

• FLAG – Ida, 

• ARCHIMBAUD  

Sin variables medidas a 

este nivel 

Ciclo  k = 1, …, 6 Ciclo (1 - 6) 
Sin variables medidas a 

este nivel 

Tiempo t = 0, …, 50 Day (0 - 50) 

 

RANijkt, G-CSF ijkt, 

G-CSFxDía ijkt,  

G-CSFxHospital ijkt  

RAN: Recuento Absoluto de neutrófilos. G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Factor 

estimulador de colonias de granulocitos). 

Hiper CVAD fase I: ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, dexametasona. Hyper CVAD fase 

II: metotrexato, citarabina. 15 – 30 inducción: dexametasona, vincristina, daunorrubicina, L-

asparaginasa. 15 – 30 consolidación: 6- mercaptopurina, ciclofosfamida, citarabina, vincristina, 

L-asparaginasa.  3 + 7 (inducción): citarabina, daunorrubicina. R BAC: Rituximab, bendamustina, 

citarabina. FLAG – Ida: fludarabina, Ara-C (citarabina), G-CSF, idarrubicina. ARCHIMBAUD: 

mitoxantrona, citarabina, etopósido. G-CSFxDía: Interacción entre la administración de G-CSF y 

el tiempo. G-CSFxHospital: Interacción entre la administración de G-CSF y el hospital donde fue 

administrado.  
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Otras variables no genéticas que se asociaron con el RAN fueron la interacción entre 

tiempo y administración de G-CSF, lo que se explica porque el efecto de estos 

medicamentos no es inmediato, y alcanza su máximo efecto en los días posteriores a su 

administración, por lo que se ve un aumento en el RAN, luego de la administración del 

medicamento, y esta es progresiva. 

 

Figura 12. Factores genéticos y no genéticos asociados al Recuento Absoluto de 

Neutrófilos, demostrado a través de un modelo multinivel. 
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7.3 Asociación entre polimorfismos genéticos y la susceptibilidad a infecciones 

En la totalidad de pacientes se analizaron 202 ciclos de quimioterapia, de las cuales en 82 

se presentó una infección asociada, es decir en un 40,5% de ellos. Además, en un 65% 

(28) de los pacientes se produjo al menos una infección. 

 

Objetivo 3: Determinar asociaciones de riesgo entre variantes genéticas de las enzimas 

de biotransformación CYP3A4, CYP3A5 y los transportadores ABCB1, ABCC2, 

ABCG2, OAT4 y OAT2, con la incidencia de infecciones en pacientes hemato-

oncológicos en tratamiento antineoplásico. 

De las variantes analizadas en este objetivo tres fueron asociadas significativamente a la 

presencia de infecciones, luego de los análisis controlados por variables confundentes. 

7.3.1 Polimorfismos en enzimas de CYP450 y su relación con el riesgo de infecciones 

En el polimorfismo CYP3A4 rs2242480, el genotipo CC se asoció con el riesgo de 

presentar una infección comparado con los genotipos TT y CT (OR: 5,7 IC95% 1,6 – 

21,2), en la Tabla 13 se resumen otros factores asociados, por los cuales fueron 

controlados los análisis previos. Otra de las variables asociadas a la infección fue la 

cantidad de días que el paciente estuvo en neutropenia profunda (RAN < 500 cels/mm3), 

en que al ser un OR mayor a 1, representa un factor de riesgo. Esta variable es continua 

por lo que se puede interpretar que por cada día extra que el paciente está en una 

neutropenia severa, el riesgo de tener una infección aumenta en un 11%. Otros factores, 
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como el sexo, la edad y el ciclo, no resultaron estar asociados a una mayor incidencia de 

infecciones en este análisis. 

Tabla 13. Regresión logística multivariada para la relación entre el polimorfismo CYP3A4 

rs2242480 con la presencia de infecciones durante la quimioterapia. 

Variable Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p value 

CYP3A4 CC 5,74 1,56 21,18 0,009 

Ciclo 0,61 0,35 1,06 0,078 

Sexo 0,63 0,20 1,99 0,429 

Edad     
18 - 40 años 1,71 0,11 25,71 0,697 

41 - 60 años 1,19 0,08 16,84 0,898 

> 60 años 1,0 Referencia   
Inducción 0,45 0,07 2,91 0,406 

Diagnóstico     
Leucemia linfoblástica 

aguda 1,0 Referencia   
Leucemia mieloblástica 

aguda 2,45 0,78 7,63 0,124 

Otras leucemias 3,74 0,20 69,37 0,375 

Linfoma 1,40 0,25 7,91 0,704 

Días en neutropenia severa 1,11 1,02 1,21 0,019 
En negrita p<0,05 

El genotipo CC para la variante rs2242480, fue asociado a un menor RAN con respecto a 

los genotipos TT y TC, lo que se condice con el riesgo aumentado de tener una infección, 

dado que el homocigoto CC, se ha asociado a una menor funcionalidad de la enzima 

CYP3A4 en comparación a los otros genotipos, por lo que implica una mayor exposición 

a los medicamentos, aumentando la toxicidad (46). 

7.3.2 Polimorfismos en trasportadores y su relación con el riesgo de infecciones 

Una de las variantes polimórficas asociadas a una mayor probabilidad de infecciones en 

genes que codifican para transportadores es ABCC2 rs12762549, en la cual el genotipo 
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GG es un factor que aumenta casi seis veces la chance de tener una infección con respecto 

a los genotipos CG y GG (OR: 5,7, IC95% 1,1 - 29,4), en la Tabla 14 se resumen otros 

factores asociados, por los cuales fueron controlados los análisis previos. Otra de las 

variables asociadas a la infección fue la cantidad de días que el paciente estuvo en 

neutropenia profunda (RAN < 500 céls/mm3), en que al ser un OR mayor a 1, representa 

un factor de riesgo. Otros factores, como el sexo, la edad y el ciclo, no resultaron estar 

asociados a una mayor incidencia de infecciones en este análisis. 

Tabla 14. Regresión logística multivariada para la relación entre el polimorfismo ABCC2 

rs12762549 con la presencia de infecciones posterior a la quimioterapia. 

Variable Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p value 

ABCC2 GG 5,69 1,10 29,39 0,038 

Ciclo 0,62 0,37 1,05 0,074 

Sexo 0,48 0,15 1,53 0,214 

Edad     
18 - 40 años 0,71 0,06 8,93 0,792 

41 - 60 años 0,96 0,07 14,15 0,979 

> 60 años 1,0 Referencia   
Inducción 0,45 0,08 2,62 0,376 

Diagnóstico     
Leucemia linfoblástica aguda 1,0 Referencia   

Leucemia mieloblástica aguda 2,63 0,85 8,14 0,093 

Otras leucemias 2,22 0,15 32,26 0,561 

Linfoma 0,31 0,07 1,47 0,14 

Días en neutropenia severa 1,10 1,01 1,19 0,031 
En negrita p<0,05 

 

El genotipo GG para el polimorfismo rs12762549 fue asociado a un mayor RAN y a una 

menor duración de la neutropenia en todas las categorías evaluadas, lo que parece 

contradictorio con el riesgo de infección. Sin embargo, al ser un análisis multivariado y 
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controlado por la duración de la neutropenia, es posible que exista otro mecanismo 

asociado al riesgo de infección que no tenga una relación con el riesgo de neutropenia. 

Estudios previos han reportado que el alelo G se asocia a una menor funcionalidad de la 

proteína y con un mayor riesgo de leucopenia, hallazgos que se condicen con el riesgo de 

infección en pacientes en quimioterapia (49). 

Otro de los transportadores en los que encontramos una asociación con la presencia de 

infecciones fue el transportador OAT4, en los que para el polimorfismo rs11231809 el 

genotipo AA se asoció a un mayor riesgo de tener una infección con respecto a los 

genotipos TT y AT (OR: 19,3 IC95% 3,2 – 115,4; p = 0,001). Al hacer el análisis por 

genotipo se encontró, concordantemente, que con respecto al genotipo AA, el genotipo 

TT es un factor protector para tener una infección (OR: 0,02 IC95% 0,02 – 0,27) al igual 

que el genotipo AT (OR: 0,08 IC95% 0,05 - 0,45). En la Tabla 15, se resumen otros 

factores asociados, por los cuales fueron controlados los análisis previos. Otras de las 

variables asociadas a la infección fue el diagnóstico de leucemia mieloide aguda, con 

respecto a leucemia linfoblástica aguda y los días en que el paciente estuvo en neutropenia 

severa. Otros factores, como el sexo, la edad y el ciclo, no resultaron estar asociados a una 

mayor incidencia de infecciones. 
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Tabla 15. Resumen regresión logística multivariada para la relación entre el polimorfismo 

SLC22A11 (OAT4) rs11231809 con la presencia de infecciones posterior a la 

quimioterapia. 

Variable Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p value 

OAT4 TT 0,02 0,002 0,21 0,001 

OAT4 AT 0,08 0,01 0,54 0,009 

Ciclo 0,48 0,27 0,88 0,016 

Sexo 0,52 0,14 2,00 0,344 

Edad     
18 - 40 años 0,08 0,004 1,49 0,091 

41 - 60 años 0,20 0,01 3,13 0,254 

> 60 años 1,0 Referencia   
Inducción 0,75 0,10 5,74 0,781 

Diagnóstico     
Leucemia linfoblástica 

aguda 1,0 Referencia   
Leucemia mieloblástica 

aguda 10,02 2,36 42,49 0,002 

Otras leucemias 4,78 0,28 82,86 0,283 

Linfoma 0,35 0,06 1,89 0,22 

Días en neutropenia severa 1,09 1,00 1,19 0,04 
En negrita p<0,05 

Al realizar el análisis de riesgo inverso se puede apreciar que el genotipo AA tiene 50 

veces el riesgo de tener una infección con respecto al genotipo TT y 13 veces el riesgo 

comparado con el heterocigoto. El genotipo AA se asocia a un menor clearence de ciertos 

medicamentos (51), por lo que a través de ese mecanismo se podría explicar el mayor 

riesgo, dado que una menor funcionalidad de la proteína, implica mayor exposición a los 

medicamentos, lo que se traduce en un aumento de los efectos adversos dosis 

dependientes, a pesar de que en nuestro estudio el mismo genotipo fue asociado a una 

menor duración de la neutropenia. 
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Objetivo 4: Determinar asociaciones de riesgo entre variantes genéticas de las proteínas 

CARD8, IL-6, IL-1β y TLR2 con la incidencia de infecciones en pacientes hemato-

oncológicos en tratamiento antineoplásico. 

7.3.3 Polimorfismos en TLR2 y su relación con el riesgo de infecciones 

En el caso de las proteínas asociadas a respuesta inmune e inflamatoria, encontramos una 

relación en entre los genotipos del polimorfismo TLR2 rs4696480 y la presencia de 

infecciones, específicamente el genotipo TT se asoció a más de cuatro veces el riesgo de 

tener una infección con respecto a los genotipos AA y TA (OR: 4,2 IC95% 1,0 – 17,2). 

En la Tabla 16 se resumen otros factores asociados, por los cuales fueron controlados los 

análisis previos. Otros factores, como el sexo, la edad y el ciclo, no resultaron estar 

asociados a una mayor incidencia de infecciones. 

En nuestros análisis encontramos que el alelo TT se asoció a una mayor permanencia en 

neutropenia profunda y a un menor RAN, por lo que estos resultados son concordantes 

con lo esperado, el efecto biológico del polimorfismo aun es desconocido, pero el alelo A 

ha sido asociado a una mejor respuesta a inhibidores de TNFα para el tratamiento de la 

psoriasis y de la colitis ulcerosa (81, 90), para lograr esta mejor respuesta se necesita una 

mayor funcionalidad del receptor, por lo que se podría suponer que el alelo T, se asocia a 

una menor funcionalidad de TLR2 y a su vez con el menor nivel de RAN y el mayor riesgo 

de infecciones (91). 
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Tabla 16. Regresión logística multivariada para la relación entre el polimorfismo TLR2 

rs4696480 con la presencia de infecciones posterior a la quimioterapia. 

Variable Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p value 

TLR2 TT 4,23 1,04 17,15 0,044 

Ciclo  0,70 0,42 1,18 0,183 

Sexo 0,60 0,20 1,84 0,371 

Edad     
18 - 40 años 0,30 0,03 3,40 0,33 

41 - 60 años 0,37 0,03 4,24 0,424 

> 60 años 1,0 Referencia   
Inducción 0,52 0,08 3,44 0,498 

Diagnóstico     
Leucemia linfoblástica 

aguda 1,0 Referencia   
Leucemia mieloblástica 

aguda 2,83 0,89 9,00 0,077 

Otras leucemias 1,98 0,11 37,14 0,649 

Linfoma 0,71 0,16 3,21 0,661 

Días en neutropenia severa 1,08 1,00 1,17 0,065 
En negrita p<0,05 
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7.3.4 Polimorfismos en IL-6 y su relación con el riesgo de infecciones 

En el caso del polimorfismo IL-6 rs1800796 los genotipos CC/CG se asoció a cinco veces 

el riesgo de tener una infección con respecto al genotipo GG (OR: 5,2 IC95% 1,1 – 25,2). 

En la Tabla 17 se resumen otros factores asociados, por los cuales fueron controlados los 

análisis previos. Otra de las variables asociadas a la infección fue la cantidad de días que 

el paciente estuvo en neutropenia profunda (RAN < 500 céls/mm3), en que al ser un OR 

mayor a 1, representa un factor de riesgo. Otros factores, como el sexo, la edad y el ciclo, 

no resultaron estar asociados a una mayor incidencia de infecciones en este análisis. 

Tabla 17. Resumen regresión logística multivariada para la relación entre el polimorfismo 

IL-6 rs1800796 con la presencia de infecciones posterior a la quimioterapia. 

Variable Odds Ratio Intervalo de confianza 95% p value 

IL-6 CC/CG 5,23 1,09 25,20 0,039 

Ciclo  0,61 0,35 1,05 0,075 

Sexo 0,51 0,16 1,63 0,252 

Edad     
18 - 40 años 0,33 0,03 3,82 0,374 

41 - 60 años 0,27 0,02 3,24 0,305 

> 60 años 1,0 Referencia   
Inducción 0,42 0,07 2,40 0,331 

Diagnóstico     
Leucemia linfoblástica 

aguda 1,0 Referencia   
Leucemia mieloblástica 

aguda 2,14 0,69 6,66 0,19 

Otras leucemias 4,23 0,21 85,88 0,348 

Linfoma 0,42 0,09 1,87 0,254 

Días en neutropenia severa 1,12 1,02 1,22 0,012 

 

En nuestro estudio el genotipo GG se asoció a un menor RAN y a un inicio más temprano 

de la neutropenia profunda, estos hallazgos parecen contrarios a los recién expresados, lo 
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que indica que hacen falta análisis más controlados para establecer la verdadera relación. 

La literatura indica que el genotipo GG se asocia a menores niveles de IL-6 circulante 

(92), lo que se relaciona a un proceso inflamatorio menos eficiente y por lo tanto a una 

menor sobrevida de los neutrófilos (93). 

  

Objetivo 5: Determinar el valor predictivo de las variantes genéticas asociadas a las 

proteínas antes mencionadas (OE 1-4) utilizando modelos de regresión como 

aproximación preliminar de respuesta la clínica en pacientes hemato-oncológicos en 

tratamiento antineoplásico.  

 

7.4 Construcción del modelo predictivo para infecciones 

Para construir el modelo predictivo se utilizaron todas las variables genéticas que fueron 

previamente asociadas de manera estadísticamente significativa a la incidencia de 

infecciones, además se agregaron las variables clínicas, demográficas y terapéuticas por 

las cuales fueron ajustados los modelos previos. Además, se agregaron las variables que 

fueron asociadas significativamente a la neutropenia (ya sea al inicio como a la duración), 

siempre y cuando al agregarlas al modelo mejorara el ajuste, es decir aumentara el valor 

del pseudo R2.  

En la Tabla 18 se resumen las variables incluidas en el modelo predictivo, el OR 

representa el coeficiente que será utilizado para la construcción de la ecuación que permita 

predecir el outcome. A pesar de que no todas las variables se puedan asociar 
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significativamente en el modelo, el conjunto de ellas permite un análisis más controlado 

y un mejor ajuste. 

Tabla 18. Resumen de modelo multi - génico para la predicción de infecciones durante la 

quimioterapia. 

Variable Odds Ratio 

Intervalo de confianza 

95% p value 

TLR2 TT 32,04 2,34 437,98 0,009 

IL-6 CC/GC 9,33E-07 3,16E-12 0,28 0,031 

OAT4 AT 4,44E-03 1,09E-04 0,18 0,004 

OAT4 TT 2,70E-05 2,89E-08 0,03 0,003 

ABCC2 GG 16,37 0,81 332,70 0,069 

CYP3A4 CC 6,93E+04 2,73 1,76E+09 0,031 

Ciclo  0,32 0,13 0,79 0,014 

 Sexo masculino 0,09 0,01 0,87 0,037 

Edad     
18 - 40 años 31,29 0,01 1,31E+05 0,418 

41 - 60 años 1,24E+04 0,50 3,08E+08 0,068 

> 60 años 1,0 Referencia   
Inducción 0,83 0,02 39,38 0,926 

Diagnóstico     
Leucemia linfoblástica aguda 1,0 Referencia   

Leucemia mieloblástica aguda 96,92 3,42 2742,60 0,007 

Otras leucemias 3,67 0,03 443,64 0,595 

Linfoma 1,51E+04 0,83 2,74E+08 0,054 

Días en neutropenia profunda 1,61 1,22 2,12 0,001 
 En negrita p<0,05 

El modelo anterior entrega un valor de Pseudo R2 de 0,5327, lo que se puede interpretar 

como que el modelo explica un 53% de la variabilidad de la variable dependiente. 

Una de las variables no genéticas que están asociadas a la incidencia de infecciones es el 

ciclo de quimioterapia, que aparece como un factor protector. Esta variable fue 

incorporada como continua al modelo y se interpreta como que con cada ciclo de 

quimioterapia que pasa el riesgo disminuye (dado que es un valor menor a 1), esto se 
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explica dado que, si el paciente presentó una infección en alguno de los ciclos previos, la 

profilaxis antimicrobiana se optimiza, lo que reduce el riesgo de infecciones. Sumado a 

que los esquemas iniciales suelen ser más agresivos, por ejemplo las inducciones y además 

a patología neoplásica de base se encuentra más descompensada, lo que también podría 

aumentar el riesgo de infección. 

 

7.4.1 Calibración del modelo predictivo para infecciones  

La calibración es el grado de similitud entre la probabilidad entregada por el modelo 

predictivo generado en el paso anterior y la observada. se realizó mediante la prueba de 

bondad de ajuste de Hosmer – Lemeshow. Esta prueba estadística se basa en la 

comparación de las frecuencias esperadas que entrega el modelo con respecto a las 

observadas en el set de datos, la diferencia se comprueba mediante el test de Chi2.  

La interpretación de la prueba de Hosmer – Lemeshow es similar a la de Chi2, dado que 

entrega un valor de p, mientras más bajo el valor, quiere decir que la frecuencia predicha 

por el modelo y la frecuencia real de los datos es distinta. Mientras más alto el valor de p 

(con un límite de 1,0) más similar es la frecuencia predicha con la real. 

En el caso del modelo anterior el valor de p entregado por la prueba de Hosmer – 

Lemeshow es de 0,923; por lo que la frecuencia de evento predicha por el modelo es 

suficientemente similar a la real, para que la diferencia no sea estadísticamente 

significativa. 
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7.4.2 Discriminación del modelo predictivo para infecciones 

La discriminación es el grado en el modelo propuesto puede distinguir entre los pacientes 

a los que les ocurre el evento de los que no, es decir, la capacidad de indicar que un 

paciente experimentará una infección cuando efectivamente ocurrirá y, por otro lado, la 

capacidad de indicar cuando el paciente no la experimentará. 

Una de las medidas más utilizadas para conocer la discriminación del modelo es el área 

bajo la curva ROC (Receiver Operating Characteristics), que indica la probabilidad de, 

dado que seleccionamos un individuo con el evento y otro sin el evento, el modelo logre 

asignarle la probabilidad más alta al que presenta el evento (94).  

La curva ROC es un método gráfico que compara por un lado la sensibilidad, es decir la 

capacidad de asignar correctamente el evento cuando este ocurrió en función de 1- 

especificidad, es decir falsos positivos o en otras palabras la proporción de pacientes que 

no presentaron una infección, pero que el modelo indicó que si la presentarían. 

El área bajo la curva ROC puede tomar valores desde 0,5, que indica que el instrumento 

no es útil para discriminar, hasta 1,0, que sería un modelo que predice perfectamente la 

ocurrencia del evento. Aunque algunos autores indican que un área bajo la curva ROC 

mayor a un 0,7 indica una buena predicción del modelo propuesto , otros indican que un 

valor más adecuado es un 0,8 (95). 
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En la Figura 13 se muestra la curva ROC para el modelo propuesto para predecir la 

incidencia de infecciones en la muestra, ahí se observa que tanto la sensibilidad como la 

especificidad son altas y que el ajuste es bueno dado que el área bajo la curva ROC es de 

0,93. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Curva ROC para el modelo propuesto para predicción de infecciones basado 

en la genética de los pacientes.   
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Un modelo predictivo establecido a través de una regresión logística basa su predicción 

en una ecuación que se construye con los coeficientes (ln (OR)) entregados por el modelo 

logístico, la ecuación para este modelo corresponde a: 

𝐥𝐧 (
𝒑

𝟏−𝒑
) = 𝟑, 𝟕𝟓 × [𝑻𝑳𝑹𝟐 𝑻𝑻] +  𝟏𝟖, 𝟐 × [𝑰𝑳𝟔 𝑮𝑮] − 𝟕, 𝟕 × [𝑶𝑨𝑻𝟒 𝑨𝑻] −

𝟏𝟐, 𝟗 𝐱 [𝑶𝑨𝑻𝟒 𝑻𝑻] + 3,6 × [𝑨𝑩𝑪𝑪𝟐 𝑮𝑮] +  𝟏𝟑, 𝟖 × [𝑪𝒀𝑷𝟑𝑨𝟒 𝑪𝑪] −

𝟏, 𝟗 𝒙 [𝑰𝑳𝟏𝜷 𝑨𝑮 𝒐 𝑮𝑮] − 𝟏, 𝟏 × [𝑪𝒊𝒄𝒍𝒐] − 𝟐, 𝟗[𝑺𝒆𝒙𝒐 𝒎𝒂𝒔𝒄𝒖𝒍𝒊𝒏𝒐] +

𝟓, 𝟏 𝒙 [𝑬𝒅𝒂𝒅 𝒆𝒏𝒕𝒓𝒆 𝟏𝟖 𝒚 𝟒𝟎 𝒂ñ𝒐𝒔] + 𝟏𝟐, 𝟑 × [𝑬𝒅𝒂𝒅 𝒆𝒏𝒕𝒓𝒆 𝟒𝟏 𝒚 𝟔𝟎 𝒂ñ𝒐𝒔] +

𝟎. 𝟒𝟔 𝒙 [𝑰𝒏𝒅𝒖𝒄𝒄𝒊ó𝒏] + 𝟓, 𝟖 × [𝑳𝒆𝒖𝒄𝒆𝒎𝒊𝒂 𝒎𝒊𝒆𝒍𝒐𝒊𝒅𝒆 𝒂𝒈𝒖𝒅𝒂] + 𝟎, 𝟗𝟕 ×

[𝑶𝒕𝒓𝒂𝒔 𝒍𝒆𝒖𝒄𝒆𝒎𝒊𝒂𝒔] + 𝟏𝟐, 𝟐 × [𝑳𝒊𝒏𝒇𝒐𝒎𝒂] +

𝟎, 𝟓 𝐱 [𝑫í𝒂𝒔 𝒆𝒏 𝒏𝒆𝒖𝒕𝒓𝒐𝒑𝒆𝒏𝒊𝒂 𝒑𝒓𝒐𝒇𝒖𝒏𝒅𝒂] − 𝟏𝟗, 𝟎𝟐 

 

De la ecuación anterior se obtiene una probabilidad de ocurrencia del evento (p) que va 

desde 0 a 1 (o 0 a 100% de probabilidad), desde este punto es deber del investigador 

establecer el punto de corte, es decir que valor umbral, sobre el cual el paciente será 

catalogado como “caso” o bajo el cual será clasificado como que no presentará el evento. 

Dependiendo del punto de corte que se fije van a cambiar los valores de sensibilidad y 

especificidad y se debe sopesar que parámetro se privilegiará sobre el otro o si se buscará 

un equilibrio entre ambos.  

En la Figura 14 se muestra el cambio de la sensibilidad (línea azul) y de la especificidad 

(línea roja) del modelo propuesto en función de distintos puntos de corte. Si se busca un 
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equilibrio entre sensibilidad y especificidad un buen punto de corte sería 0,6 (es decir, que 

sobre 0,6 será clasificado como que tendrá infección y bajo el valor, como sin infección), 

donde tanto la especificidad como la sensibilidad están en valores alrededor del 85%.  

El valor del punto de corte se puede modificar en función de los objetivos del modelo, si, 

por ejemplo, se busca privilegiar que todos o gran parte de los posibles casos sean 

correctamente clasificados, se deberá elegir un punto de corte más bajo, aumentando la 

sensibilidad. En este caso, si se eligiera un punto de corte de 0,3 se obtiene una sensibilidad 

cercana al 100%, por lo que se asegura que la mayoría de los casos (verdaderos positivos) 

sean detectados, con la desventaja que algunos pacientes que no sufrirán una infección 

serán mal clasificados (falsos positivos). En el ejemplo anterior, el modelo podría 

utilizarse para que aquellos pacientes que tengan un muy bajo riesgo de infección puedan 

ser dados de alta tempranamente, dado que la probabilidad de que sufran una infección es 

baja. 

Por otro lado, si se busca clasificar correctamente a todos los pacientes (o la gran mayoría) 

que no sufrirán una infección (verdaderos negativos) se deberá fijar un punto de corte más 

alto. En este caso, fijando un punto de corte de 0,9 nos aseguramos de que ningún paciente 

(o muy pocos) que no sufrirá una infección, sea clasificado como caso, la desventaja es 

que aumentaría la tasa de clasificados como no casos, cuando si presentarán una infección 

(falsos negativos). Esto podría servir para que los pacientes que estén en alto riesgo de 

infección puedan ser derivados a una sala de aislamiento o puedan recibir profilaxis 

antimicrobiana desde el inicio de la quimioterapia, dado que para que el modelo indique 
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que el paciente sufrirá una infección debe tener una probabilidad muy alta según la 

ecuación. 

 

Figura 14. Cambio de la sensibilidad y especificidad del modelo propuesto respecto del 

punto de corte para definición de caso. 
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8. Discusión 

La neutropenia es un fenómeno común en los pacientes tratados para una neoplasia 

hematológica y es un factor de riesgo conocido para las infecciones y probablemente sea 

el factor más asociado. Este es el primer estudio que busca predecir la respuesta al 

tratamiento antineoplásico a través de un conjunto de genes relacionados a distintos 

procesos del tratamiento, asociándolos tanto a la neutropenia como al riesgo de 

infecciones. 

Los resultados de la relación de riesgo ente las variantes estudiadas y la duración o inicio 

de la neutropenia son coherentes entre ellos y con lo esperado por literatura.  

Una de las proteínas que estuvieron asociadas a un distinto desenlace clínico en nuestro 

estudio fue el transportador ABCC2 o también conocido como MRP2, ya que es uno de 

los 13 miembros de la familia multidrug - resistance asociated proteins (96). Este 

transportador que tiene como sustrato numerosas moléculas, participa en la eliminación 

de compuestos provenientes de la fase II de metabolismo (97) y se expresa 

predominantemente en el canalículo biliar, pero también en la vesícula biliar y en la 

membrana apical del túbulo renal proximal (98, 99). 

El polimorfismo rs12762549 en el gen ABCC2 se ha relacionado con un mayor riesgo de 

neutropenia en pacientes tratados con antineoplásicos de la familia de los taxanos (100, 

101). El genotipo GG se ha asociado a un mayor clearence del medicamento, por lo que 

se podría suponer una mayor funcionalidad o expresión de la proteína (49), esto se 

corresponde con nuestros hallazgos en que aquellos pacientes con el genotipo GG tienen 
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un mayor recuento de neutrófilos (Tablas 4 y 5) y además están por un menor tiempo en 

neutropenia (Figura 6), esto se debe probablemente a que hay una menor acumulación de 

medicamentos dada la mayor funcionalidad del transportador, evitando que se produzcan 

reacciones adversas dosis – dependiente. Otro hallazgo asociado al alelo G y en 

concordancia con nuestros resultados, fue la protección a presentar anemia en pacientes 

con cáncer ovárico (102). 

También se encontraron diferencias entre los genotipos de distintos polimorfismos en el 

gen que codifica para ABCB1 o glicoproteína - P. Respecto a la distribución tisular de 

ABCB1, además del tracto gastrointestinal, donde juega un rol en el eflujo de 

medicamentos administrados por vía oral, la ABCB1 se expresa a nivel renal en la 

membrana apical del túbulo proximal y en el lumen del canalículo biliar, por lo que se 

relaciona con la eliminación de sustancias desde la circulación sistémica (103).   

El polimorfismo rs1045642, corresponde a un cambio de una guanina por una adenina en 

el exón 26 (G3435A), representando una sustitución sinónima (Ile1145Ile) y el genotipo 

AA fue asociado, en modelos celulares, con una menor funcionalidad con respecto a los 

otros genotipos (104) y con menor expresión duodenal de la proteína en pacientes (105). 

Lo anterior se condice con nuestros hallazgos, dado que una menor funcionalidad de la 

proteína implicará una menor eliminación de los fármacos permitiendo mayor 

acumulación y por lo tanto los efectos dosis dependientes serán más marcados. 

Estudios previos han reportado asociaciones entre el polimorfismo rs1045642, tanto con 

toxicidad a ciertos medicamentos, como con la efectividad terapéutica. Zgheib y cols, 
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encontraron una relación entre el genotipo AA para esta variantes y mayores niveles del 

medicamento metotrexato asociado a mayor toxicidad evaluada por un menor recuento 

absoluto de neutrófilos, en pacientes leucemia linfoblástica, este mismo tratamiento es 

incluido en esquemas terapéuticos en la muestra estudiada (66). He y cols, encontraron 

que el mismo genotipo AA, está asociado a una mejor respuesta a antraciclinas y citarabina 

(mayor sobrevida y mayor tiempo a la recaída) en pacientes diagnosticados con leucemia 

mieloide aguda (106). El tratamiento “3 + 7” usado en nuestros pacientes, se basa en 3 

días de antraciclinas seguidos de 7 días de citarabina, lo que representa la inducción, para 

seguir la consolidación basada solo en citarabina a altas dosis. La mayor efectividad se 

puede relacionar a una mayor acumulación de los medicamentos, por lo que una mayor 

neutropenia no implica solamente un peor desempeño clínico, en futuros estudios, se 

podrá analizar la asociación de esta variante con la efectividad del tratamiento.  

El polimorfismo ABCB1 rs2032582, corresponde a un cambio de citocina por una adenina 

en el exón 21 del gen (C2677A) y representa una sustitución de tipo miss-sense 

(Ala893Thr) y el genotipo AA se ha asociado a una menor expresión de la proteína (107). 

El genotipo AA fue asociado a una mejor respuesta a antraciclinas y citarabina en 

pacientes con leucemia mieloide aguda (106) también se asoció a una mejor respuesta en 

pacientes tratados con citarabina/idarrubicina o citarabina/daunorrubicina/dexrazorxane 

en pacientes diagnosticados con leucemia mieloide aguda (108), así como en pacientes 

con mieloma múltiple tratados con dexametasona, doxorrubicina y vincristina (109). Por 

otro lado, el mismo genotipo AA fue asociado a una mayor toxicidad gastrointestinal en 

pacientes con cáncer de ovario tratados con taxanos o compuestos de platino (110). La 
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evidencia reportada concuerda con nuestros resultados en que el mismo genotipo se asocia 

a una mayor toxicidad, en este trabajo representada por un menor recuento de neutrófilos, 

dado posiblemente a una mayor acumulación. 

Otro transportador en que encontramos asociación significativa en este estudio fue el 

OAT4, que es un transportador bidireccional altamente expresado en la membrana apical 

del túbulo renal proximal y participa tanto en la secreción como en la reabsorción de 

aniones orgánicos desde y hacia el lumen tubular (111). 

En el caso del polimorfismo rs11231809 en el gen SLC22A11 que codifica para el 

transportador OAT4, no existe suficiente información para comparar nuestros resultados. 

Pero ha sido asociado con variaciones en el clearence de ciertos medicamentos y con la 

efectividad de antineoplásicos (51). Dicha variante genética se encuentra río arriba del gen 

SLC22A11 en el cromosoma 11 e implica un cambio de una  (50), por lo que 

probablemente esté relacionado a la expresión del gen, aunque no se puede descartar que 

sea una variante que se herede ligada a otra con efecto en la funcionalidad de la proteína.  

Los pacientes con el genotipo AA tienen un clearence disminuido del diurético torsemida 

y a su vez el mismo genotipo se asocia a una mayor respuesta a metotrexato (50, 51), esto 

se relaciona con nuestros hallazgos en que el genotipo AA tiene un mayor riesgo de 

infecciones en comparación a los otros genotipos (Tablas 15 y 18), este efecto se debe 

probablemente a una menor funcionalidad de la proteína transportadora, lo que implicaría 

una mayor acumulación de medicamentos conduciendo a un mayor efecto de los 

medicamentos, pero al mismo tiempo una mayor toxicidad. Sin embargo, no se condice 
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con la duración de la neutropenia, dado que el genotipo AA es el que se asocia a un menor 

tiempo en los estados neutropénico (Figura 5), sin embargo, este hallazgo no está 

controlado por confundentes, por lo que son necesarios análisis multivariados para 

establecer la verdadera relación. 

El caso del polimorfismo rs15524 en el gen CYP3A5, necesitará de mayores análisis o 

análisis más controlados para asegurar una correcta relación. Dado que en nuestros 

hallazgos el genotipo AA se relacionó con un mayor tiempo a la neutropenia profunda 

(Figura 4), o en otras palabras los genotipos GG y GA tenían un mayor riesgo instantáneo 

de neutropenia con recuento absoluto de neutrófilos igual a 0 células/mm3. Lo anterior es 

contrario a lo esperado por literatura, ya que el mismo genotipo para el polimorfismo, se 

ha asociado a un mayor nivel plasmático de diversos fármacos, entre ellos tacrolimus (77, 

112) y carbamazepina (113), ambos metabolizados por CYP3A5. Se esperaba que, si 

hubiera un menor metabolismo, aumentarían los niveles plasmáticos de los medicamentos 

y eso conllevara a un inicio más temprano de la neutropenia. Ningún otro outcome fue 

asociado a la variante, por lo que la asociación es débil y no se puede descartar que sea 

debida a confusores no controlados. 

Con respecto a la interleuquina 6, es una citoquina con propiedades anti y proinflamatorias 

participa en algunos procesos como la hematopoyesis, la inflamación y la respuesta 

inmune. Algunas células secretan IL-6 como respuesta a infecciones, golpes, quemaduras 

y otras injurias que causen inflamación (56, 114). Las señales mediadas por IL-6 en 

respuesta a un infección o inflamación incluyen, entre otras, la estimulación y 
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movilización de neutrófilos en la médula ósea (115, 116), por lo que baja producción de 

la proteína o un bloqueo de su señal puede causar un decaimiento de la población 

circulante de neutrófilos (56, 57, 116). 

El polimorfismo rs1800796 (-572C>G), una variante ubicada en el promotor del gen que 

codifica para IL-6, afecta la expresión de la proteína (85, 86), por lo que nuestros hallazgos 

se correlacionan con los encontrado en la literatura, ya que la presencia del alelo G en 

forma homocigota se asoció a un inicio más rápido de la neutropenia profunda (Figura 

11). Dado que el alelo G se relaciona a una menor expresión de IL-6, genera un menor 

estímulo de formación y sobrevida de neutrófilos frente al estímulo inflamatorio 

(quimioterapia), lo que conlleva a que la neutropenia comience antes. 

Además, el genotipo GG se asoció a un mayor riesgo de tener una infección durante la 

quimioterapia (Tabla 18), lo que se asocia a la menor respuesta inmune provocada por el  

polimorfismo -572C>G, mediada por una reducción en la expresión del gen que codifica 

para IL-6, lo que permite una mayor proliferación microbiana con insuficiente respuesta 

sistémica contra ella (92). 

En el caso del polimorfismo rs4696480 en el gen TLR2 en la Figura 8 se muestra la 

relación entre el genotipo AA y una menor duración del período de neutropenia profunda 

con respecto a los genotipos TA y TT, además estos últimos dos genotipos fueron 

asociados a un menor RAN, a la vista de estos resultados se esperaría que el genotipo AA 

sea un factor protector frente a las infecciones. En la Tabla 16 se observa que los pacientes 

portadores del genotipo TT, presentan más de 4 veces el riesgo de tener una infección con 
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respecto a los otros genotipos, lo que es concordante con que estos pacientes tengan un 

recuento de neutrófilos menor y estén más tiempo neutropénicos con respecto a los otros 

genotipos. 

El receptor TLR2 es parte de una familia de receptores que participan en la respuesta 

inmune innata y reconocen patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs por sus 

siglas en inglés), en el caso particular de TLR2 reconoce polipéptidos bacterianos (117-

119). TLR2 puede formar heterodímeros con TLR1 o TLR6 y reconocer otros patrones 

como lipopéptidos, ácido lipoteicoico y peptidoglicano (120-122). Además, la expresión 

de TLR2 aumenta en presencia citoquinas inflamatorias  y un amplio rango de fragmentos 

bacterianos (123, 124). 

Los receptores TLR, en respuesta a estímulos microbianos como lipopolisacáridos, 

aumentan la sobrevida de neutrófilos, efecto que también se observa con la adición de 

agonistas específicos (63, 125). Además, se aumenta el reclutamiento de 

polimorfonucleares al sitio de inflamación, mediado por señales de este receptor (126). 

Si hay un defecto en las señales mediadas por TLR2 el reconocimiento de patógenos 

podría verse perjudicado y se podría retrasar la señalización de respuesta inmune. Además, 

los neutrófilos y monocitos que logren ser reclutados podrían tener una respuesta alterada, 

lo que conlleva un mayor riesgo de infecciones (127). Sumado a que se favorecerá la 

apoptosis de neutrófilos, conduciendo a una neutropenia más rápida, con el consecuente 

aumento del riesgo de infecciones (61). 
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El polimorfismo rs4696480 es una variante ubicada en un intrón del gen que codifica para 

el TLR2 (c.-373+1614T>A) y aunque su efecto final sobre la proteína no se conoce 

actualmente, el alelo T se asocia a una menor funcionalidad del receptor (81). 

El alelo A se ha asociado a una mayor efectividad de tratamientos para enfermedades 

autoinmunes tratadas con medicamentos anti-TNFα (81, 90), también se conoce que existe 

un mecanismo de activación sinérgica de TNFα mediado por TLR2 (128), por lo que la 

efectividad de los tratamientos anteriormente mencionados se relacionan a que haya una 

adecuada actividad de TNFα y por lo tanto de TLR2. El alelo T se ha asociado a una menor 

funcionalidad del receptor (91), lo que se relaciona a una menor respuesta a los 

medicamentos anti- TNFα.  

El polimorfismos en el gen TLR2 se han asociado a un mayor riesgo de infecciones en 

neonato prematuros (129) y a mayor riesgo de sepsis urinaria tanto en adultos como en 

niños (127, 130). Además, se han asociado a mayor susceptibilidad a cáncer (131), 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (132) y psoriasis (133), lo que deja la 

oportunidad de seguir investigando esta proteína y variantes genéticas con otros outcomes 

de interés. 

Con respecto al modelo final que busca predecir la incidencia de infecciones durante la 

quimioterapia, logra explicar más del 55% de la variabilidad en la respuesta en nuestra 

muestra y representa al primer modelo de este tipo que utiliza tanto variables clínicas, 

como demográficas, sumadas a la genéticas, que por su lado representan dos factores que 

afectan la respuesta al tratamiento; por un lado se consideran proteínas relacionadas a la 
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farmacocinética de los medicamentos utilizados en el tratamiento, como transportadores, 

y por otro lado se consideran variables asociadas a la respuesta inmune e inflamatoria, 

como interleuquinas y otros mediadores. 

Además, de la curva ROC y el área bajo la curva (Figura 13), se obtiene que el modelo 

puede discriminar de forma correcta a los pacientes casos (es decir que presentan 

infección) de los no casos. Lo que se asocia a una adecuada sensibilidad y especificidad.  

Si bien el modelo propuesto no puede ser aplicado directamente a la práctica clínica 

representa una buena aproximación a la generación de un algoritmo de predicción que 

permita optimizar la seguridad del tratamiento y la calidad de vida de los pacientes. 

Una de las limitaciones principales del modelo propuesto es que usa como una variable 

explicativa el número de días en que el paciente estuvo en neutropenia profunda, dato que 

nosotros pudimos obtener directamente de la ficha clínica y los hemogramas realizados 

durante la hospitalización, sin embargo, si el modelo se quisiera usar al inicio del ciclo 

sería imposible tener este dato, haciendo que el modelo pierda potencia. Una solución a 

este problema es que se pueda generar un segundo modelo, que pueda predecir la duración 

de la neutropenia y que por lo tanto pueda alimentar al modelo anterior para predecir el 

riesgo de infección. 

En el presente trabajo de tesis se muestran sólo aquellos resultados que tuvieron una 

asociación estadísticamente significativa. Sin embargo, existen otras relaciones genéticas 

omitidas en los resultados en que se observa una tendencia con una significancia cercana 
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al límite de 0,05, las cuales podrán ser comprobadas una vez que se disponga de un mayor 

número de datos. 

Si bien no se ha alcanzado el tamaño de muestra originalmente estipulado, este se calculó 

en base al polimorfismo de frecuencia más baja (menos de un 3%) el cual no fue incluido 

en estos resultados; el resto de las variantes tiene al menos un 10% en su alelo menos 

frecuente, por lo que para otras variantes el tamaño de muestra es suficiente para demostrar 

la asociación con la variable de respuesta. Sin perjuicio de lo anterior, mayores tamaños 

de muestra permitirán confirmar nuestros hallazgos y realizar asociaciones múltiples con 

mayor poder estadístico. 
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9. Conclusiones 

1. Los polimorfismos CYP3A4 rs2242480C>T y OAT4 rs11231809T>A, relacionados a 

la farmacocinética de medicamentos y los polimorfismos TLR2 rs4696480T>A e IL-6 

rs1800796C>G, asociados a la respuesta inmune/inflamatoria; se asociaron 

significativamente a la incidencia de infecciones.  

Este hallazgo permitirá a futuro optimizar la seguridad del tratamiento, específicamente 

lo que esté asociado a la presencia de infecciones, se podrán optimizar las profilaxis y 

asignación de aislamiento, lo que podría reducir tanto la morbilidad como los costos 

asociados a la hospitalización. 

2. Los polimorfismos CYP3A5 rs15524, SLC22A11 (OAT4) rs11231809, ABCC2 

rs12762549, IL-1β rs1143627, TLR2 rs4696480, se asocian al inicio y/o la duración de la 

neutropenia profunda. 

Este hallazgo podrá ser utilizado para optimizar tanto la seguridad como la efectividad del 

tratamiento, al ayudar a predecir la variabilidad en la respuesta. 

3. Los polimorfismos IL-6 rs1800796, CARD8 rs2043211, se asocian a un mayor recuento 

absoluto de neutrófilos, probado en un modelo multinivel. 

Este resultado también ayudará a predecir la respuesta, tomando en cuenta el tiempo desde 

el inicio de la quimioterapia y la administración de otros medicamentos. 

4. En conclusión, la genética puede ayudar a predecir la respuesta a la quimioterapia en 

pacientes diagnosticados con neoplasias hematológicas. 
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10. Proyecciones futuras 

 

Los resultados mostrados en esta tesis deben ser validados en cohortes prospectivas con 

tamaños de muestra mayores. Esto permitirá mejorar la validez externa del modelo y 

permitirá que se pueda adaptar a la práctica clínica.  

Así mismo, la incorporación de nuevas variables o metodologías de descubrimiento de 

variables genéticas como el estudio de asociación de genoma completo podrán establecer 

de mejor forma cuales son las variantes que se asocian a una mejor o peor respuesta o a la 

incidencia de un evento adverso como la infección. 

Por otro lado, es interesante que se generen nuevos modelos que puedan predecir con 

mayor precisión el momento en que se presentará la infección, esto se podría lograr 

incorporando la temporalidad en la que se produce el evento y tratar de predecir el marco 

temporal en que el paciente tiene un riesgo mayor de infectarse. 

En la misma línea, se pueden generar modelos que ayuden a predecir cuanto durará la 

neutropenia profunda, siendo este uno de los factores más asociados a la incidencia de 

infección y que según nuestros resultados por cada día extra de neutropenia aumenta un 

60% el riesgo de tener una infección. La construcción de este modelo permitiría alimentar 

al modelo propuesto en este trabajo para la predicción de infecciones y ayudaría a 

aumentar la precisión de la medición. 

La extrapolación de estos resultados a otros tipos de cáncer no se recomienda. Se puede 

utilizar esta investigación como sustrato o base, pero cualquier resultado debe ser validado 

en el escenario específico donde desea ser aplicado. 
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13. Anexos 

13.1 Anexo 1. Consentimiento informado FALP Aprobado por Servicio de Salud 

Metropolitano Oriente. 

  



 
 

109 
  



 
 

110 
  



 
 

111 

13.2 Anexo 2. Consentimiento informado HCUCH, aprobado por el Comité Ético 

Científico del HCUCH.
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13.3 Anexo 3. Acta de aprobación del proyecto por Comité de Ética Científico del 

Servicio de Salud Metropolitano Oriente. 
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13.4 Anexo 4. Aprobación Comité Ético Científico del Hospital Clínico de la 

Universidad de Chile.  
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13.5 Anexo 5. Publicación derivada de esta tesis: IL-6 −572C>G and CARD8 304T>A 

Genetic Polymorphisms are Associated with the Absolute Neutrophil Count in 

Patients with Hematological Malignancies Under Chemotherapy: An Application of 

Multilevel Models to a Preliminary Pharmacogenetic Study. Pharmacogenomics and 

personalized medicine. 2020. 337-343. DOI: https://doi.org/10.2147/PGPM.S261208.  
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