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Resumen 

 El metotrexato es un antimetabolito, empleado en la quimioterapia para la leucemia 

linfoblástica aguda en pacientes menores de edad, cuyo mecanismo de acción es la 

inhibición de ADN y ARN, disminuyendo así las células blásticas. La variabilidad genética 

conlleva a la existencia de polimorfismos en distintos genes encargados en regular 

transportadores y enzimas, debido a ello, la respuesta frente a un fármaco difiere en cada 

paciente, en algunos casos, produciendo consecuencias negativas e incluso la muerte. El 

objetivo fue determinar los polimorfismos genéticos en la vía del metotrexato para el 

tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda en pacientes menores de 13 años de edad, 

mediante una revisión bibliográfica, empleando artículos reportados desde el año 2011 al 

2021, en las bases de datos PubMed, SciELO y Science Direct. Los genes que reportaron 

toxicidad fueron SLC19A1 rs1051266 G> A, MTHFR rs1801133 C> T, MTHFR rs1801131 

A> C, TYMS rs151264360 D> I, SLCO1B1 rs4149056 T> C y rs4149081 G> A, DHFR 

rs442767 C> A, ABCC2 rs717620 C> T y ARID5B rs4948496 T> C. Las reacciones 

adversas mayormente reportadas fueron leucopenia, neutropenia, hepatotoxicidad, 

mucositis y lento aclaramiento de MTX. Los polimorfismos de mayor importancia fueron 

rs1051266 G> A, rs1801133 C> T, rs1801131 A> C y rs4149056 T> C. El aclaramiento 

reducido y hepatotoxicidad se asocia con la presencia de estos polimorfismos, mucositis 

(rs1051266), leucopenia (rs1801133) así como neutropenia, mielotoxicidad y neurotoxicidad 

(rs1801131). De hecho, se sugieren más estudios sobre la relación entre estos SNPs y 

reacciones adversas, especialmente en la población latinoamericana. 

 

 

Palabras claves: Farmacogenética. Leucemia linfoblástica aguda. Polimorfismo. 

Polimorfismo genético. Metotrexato. Niños. 
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Abstract 

Methotrexate is an antimetabolite used in chemotherapy for acute lymphoblastic leukemia in 

underage patients, whose mechanism of action is the inhibition of DNA and RNA, 

decreasing blast cells. Genetic variability leads to the existence of polymorphisms in different 

genes, they are responsible for regulating transporters and enzymes, because of this, the 

drug response is different in each patient, in some cases it produces negative consequences 

and even death. The aim was to determine genetic polymorphisms in the methotrexate 

pathway for the treatment of acute lymphoblastic leukemia in patients under 13 years old, 

through a literature review, using articles reported since 2011 to 2021, in databases as 

PubMed, SciELO and Science Direct. The genes that reported toxicity were SLC19A1 

rs1051266 G> A, MTHFR rs1801133 C> T, MTHFR rs1801131 A> C, TYMS rs151264360 

D> I, SLCO1B1 rs4149056 T> C y rs4149081 G> A, DHFR rs442767 C> A, ABCC2 

rs717620 C> T and ARID5B rs4948496 T> C. The adverse reactions mostly reported were 

leukopenia, neutropenia, hepatotoxicity, mucositis and lower MTX clearance. The most 

important polymorphisms were, rs1051266 G> A, rs1801133 C> T, rs1801131 A> C and 

rs4149056 T> C. Reduced clearance and hepatotoxicity are associated with these 

polymorphisms, mucositis (rs1051266), leukopenia (rs1801133) as well as neutropenia, 

myelotoxicity and neurotoxicity. In fact, we suggested more studies between these SNPs 

and adverse reactions, especially in the Latin American population. 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Pharmacogenetics. Acute lymphoblastic leukemia. Polymorphism. Genetics 

Polymorphism. Methotrexate. Children.  
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ABREVIATURAS Y SIMBOLOGÍA 

SNP: Polimorfismos de un solo nucleótido. 

SNC: Sistema nervioso central. 

RAM: Reacciones adversas medicamentosas. 

MTX: Metotrexato. 

MTHFR: Metilentetrahidrofolato reductasa 

MTXPG: Metotrexato poliglutamizado 

FGPS: folilpoliglutamil sintasa 

GGH: Gamma glutamil hidrolasa 

LLA: Leucemia Linfoblástica Aguda. 

HDMTX: Dosis altas de metotrexato. 

SLC: Soluto transportadores de portador. 

ABC: Transportadores de casete de unión a ATP. 

ALT: Alanina aminotransferasa  

PCR: reacción de la cadena de polimerasa 

 

 

 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 10 
 

 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 11 
 

 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 12 
 

 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 13 
 

 

 

 

 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 14 
 

 

AGRADECIMIENTO 

 

En primer lugar, agradecemos a Dios por darnos salud y 

vida, así también agradecemos a nuestras familias por el 

apoyo incondicional durante nuestra vida personal y 

académica.  

 

Agradecemos a todos nuestros docentes que nos 

compartieron sus conocimientos y calidad humana 

durante el curso de la carrera; enviamos un 

agradecimiento especial a nuestra tutora, Bqf. Maritza 

Ochoa, por brindarnos su apoyo para la elaboración de 

nuestro trabajo de titulación.  

 

También agradecemos de manera sincera a nuestros 

amigos, quienes nos han compartido su amistad a lo 

largo de la carrera y en especial a nuestra colega Diana 

Betancourt. 

 

 

Valeria & Jéssica 

 

 

 

 

 

http://www.ucuenca.edu.ec/images/biblioteca/documentos/Licencia_y_Autorizaci%C3%B3n_para_Publicaci%C3%B3n_en_el_Repositorio_Institucional.docx
http://www.ucuenca.edu.ec/images/biblioteca/documentos/Licencia_y_Autorizaci%C3%B3n_para_Publicaci%C3%B3n_en_el_Repositorio_Institucional.docx


 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 15 
 

 

 

 

DEDICATORIA 

Dedicamos este trabajo a nuestras familias por el apoyo, 

amor y paciencia que nos han brindado a lo largo de 

nuestra carrera, así como también nuestra vida personal, 

sin ellos no hubiese sido posible la culminación de este 

proyecto. 

 

 

 

Valeria & Jéssica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 16 
 

INTRODUCCIÓN 

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el tipo de cáncer más común dentro del grupo de 

neoplasias hematopoyéticas infantiles, así como una de las principales causas de muerte en 

niños (Carvalho et al., 2019). En el año 2016, se diagnosticaron aproximadamente 6590 

casos nuevos, con más de 1400 muertes por LLA según la Sociedad Estadounidense de 

Cáncer (Terwilliger & Abdul-Hay, 2017).  Su tratamiento se basa en la combinación de 

agentes quimioterapéuticos, siendo el metotrexato parte de ellos. Un gran número de 

investigadores consideran que la eficacia de dicho fármaco es significativa durante el 

tratamiento de la LLA; un 20% de los niños tratados presentan graves complicaciones 

debido a la presencia de diferentes variantes polimórficas en genes implicados en la 

farmacocinética del metotrexato (De Carvalho et al., 2020; Gong et al., 2019). 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La LLA es una enfermedad maligna, caracterizada por la proliferación anormal de células 

progenitoras linfoides (Jacuinde, 2019). En los últimos años, esta neoplasia se ha reportado 

en el 25% del total de casos de cáncer (Jiménez et al., 2017). El riesgo de LLA es más 

frecuente en niños menores, específicamente aquellos con edades comprendidas entre los 

2 a 5 años, correspondiente a un 75-80% de los casos (Lassaletta, 2016). 

El metotrexato es el fármaco de elección en su tratamiento, sin embargo, existen 

polimorfismos que afectan a los sistemas metabólicos, conduciendo a la activación o 

inactivación de los agentes antineoplásicos, así como a sus dianas farmacológicas, lo que 

conlleva a la ineficacia o toxicidad que podría causar la muerte (Lassaletta, 2016; Puentes 

et al., 2017). Además, dichos problemas de variabilidad con respecto a toxicidad en la 

respuesta del tratamiento, provocan reacciones adversas en un 30-40% de los pacientes. 

Estos cambios genéticos afectan a una parte significativa de la población (>1%) (Puentes et 

al., 2017). 
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JUSTIFICACIÓN 

El avance de la leucemia linfoblástica aguda, se desarrolla en un corto periodo de tiempo, 

por ende, es necesario el oportuno tratamiento con éxito terapéutico, el cual se obtiene 

mediante los avances en la comprensión de su perfil genético, que incluye la respuesta 

propia de cada paciente a tratar (López, 2019). Se plantea reunir los polimorfismos 

reportados en los últimos diez años, constituyendo una base para futuras investigaciones a 

nivel experimental, que permitirán determinar las variaciones genéticas que pudieran ser 

marcadores de respuesta del metotrexato en el tratamiento de la leucemia linfoblástica 

aguda.  

 

OBJETIVO GENERAL Y ESPECÍFICOS 

Objetivo General: 

Identificar los polimorfismos genéticos en la vía del metotrexato para el tratamiento de la 

leucemia linfoblástica aguda en pacientes menores de 13 años de edad. 

Objetivos específicos: 

● Evaluar los polimorfismos relacionados con la eficacia y toxicidad en la vía 

metabólica del metotrexato para el tratamiento de leucemia linfoblástica aguda.  

● Identificar las reacciones adversas relacionadas al metotrexato debido a 

polimorfismos en el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda.  
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I MARCO TEÓRICO 

1.1 CÁNCER 

El cáncer también conocido como neoplasia abarca un “conjunto de enfermedades con 

etiología, historia natural, pronóstico y tratamientos específicos que tienen en común un 

crecimiento celular del organismo indiscriminado, autónomo y con capacidad de metástasis” 

(Benedí & Gómez, 2006). 

1.2 LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA (LLA)  

La LLA también llamada Leucemia Linfocítica Aguda, es una neoplasia maligna más 

frecuente en niños, se caracteriza por la infiltración de células disfuncionales (células 

inmaduras linfoides o blastos) en médula ósea, sangre periférica, así como sitios 

extramedulares; su compromiso agudo se debe a la presencia de más del 20% de blastos 

(Lassaletta, 2016; Lyengar & Shimanovsky, 2020; Muffly et al., 2012; Phelan & Advani, 

2018). 

1.2.1 Epidemiología 

La leucemia se encuentra dentro del grupo de cánceres más comunes que afectan a la 

población global, considerándose incluso la undécima causa de muerte por trastornos 

malignos (Tebbi, 2021). Los datos reportados por el Instituto Nacional de Estadísticas y 

Censos en Ecuador (INEC), en el año 2016, reportaron 3.617 casos de leucemia en niños, 

del total de casos registrados 2.092 fueron en la población masculina y 1.525 en la 

población femenina, sin distinción etaria (Halfon, 2021). 

La LLA es más común en la infancia y la adolescencia, representa alrededor del 75% en los 

casos de leucemia en personas menores de 20 años (Tebbi, 2021); específicamente la LLA 

tipo B, que representa la causa más frecuente de LLA en niños (80% de los casos), con una 

mayor frecuencia en pacientes menores de 13 años, especialmente entre los 2 a 5 años de 

edad, y niños con trisomía 21 (Síndrome de Down), estos últimos tienen un riesgo de 10-20 

veces mayor a desarrollar LLA (Halfon, 2021; Navarrete & Pérez, 2017). 
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1.2.2 Fisiopatología  

Como toda enfermedad neoplásica, la causa que provoca la transformación maligna de una 

célula, es multifactorial (Lassaletta, 2012). Los cambios que se manifiestan son la 

desregulación de la expresión génica, alteraciones en las vías de transducción de señales y 

en la expresión de genes supresores de tumores, así como en otros procesos moleculares 

que comprometen el desarrollo celular (Antunes, 2019). En el caso de la LLA, estos eventos 

se producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide (proliferación, diferenciación, 

apoptosis y reparación del ADN), favoreciendo la aparición de mutaciones espontáneas y de 

otras alteraciones citogenéticas que facilitan la transformación maligna (Lassaletta, 2016). 

Dependiendo de las mutaciones identificadas, así como el linaje progenitor de linfocitos B o 

linfocitos T, se clasifican en LLA-B y LLA-T, respectivamente (Mancero et al., 2020).  

1.2.3 Cuadro clínico  

El progreso de la LLA avanza rápidamente, por ende, al no ser tratada a tiempo, tendrá un 

desenlace fatal en pocos meses. Generalmente, los síntomas son variables, a menudo 

disociados y aparecen desde unos días hasta varias semanas antes del diagnóstico 

(American Cancer Society, 2018; Halfon, 2021), el cual se establece por la presencia del 

20% o más de linfoblastos en la médula ósea y/o sangre periférica (Espinoza et al., 2020). 

La sintomatología más común incluye fiebre, fatiga, anemia, neutropenia, trombocitopenia, 

hemorragias, artralgias, petequias y equimosis; en cuadros clínicos más graves se observa 

disnea, hepatomegalia, esplenomegalia y linfadenopatías (Jiménez & Ramírez, 2017). La 

pancitopenia constituye una característica común en pacientes diagnosticados 

recientemente (Mantuano, 2018). 

1.3 POLIMORFISMO GENÉTICO 

Es un cambio en la secuencia de ADN entre individuos, grupos o poblaciones; pueden ser el 

resultado de procesos fortuitos o inducidos por agentes externos (Al-koofee & Mubarak, 

2019; Ismail & Essawi, 2012). En teoría un polimorfismo genético refiere a “la existencia 
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simultánea en una población de genomas con distintos alelos para un locus determinado’’, 

los alelos son aquellas variaciones en el ADN presentes en una posición definida en el 

cromosoma (Torrades, 2002). Los polimorfismos pueden tener distintas consecuencias 

desde el punto de vista funcional, dependiendo de si afectan a una región codificante del 

genoma, región reguladora o región no codificante (Iniesta et al, 2005). 

 

Según National Human Genome Research Institute (NHGRI), un polimorfismo está presente 

en al menos 1% de la población analizada, es decir 1 de cada 100 personas; mientras que 

la variante poco común (mutación) puede ocurrir en 1 de cada 1.000 personas (Collins, s.f.).  

Los polimorfismos genéticos pueden estar involucrados en la variabilidad de la respuesta a 

la farmacoterapia; estos afectan a los sistemas metabólicos encargados de activar o 

inactivar a los agentes antineoplásicos y también a sus dianas farmacológicas, por lo que 

afectarán tanto su eficacia o conducirá a la toxicidad (Lafuente, 2004). 

1.3.1. Tipos de Polimorfismos 

● SNP (Polimorfismos de un solo nucleótido): consiste en la sustitución de una sola 

base nitrogenada, por ende, un único nucleótido se reemplaza por otro (Canal, 

2017).  

● INDEL (Polimorfismo de inserción deleción): se inserta o elimina una secuencia de 

nucleótidos específica de longitud variada, entre 1-100 pb (pares de bases) en la 

secuencia de ADN (Sameer et al., 2021). 

● Polimorfismos de repetición en tándem: 

○ STR (repeticiones cortas en tándem): Se consideran microsatélites, es decir 

secuencias de ADN que se repiten continuamente, estas unidades de 

repetición son menores a 10 pb (Canal, 2017; Sharma, 2019). 

○ VNTR (número variable de repeticiones en tándem): se consideran 

minisatélites y se componen entre 10 a 60 pb (Al-koofee & Mubarak, 2019). 
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1.4 FÁRMACOS CITOSTÁTICOS 

También conocidos como antineoplásicos o anticancerosos, son un grupo heterogéneo de 

fármacos que se encargan de destruir las células tumorales al interferir con su división, 

crecimiento o alteración del metabolismo (Asefa et al., 2021; Gonzalez et al., 2012). Su 

acción no es selectiva, afecta a todas las células, provocando efectos tóxicos (Martell & 

Arencibia, 2014). Pueden clasificarse en agentes alquilantes, antimetabolitos, antibióticos, 

antitumorales, etc. (Asefa et al., 2021; Gonzalez et al., 2012). 

1.4.1 Antimetabolitos 

Son análogos estructurales de bases purínicas y pirimidínicas y análogos fólicos; dentro de 

este grupo se encuentran moléculas como el metotrexato. La acción de estos compuestos 

es interferir en la síntesis de ADN y ARN (reemplaza los elementos fundamentales para 

formar estas moléculas), en consecuencia, el ADN no puede realizar copias de sí mismo, 

evitando así la reproducción celular (American Cancer Society, 2019; Guichard et al., 2017). 

1.5 METOTREXATO (MTX) 

Es un inhibidor de la vía del folato (antimetabolito o antivitamínico) que influye en el 

metabolismo del ácido fólico (vitamina B9) (Figura 1) (Gervasini & Vagace, 2012; Howard et 

al., 2016). El MTX considerado como agente de quimioterapia posee regímenes de dosis 

alta (HD MTX), en el tratamiento de niños y jóvenes con LLA, este antifolato también se 

emplea en artritis reumatoidea, psoriasis, coriocarcinoma y otras patologías (AlSabbagh, 

2018; Schulte et al., 2021).  

Figura 1.  Estructura molecular del ácido fólico y metotrexato. 
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Fuente: Koźmiński et al., (2020). 

1.5.1 Mecanismo de acción. 

El MTX ingresa a las células principalmente a través del transportador de folato reducido 1 

(RFC-1), también conocido como proteína de transporte del miembro 1 de la familia de 

transportadores de solutos 19 (SLC19A1) así como el transportador de aniones orgánicos 

portadores de solutos 1B1 (SLCO1B1) localizado en el hepatocito, éste participa en la 

eliminación de MTX a través de la bilis (Kotur et al., 2020; Li et al., 2015; Rudin et al., 2017); 

en el transporte de folato, además de involucrar a RFC también se encuentran los 

receptores de folato y el transportador de folato acoplado a protones (Zaruma et al., 2016). 

 

La folilpoliglutamil sintasa (FPGS) y la gamma-glutamil hidrolasa (GGH) son las dos 

principales enzimas metabólicas implicadas en la poliglutamilación intracelular del MTX 

(Wang et al., 2018). La folilpoliglutamato sintetasa (FPGS) convierte el MTX en metotrexato 

poliglutamizado (MTX-PG), que muestra una persistencia a largo plazo en las células diana 

(Yamamoto et al., 2016). 

 

En la célula, el MTX se convierte en MTX-PG, el cual inhibe potentemente dos enzimas: 

dihidrofolato reductasa (DHFR) y timidilato sintasa (TYMS o TS), así como la inhibición de 

otras enzimas: la aminoimidazol carboxamida ribonucleótido transformilasa (AICART), 

glicinamida ribonucleótido transformilasa (GART) y fosforribosilpirofosfato amidotransferasa 

(PPAT) (Den Hoed et al., 2015; Hawwa et al., 2015; He et al., 2014; Salazar et al., 2012).  

 

La DHFR es una enzima clave en el proceso de síntesis de timidilato, catalizando la 

reducción de folato a tetrahidrofolato (THF) empleando NADP+H, en donde los folatos se 

reducen a dihidrofolato (DHF), que posteriormente se reducen a THF; existen formas 

activas de folatos presentes en el organismo como 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-

metilen-THF), 5-metil-tetrahidrofolato (5-metil-THF), 5,10-metenil-tetrahidrofolato (5,10-
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metenil-THF) y 10-formil-tetrahidrofolato (10-formil-THF) que son donantes de unidades de 

monocarbono como metileno, formilo y metilo (Figura 2) (Maksimovic et al., 2020; Yousef et 

al., 2019). 

 

Otra enzima clave en las vías del folato es la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 

enzima que cataliza la reducción de 5,10-metilen-THF a 5-metil-THF, este intermediario es 

necesario en la conversión de homocisteína en metionina (D'Angelo et al., 2011; Yao et al., 

2019). El 5,10-metilen-THF es un intermediario que a su vez es sintetizado por la serina 

hidroximetiltransferasa (SHMT1), enzima que participa en la conversión de L-serina en 

glicina (Figura 2) (Gervasini & Vagace, 2012). La MTHFR desempeña un papel clave en la 

biosíntesis y la metilación del ADN, por lo que se considera una enzima clave en el 

metabolismo del folato (Frikha et al., 2019; Umerez et al., 2017). El MTX o MTX-PG inhibe 

indirectamente MTHFR ya que afecta la reserva de folato intracelular (Lima et al., 2014). 

 

La MTHFD1 (metilentetrahidrofolato deshidrogenasa 1) es una enzima trifuncional que 

actúa como 5,10 metilen-THF deshidrogenasa, 5,10 metil-THF ciclohidrolasa y 10-formil-

THF sintetasa (García et al., 2014). Además, la MTHFD1 proporciona indirectamente 

unidades de carbono para las reacciones de metilación mediante la síntesis de 5,10 

metileno-THF, así como la modulación de la división celular (Moruzzi et al., 2017).  

 

El THF actúa como una coenzima importante en varias reacciones de transmetilación en las 

rutas de síntesis de nucleótidos de pirimidina y purina, esenciales en la síntesis, reparación 

o replicación de cadenas de ADN (Koźmiński et al., 2020). El 5,10-metilen-THF tiene dos 

vías de conversión adicionales: una a 5-metil-THF (metilación de ADN y ARN), mediada por 

MTHFR y otra a 10-formil-THF (acción en la síntesis de purinas) a través de 5,10-metenil-

THF (Figura 3) (Kao et al., 2013; Maksimovic et al., 2020). 
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La TYMS cataliza la metilación de desoxiuridilato monofosfato (dUMP) a desoxitimidilato 

monofosfato (dTMP) (Fu et al., 2019; Wang et al., 2018). En cuanto a la metionina sintasa 

(MS) es una enzima que causa la separación del grupo metilo del 5-metil-THF, que da como 

resultado THF; el grupo metilo se incorpora a la homocisteína, dando lugar a la metionina 

que actúa como sustrato para las metilaciones (Niedzielska et al., 2013). 

Figura 2. Reacciones empleadas en la vía de los folatos, interrelación y 

compartimentalización. 

 

Nota. DHF (Dihidrofolato), DHFR (Dihidrofolato reductasa), SARDH (Sarcosina deshidrogenasa), 

SHMT (Serina hidroximetil transferasa), GCV (Sistema de escisión de glicina), THFS (Tetrahidrofolato 

reductasa), THF (Tetrahidrofolato), TS (Timidilato Sintasa), MS (Metionina sintasa), dTMP (Timidilato-

5ʼ-monofosfato), (dUMP) Uridilato-5ʼ-monofosfato y SAM (S-adenosilmetionina).  

Fuente: Serrano, (2014). 

 

El MTX se dirige a pasos enzimáticos críticos dependientes de folato en la síntesis de novo 

de purinas y pirimidinas, los componentes básicos del ARN y el ADN (Cronstein & Aune, 

2020). El MTX inhibe competitivamente la actividad de la DHFR, provocando el agotamiento 
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de las purinas y también el timidilato que detiene la síntesis de ADN (Figura 3), conduciendo 

a la muerte celular; el efecto citotóxico del MTX afecta la fase S de las células malignas 

(Bath et al., 2014; Beechinor et al., 2019). 

Figura 3. Vía metabólica del Metotrexato. 

 

Nota. GGH (Gamma glutamil hidrolasa), FPGS (folilpoliglutamato sintetasa), AICAR (aminoimidazol 

carboxamida ribonucleótido), FAICAR (formaminoimidazolcarboxamida ribonucleótido), ATIC (5-

aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido formiltransferasa/ 

IMP) y ADA (adenosín desaminasa). 

Fuente: Restrepo et al., (2016). 

La ciclina D1 (CCND1), es un regulador esencial de la progresión del ciclo celular, su 

máxima actividad se produce en la fase G1 y su función es activar la transcripción de genes, 

cuyos productos son necesarios en la fase S del ciclo celular, también permite regular el 

nivel de DHFR a través del incremento del E2F (factor de transcripción); la CCND1 puede 

asociarse a la resistencia y citotoxicidad del MTX (Xue et al., 2015).  

1.5.1 Farmacocinética  
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En la administración oral, el MTX es absorbido en la parte proximal del intestino delgado, 

posee una biodisponibilidad relativamente alta (64%), sin embargo, disminuye con un 

aumento de la dosis oral única (≥ 25 mg), produciendo saturación durante la participación 

del sistema de transporte mediado por portador en el proceso de absorción; en casos de 

intolerancia y respuesta clínica inadecuada se realiza la administración parenteral (Inoue & 

Yuasa, 2014). El ácido folínico (leucovorina), no requiere de DHFR para su conversión 

dentro de una célula, por ello se emplea como tratamiento de rescate (Angle-Zahn, 2008). 

El MTX no atraviesa adecuadamente las barreras biológicas, siendo altamente ionizado y 

generalmente hidrófilo; el paso farmacocinético en donde el MTX se poliglutamiza es clave 

para determinar su efecto, definiéndolo como profármaco, ya que sufre una bioactivación 

dentro de la célula (Koźmiński et al., 2020). 

El MTX está unido a proteínas plasmáticas (aproximadamente un 50%), específicamente su 

unión a la albúmina sérica es de alrededor del 46%; un desafío durante el tratamiento de 

LLA, involucra la prevención de efectos adversos del antifolato en el SNC, por lo que se 

sugiere administrarlo por vía intratecal combinado con un tratamiento sistémico (alternativa 

menos tóxica) (Goicoechea, 2016; Levêque et al., 2017). La unión a proteínas se encuentra 

reducida en neonatos debido a que la concentración total de proteínas es menor y 

adicionalmente se observa una menor capacidad de unión a fármacos (González, 2016).  

La enzima gamma glutamil hidrolasa (GGH), permite revertir la poliglutamación del MTX, 

aportando su salida de la célula (Chen et al., 2012; Moya et al., 2016).  La farmacocinética 

del MTX depende de la función de transportadores que pertenecen a dos principales 

superfamilias: solutos transportadores de portador (SLC) y transportadores de casete de 

unión a ATP (ABC) (Figura 4) (Inoue & Yuasa, 2014; Wu & Li, 2018). Entre estos se 

encuentran los transportadores de membrana RFC, SLCO1B1, SLCO1B3, ABCC2, ABCC3, 

ABCC4 y ABCG2 que controlan el aclaramiento hepático y SLC22A6, SLC22A8, ABCC2, 

https://www.future-science.com/doi/10.4155/ipk-2016-0022
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ABCC4, ABCG2 y RFC que participan en la eliminación renal para el MTX (Levêque et al., 

2017).  

Figura 4.. Genes transportadores implicados en la farmacología del metotrexato. 

 

Nota. BBB: barrera hematoencefálica; CSF: fluido cerebroespinal; LCR: líquido cefalorraquídeo; 

FOLR1: Receptor alfa de folato; MTX: metotrexato. 

Fuente: Taylor et al., (2021). 

Otro punto a considerar es que: “los poliglutamatos se liberan lentamente del interior de la 

célula por la acción de transportadores de flujo activos, lo que puede contribuir a prolongar 

la eliminación del fármaco y determinar diferencias farmacogenéticas’’ (Puig, 2014). El MTX 

se elimina principalmente a través de los riñones de manera inalterada (hasta el 90% de la 

dosis intravenosa en 24h) y solo una pequeña parte se metaboliza el hepatocito (1-11%), en 

donde se hidroxila a 7-hidroximetotrexato (7-OH-MTX) y se excreta en la bilis a través de 

reabsorción intestinal (Gao et al., 2021; Holmboe et al., 2012; Angle-Zahn, 2008). También 

https://www.future-science.com/doi/10.4155/ipk-2016-0022
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una pequeña fracción de MTX puede metabolizarse a ácido 4-amino-4-desoxi-N10-

metilpteroico a través de bacterias intestinales (Bedoui et al., 2019). La semivida del MTX 

en suero es aproximadamente de 7-10 h, aunque puede prolongarse hasta 26 h en algunos 

pacientes (Levêque et al., 2017).  

Los lactantes presentan una maduración retardada y variable en la función renal, por lo que 

la eliminación del MTX puede retrasarse significativamente a diferencia de los niños 

mayores; con respecto al contenido total de agua corporal, en neonatos es del 75% a 

diferencia de los adultos que es del 60% (Beechinor et al., 2019; Kosif & Keçialan, 2020). El 

contenido total de agua y fracción extracelular podría afectar el aclaramiento del MTX, así 

como la presencia de acumulaciones en fluidos extravasculares, prolongando la vida media 

del MTX (Thompson et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.future-science.com/doi/10.4155/ipk-2016-0022
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II MATERIALES Y MÉTODOS 

2.1. Diseño de estudio 

Se trata de una revisión bibliográfica de carácter cualitativo e involucrado en el área de 

Farmacología. 

2.2. Recolección de datos 

Se realizó la búsqueda bibliográfica conforme a la pregunta clínica realizada en base a la 

metodología PICO (Población, Intervención, Control, Desenlace) de: “¿Cuáles son los 

polimorfismos que generan un cambio en el efecto terapéutico del metotrexato para el 

tratamiento de leucemia linfoblástica aguda en pacientes menores de 13 años de edad?”.  

Los aspectos considerados para la búsqueda de artículos científicos se efectuaron de 

acuerdo a los términos MeSH (20 artículos) y términos libres (111 artículos) en los gestores 

de búsqueda como: PubMed (117 artículos), ScienceDirect (13 artículos)  y  SciELO (1 

artículo); las palabras claves empleadas fueron: “Pharmacogenetics”, “Acute Lymphoblastic 

Leukemia”, “Leukemia”, “Polymorphism”, ‘’Genetic Polymorphism’’, ‘’Methotrexate’’, 

“Children”, “Trial”, “Farmacogenética”, “Leucemia Linfoblástica Aguda”, “Leucemia”,  

“Polimorfismo”, “Polimorfismo genético”, ”Metotrexato” y “Niños”; en idioma inglés y español. 

Se emplearon de la siguiente  manera: (Acute Lymphoblastic Leukemia" AND 

“Methotrexate” AND "Children" “Polymorphism” AND "Pharmacogenetics); (“Genetic 

Polymorphism” AND “Methotrexate” AND “Trial” AND “Child”); (“Genetic Polymorphisms” 

AND “Methotrexate” AND “Acute Lymphoblastic Leukemia”); (“Farmacogenetica” AND 

Leucemia Linfoblástica Aguda” AND “Polimorfismo” AND “Metotrexato” AND “Niños”); 

(“Metotrexato”AND “Leucemia”); ("Pharmacogenetics"[Mesh]) AND "Leukemia"[Mesh]) AND 

"Polymorphism, Genetic"[Mesh]) AND "Methotrexate"[Mesh]); (("Leukemia"[Mesh]) AND 

"Polymorphism, Genetic"[Mesh]) AND "Methotrexate"[Mesh]). De dicha búsqueda se obtuvo 

un total de 131 artículos. Consiguientemente se llevó a cabo la selección de artículos en 3 

fases: 
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● Primera Fase: Se procedió al empleo de la plataforma Rayyan qcri 

(http://rayyan.ai/), en donde se insertaron los respectivos criterios de inclusión y 

exclusión. 

○ Criterios de exclusión: aquellos pacientes menores de 13 años que sufran 

patologías diferentes a la leucemia linfoblástica aguda a pesar de incluir 

dentro de su tratamiento al metotrexato, así como pacientes adultos y los 

polimorfismos relacionados a otros fármacos diferentes al metotrexato. 

Dentro de estas características resultaron 55 artículos. 

○ Criterios de inclusión: aquellos pacientes menores de 13 años (tomando en 

cuenta la edad media de la población de estudio), que padecen de leucemia 

linfoblástica aguda y la intervención del metotrexato dentro de su tratamiento. 

Otro punto que se consideró fueron aquellos artículos publicados a partir del 

año 2011 hasta el año 2021. En base a tales criterios, se obtuvieron 42 

artículos. 

○  Criterios “Quizás”: Se presentaron 34 artículos, los cuales fueron 

discutidos con la tutora del presente trabajo y se resolvió mediante la 

eliminación de los mismos debido a la reducida relevancia con el tema. 

Posteriormente se procedió a la lectura del abstract de cada artículo, para verificar la 

relación con el tema a tratar, así mismo se eliminaron aquellos artículos que se repetían. En 

dicha fase se obtuvieron 36 artículos. 

● Segunda fase: Se determinó la calidad de la información en base a la plataforma 

Scimago (https://www.scimagojr.com/), dependiendo de la ubicación del cuartil, 

siendo Q1 de mayor calidad y Q4 de baja calidad. En este caso, se escogieron 

aquellos artículos cuyas revistas se ubican en los cuartiles Q1 y Q2 (22 artículos), en 

los casos de Q3, Q4 y NA (14 artículos) se rechazaron por baja o nula confiabilidad.  

http://rayyan.ai/
https://www.scimagojr.com/
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● Tercera fase: Se seleccionaron los artículos de acuerdo al gen y polimorfismo, 

además se ejecutó la lectura completa de cada artículo. Se obtuvieron 22 artículos 

en total. 

Las técnicas que presentaron estos 22 artículos fueron: PCR (9 artículos), qPCR-TaqMan (5 

artículos), RT-PCR (3 artículos), PCR-RFLP (2 artículos), MassArray (2 artículos) y 

combinación de qPCR y PCR (1 artículo). En cuanto a los tipos de estudios que abarcan 

dichos artículos fueron: cohorte (10 artículos), observacional (3 artículos), casos y controles 

(3 artículos), retrospectivo (3 artículos), transversal (1 artículo), estudio farmacogenético (1 

artículo), y meta-análisis (1 artículo).  

 

La información obtenida en la selección de estudios se ubicó en tablas, tomando en cuenta 

los datos como: gen, variante, alelo, frecuencias, población de estudio, tipo de estudio, 

dosis, respuesta farmacológica (eficacia o toxicidad), RAM, fuentes bibliográficas y 

tratamientos. En la sección de frecuencias, se empleó la plataforma NCBI 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), en donde la búsqueda se efectuó de acuerdo al SNP, tanto 

en la población global como en Latinoamérica; en cuanto a la frecuencia latinoamericana, se 

realizó en base a Latin American individuals with mostly European and Native American 

Ancestry.  
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III. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En los 22 artículos seleccionados se identificaron los SNPs relacionados con la 

administración del MTX en niños con LLA (Tabla 1). Los genes que reportaron algún tipo de 

toxicidad, eficacia u otra respuesta fueron MTHFR, TYMS, MTHFD1, SLC46A1, SLC19A1, 

SLCO1B1, DHFR, ABCC2, GGH, XO y ARID5B (Anexo 1). 

3.1. Asociación de polimorfismos relacionados a la respuesta del MTX. 

La mayor parte de polimorfismos identificados reportaron asociación a algún tipo de 

toxicidad y dentro de este grupo, los de mayor enfoque fueron SLC19A1 rs1051266 G> A, 

MTHFR rs1801133 C> T, MTHFR rs1801131 A> C, TYMS rs151264360 D> I, SLCO1B1 

rs4149056 T> C y rs4149081 G> A, DHFR rs442767 C> A, ABCC2 rs717620 C> T y 

ARID5B rs4948496 T> C (Tabla 1). 

Tabla 1. Tabla resumen de polimorfismos genéticos del metotrexato en niños con leucemia 

linfoblástica aguda reportados desde 2011-2021. 

Gen Variante Alelo 
Población de 

estudio 
Respuesta 

Fuente 

bibliográfica 

ABCB1 rs1128503 T> C 
35 niños 

mexicanos 
NDTE Zaruma et al., 

2015b 

ABCC2 rs717620 C> T 38 niños malayos Toxicidad 
Razali et al., 

2020 

ABCC2 rs717620 C> T 

112 niños 

malayos, chinos e 

indios 

Toxicidad 

Li et al., 2015 

ABCC2 rs717620 C> T 65 niños iraníes. 
NDTE Sharifi et al., 

2014 

ABCC2 rs2273697 G> A 65 niños iraníes Toxicidad. 
Sharifi et al., 

2014 

ABCC2 rs3740066 C> T 65 niños iraníes Toxicidad. 
Sharifi et al., 

2014 
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ABCG2 rs2231142 C> A 74 niños iraníes 
NDTE Esmaili et al., 

2020 

ABCC4 rs7317112 A> G 
134 niños 

holandeses 
NDTE 

Den Hoed et 

al., 2015 

ABCC5 rs9838667 A > C 
35 niños 

mexicanos 
NDTE Zaruma et al., 

2015b 

ABCC5 rs379258503 T >  C 
35 niños 

mexicanos 
NDTE Zaruma et al., 

2015b 

ARID5B rs4948496 T> C 

38 niños 

malayos, chinos e 

hindúes 

Toxicidad 

Razali et al., 

2020 

ARID5B rs4948496 T> C 
118 niños 

húngaros 
Toxicidad 

Csordas et al., 

2014 

DHFR rs70991108 I> D 
499 niños 

españoles 
Toxicidad 

Salazar et al.,  

2012 

DHFR rs70991108 I> D 64 niños jordanos Toxicidad 
Yousef et al., 

2019 

DHFR rs408626 A> G 70 niños hindúes 
Ineficacia y 

Toxicidad 

Kodidela et al., 

2015 

DHFR rs408626 A> G 
499 niños 

españoles 
NDTE Salazar et al., 

2012 

DHFR rs442767 C> A 70 niños hindúes Toxicidad 
Kodidela et al., 

2015 

DHFR rs442767 C> A 
499 niños 

españoles 
Toxicidad 

Salazar et al., 

2012 

DHFR rs1650694 C> M* 
499 niños 

españoles 
NDTE Salazar et al., 

2012 

DHFR rs34764978 C> T 
105 niños 

tailandeses 
NDTE Koomdee et 

al., 2012 

FPGS rs1544105 G> A 91 niños chinos 
NDTE Wang et al., 

2014 

GGH rs11545078 C> T 96 niños chinos Toxicidad 
Chen et al., 

2012 

GGH rs3758149 C> T 105 niños Toxicidad Koomdee et 
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tailandeses al., 2012 

GGH rs3758149 C> T 91 niños chinos 
NDTE Wang et al., 

2014 

MTHFR rs1801133 C> T 64 niños jordanos Toxicidad 
Yousef et al., 

2019 

MTHFR rs1801133 C> T 74 niños iraníes Toxicidad 
Esmaili et al., 

2020  

MTHFR rs1801133 C> T 47 niños polacos Toxicidad. 
Kałużna  et al., 

2015 

MTHFR rs1801133 C> T 
198 niños 

eslovenos 

NDTE Erčulj et al., 

2012 

MTHFR rs1801131 A> C 64 niños jordanos Toxicidad 
Yousef et al., 

2019 

MTHFR rs1801131 A> C 47 niños polacos Toxicidad 
Kałużna  et al., 

2015 

MTHFR rs1801131 A> C 
198 niños 

eslovenos. 

NDTE Erčulj et al., 

2012 

MTHFR rs3737966 G> A 44 niños chinos 
NDTE Wang et al., 

2017 

MTHFD1 rs2236225 G> A 
198 niños 

eslovenos 

NDTE Erčulj et al., 

2012 

SLC46A1 rs56292801 G> A 
167 niños 

españoles 
NDTE 

Iparraguirre et 

al., 2016. 

SLC19A1 rs4909237 C> T 
167 niños 

españoles 
NDTE Iparraguirre et 

al., 2016 

SLC19A1 rs1051266 G> A 
148 niños serbios 

y europeos 
Toxicidad 

Kotur et al., 

2020 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
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SLC19A1 rs1051266 G> A 74 niños iraníes Toxicidad 
Esmaili et al., 

2020  

SLC19A1 rs1051266 G> A 322 niños chinos 
NDTE Liu et al., 2017 

SLC19A1 rs1051266 G> A 
499 niños 

españoles 
Toxicidad 

Salazar et al., 

2012 

SLCO1A2, rs78790512 G> A 
167 niños 

españoles 
NDTE Iparraguirre et 

al., 2016 

SLCO1B1 rs4149056 T> C 38 niños malayos Toxicidad 
Razali et al., 

2020 

SLCO1B1 rs4149056 T> C 322 niños chinos 
NDTE Liu et al., 2017 

SLCO1B1 rs4149056 T> C 

699 niños 

europeos, 

africanos, 

asiáticos, 

americanos 

nativos. 

Toxicidad 

Ramsey et al., 

2012 

SLCO1B1 rs11045879 T> C 
115 niños 

españoles. 
Toxicidad 

López et al., 

2011 

SLCO1B1 rs10841753 T> C 322 niños chinos. 
NDTE Liu et al., 2017 

SLCO1B1 
rs2306283 

 
T> C 322 niños chinos 

NDTE Liu et al., 2017 

SLCO1B1 rs4149081 
G> A 

 

115 niños 

españoles 
Toxicidad 

López et al., 

2011 

SLCO1B1 rs4149081 G> A 280 niños chinos Toxicidad Li et al., 2015 

TYMS rs151264360 D> I* 
64 niños 

jordanos. 
Toxicidad 

Yousef et al., 

2019 

TYMS rs151264360 D> I* 64 niños jordanos Toxicidad 
Al-Sheikh et 

al., 2021 

TYMS rs151264360 D> I* 
117 niños 

holandeses 

NDTE Oosterom et 

al., 2018 
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TYMS rs2790 A> G 64 niños jordanos Toxicidad 
Al-Sheikh et 

al., 2021 

TYMS rs34743033 
2R> 

3R 

198 niños 

eslovenos 

NDTE Erčulj et al., 

2012 

TYMS rs34743033 
2R> 

3R 

117 niños 

holandeses 

NDTE Oosterom et 

al., 2018 

TYMS rs34489327 I> D* 
148 niños serbios 

y europeos 
Toxicidad 

Kotur et al., 

2020 

XO 
rs3758149 

 
C> T 

35 niños 

mexicanos 
NDTE Zaruma et al., 

2015b 

XO rs3758149 C> T 
35 niños 

mexicanos 
NDTE Zaruma et al., 

2015b 

  Nota. * M (cualquiera de los alelos G o T). NDTE (no se determina toxicidad o eficacia). XO (Xantina 

oxidasa). 2R (Dos repeticiones en tándem) o 3R (tres repeticiones en tándem).  

 
El gen SCL19A1 es uno de los principales transportadores de entrada del MTX, por lo que 

se identificó el SNP rs1051266 G> A. Los estudios (Esmaili et al., 2020, Kotur et al., 2020; 

Salazar et al., 2012), indicaron toxicidad, reportando entre las reacciones adversas a la 

hepatotoxicidad, lento aclaramiento del MTX y mucositis. Al igual que Giletti & Esperon, 

(2018), en un estudio de 500 niños, identificaron el aumento de hepatotoxicidad relacionada 

a la misma variante, específicamente relacionado con el genotipo G/G. En un estudio 

realizado por Panetta et al., (2010), en donde estuvieron involucrados 356 pacientes, se 

evidenció que la acumulación de MTXPG, fue significativamente mayor en la LLA-B, debido 

a que posee una  mayor expresión de RFC (SLC19A1), de la misma manera Wu & Li, 

(2018) muestran que el grado de poliglutamación por MTX aparece más en LLA tipo B, así 

como la presencia de este polimorfismo en SLC19A1, que provee una disminución del 

transporte de MTX y conlleva a un lento aclaramiento, de igual manera Kroll et al., (2020) 

señala que el polimorfismo rs1051266 puede afectar la gravedad de las toxicidades, incluso 

alude que el alelo A genera mayor toxicidad. 
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MTHFR es uno de los genes que ha involucrado una alta gama de estudios y de los cuales 

se identificaron dos variantes rs1801133 C> T o MTHFR C677T (Esmaili et al., 2020; Erčulj 

et al., 2012; Kałużna  et al., 2015; Yousef et al., 2019) y rs1801131 A> C o MTHFR A1298C 

(Erčulj et al., 2012; Kałużna  et al., 2015; Yousef et al., 2019). Según Lu et al., (2021) 

indican en su análisis de 93 pacientes que portaban MTHFR C677T eran más vulnerables a 

la mucositis oral, leucopenia y trombocitopenia, de aquellos que portaban MTHFR A1298C, 

quienes tenían mayor riesgo para desarrollar anemia y leucopenia. En la revisión 

bibliográfica de Pavlovic et al., (2019), una de las variantes más estudiadas en la 

farmacogenética del MTX fue rs1801133 en el gen MTHFR, en donde varios estudios 

mostraron que el alelo T está asociado con toxicidad, aunque en algunos de ellos no 

especificaron dicha correlación, así mismo Yao et al., (2019) en su metaanálisis estadístico 

no mostraron correlación significativa entre MTHFR C677T/A1298C y la toxicidad de los 

pacientes, recaídas y/o supervivencia en la quimioterapia con MTX, aunque se observó un 

mayor riesgo de hepatotoxicidad. Un caso particular fue el de un estudio cohorte, en el cual 

participaron 198 niños eslavos (Erčulj et al., 2012) en donde se identificó toxicidad en 

presencia de dos variantes en un mismo paciente; en el caso de la presencia de SNPs 

rs1801133 C> T del gen MTHFR y rs34743033 2R> 3R del gen TYMS se asociaron a 

leucopenia grado ≥ 2, mientras que la coexistencia de rs1801133 C> T del gen MTHFR 

junto con rs2236225 G> A del gen MTHFD1 se relaciona con hepatotoxicidad grado ≥ 2. 

La actual revisión identificó toxicidad debido a polimorfismos como SLCO1B1 rs4149056 T> 

C y rs4149081 G> A (Liu et al., 2015; López et al., 2011; Ramsey et al., 2012; Razali et al., 

2020). En la revisión elaborada por Giletti & Esperon, (2018) adjunta, que el polimorfismo 

rs4149056 T> C incrementó la toxicidad en un estudio realizado a 499 pacientes 

pediátricos; mientras que el polimorfismo rs4149081 G> A aumentó los niveles plasmáticos 

de MTX en una población de 280 niños con LLA. La revisión bibliográfica realizada por 

Pavlovic et al., (2019) indica que las variantes de rs4149081 y rs4149056 influyen en el 

aclaramiento de MTX. De igual manera, Radtke et al., (2013) en su estudio de cohorte con 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
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suficiente poder estadístico de 499 infantes, indican la asociación del aclaramiento lento y el 

polimorfismo rs4149056. 

Otro SNP involucrado es DHFR rs442767 C> A, siendo identificado por dos estudios que 

emplearon una población entre 70 y 499 pacientes pediátricos reportado por Kodidela et al., 

(2015) & Salazar et al., (2012) respectivamente, debido a la magnitud de la población puede 

existir una mayor probabilidad de asociación a toxicidad por MTX. Al contrario de Giletti & 

Esperon, (2018) que no reportaron toxicidad relacionada a dicho polimorfismo, aunque su 

investigación se aplicó a una población de 31 pacientes pediátricos. 

En el presente análisis, Kodidela et al., (2015) reporta ineficacia al tratamiento debido al  

polimorfismo DHFR A317G o rs408626, específicamente en portadores del genotipo G/G, 

así como la asociación con leucopenia grave; esto se corrobora con el estudio de casos y 

controles (70 y 100 pacientes respectivamente) realizado por Gómez et al., (2012), en 

donde el polimorfismo rs408626, posee una fuerte asociación con el riesgo de recaída de 

LLA, presentando un mayor riesgo en portadores con genotipos G/G y T/T; así como riesgo 

de mortalidad, también esta asociación se relaciona con DHFR C829T o rs34764978, a 

diferencia de la presente revisión que no reporta alguna relación con el MTX (Koomdee et 

al., 2012). 

A nivel del gen ABCC2 se reportó toxicidad debido al polimorfismo rs717620 C> T dando 

lugar a leucopenia grave (Razali et al., 2020), sin embargo, en el estudio realizado en 65 

niños por Sharifi et al., (2014), este polimorfismo no reportó RAM. En el caso del 

polimorfismo rs4948496 T> C del gen ARID5B (Razali et al., 2020; Csordas et al., 2014) 

reportaron toxicidad, no obstante, el estudio de cohorte en 406 niños citado por Xu et al., 

(2020), ha asociado este SNP a recaída, por lo que es necesario que los estudios de este 

polimorfismo abarquen poblaciones mayores con el fin de identificar la variabilidad individual 

de infantes con LLA expuestos MTX. 
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En el gen TYMS, la revisión de Taylor et al., (2021) refiere que los polimorfismos 

rs34743033 y rs2790, están asociados con una exposición disminuida y menor al MTX. 

Suzuki et al., (2015), reportan que rs34743033 se vincula estrechamente con la estomatitis 

en la administración de HDMTX en una población de 53 niños. Los resultados manifiestan 

una significancia del SNP rs151264360 D> I, aunque no lo mencionan en otras revisiones, 

siendo el presente trabajo el primero en citar su relación con MTX en niños con LLA. 

3.2. Reacciones adversas relacionadas a polimorfismos en la vía del MTX. 

Las reacciones adversas reportadas fueron leucopenia, hepatotoxicidad, mucositis, lento 

aclaramiento del MTX, neutropenia, aumento de ALT, trombocitopenia, toxicidad 

gastrointestinal, mielotoxicidad, toxicidad hematopoyética, neurotoxicidad, vómitos, erupción 

cutánea, toxicidad renal, diarrea e hiperbilirrubinemia, siendo las cinco primeras de mayor 

mención (Tabla 2). 

 Tabla 2. Polimorfismos asociados a reacciones adversas debido a la administración de 

metotrexato en niños con leucemia linfoblástica aguda. 

Gen Variante Alelo RAM Bibliografía 

ABCC2 rs717620 C> T Reporta leucopenia grado I-IV. 
Razali et al., 

2020 

ABCC2 rs2273697 G> A Reporta hepatotoxicidad. 
Sharifi et al., 

2014 

ABCC2 rs3740066 C> T 
Reporta toxicidad 

gastrointestinal. 

Sharifi et al., 

2014 

ARID5B rs4948496 T> C 
Reporta leucopenia, aumento 

de ALT y trombocitopenia. 

Razali et al., 

2020 

ARID5B rs4948496 T> C 

Reporta asociación 

significativa con los niveles 

séricos de MTX (acumulación 

de 7-OH-MTX). 

Csordas et 

al., 2014 

DHFR rs70991108 I> D Reporta trombocitopenia. Salazar et al., 
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2012. 

DHFR rs70991108 I> D 
Reporta mayor riesgo de 

desarrollar leucopenia grave. 

Yousef et al., 

2019 

DHFR rs408626 
A> G 

 

Reporta ineficacia (mayor 

riesgo de recaída de LLA), así 

como asociación con 

leucopenia grave. 

Kodidela et 

al., 2015 

DHFR 
rs442767 

 

C> A 

 
Reporta leucopenia grave. 

Kodidela et 

al., 2015 

DHFR rs442767 C> A Reporta neutropenia grave. 
Salazar et al., 

2012 

GGH rs11545078 C> T 
Reporta hepatotoxicidad y 

mucositis grado ≥ 2. 

Chen et al., 

2012 

GGH rs3758149 C> T 

Reporta leucopenia grado III-

IV y trombocitopenia de grado 

II-IV y III-IV. 

Koomdee et 

al., 2012 

MTHFR rs1801133 C> T 
Reporta mayor riesgo de 

desarrollar leucopenia grave. 

Yousef et al., 

2019 

MTHFR rs1801133 C> T 

Reporta que el genotipo T/T 

está asociado a toxicidad 

hematopoyética. 

Esmaili et al., 

2020 

MTHFR rs1801133 C> T 

Reporta menor aclaramiento 

de MTX y mayor incidencia de 

toxicidad (hepatotoxicidad, 

mielotoxicidad y 

neurotoxicidad), portadores 

del haplotipo 677T, 

677CT/1298AC y 

677TT/1298AA son 

susceptibles a mayor 

toxicidad. 

Kałużna  et 

al., 2015 

MTHFR rs1801131 A> C 
Reporta mayor riesgo de 

desarrollar neutropenia grave. 

Yousef et al., 

2019 

MTHFR rs1801131 A> C 

Reporta la eliminación 

prolongada de MTX, 

hepatotoxicidad, 

mielotoxicidad y 

neurotoxicidad en portadores 

Kałużna  et 

al., 2015 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
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del haplotipo 1298C, 

677CT/1298AC y 

677TT/1298AA. 

SLC19A1 rs4909237 C> T 

Reporta lenta eliminación del 

MTX biliar y urinario lo que 

conlleva a la acumulación del 

fármaco en el plasma. 

Iparraguirre et 

al., 2016 

SLC19A1 rs1051266 
G> A 

 

Reporta eliminación lenta del 

MTX y hepatotoxicidad de 

grado 2. 

Kotur et al., 

2020 

SLC19A1 rs1051266 G> A 
Reporta aumento de la 

toxicidad hepática. 

Esmaili et al., 

2020 

SLC19A1 rs1051266 G> A Reporta mucositis grado ≥ 2 
Salazar et al., 

2012 

SLCO1B1 rs4149056 T> C 
Reporta leucopenia, aumento 

de ALT y trombocitopenia. 

Razali et al., 

2020 

SLCO1B1 rs4149056 
T> C 

 

Reporta aclaramiento 

reducido de MTX. 

Ramsey et 

al., 2012 

SLCO1B1 rs11045879 T> C 

Reporta lento aclaramiento de 

MTX, así como toxicidad 

hepática, vómitos, mucositis, 

renal, diarrea e 

hiperbilirrubinemia. 

López et al., 

2011 

SLCO1B1 rs4149081 
G> A 

 

Reporta retraso en el 

aclaramiento de MTX, 

conduciendo a 

hepatotoxicidad, vómitos, 

mucositis, renal, diarrea e 

hiperbilirrubinemia. 

López et al., 

2011 

TYMS rs151264360 D> I 
Reporta mayor riesgo a 

desarrollar neutropenia grave. 

Yousef et al., 

2019 

TYMS rs151264360 D> I 
Reporta toxicidad 

hematológica. 

Al-Sheikh et 

al., 2021 

TYMS rs2790 A> G 
Reporta trombocitopenia. Al-Sheikh et 

al., 2021 

TYMS rs34489327 I> D 
Reporta mayor probabilidad 

de toxicidad gastrointestinal. 

Kotur et al., 

2020 
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Nota. I (inserción) y D (deleción).7-OH-MTX (7-hidroximetotrexato). 

Las principales adversidades en el tratamiento con MTX incluyen citopenias, mucositis, 

toxicidad hepática, toxicidad renal y toxicidad cutánea (Mandal et al., 2020). Según Salazar 

et al., (2012) & Bedoui et al., (2019) consideran a la nefrotoxicidad, como principal efecto 

adverso en HDMTX, ya que su metabolito 7-OH-MTX precipita en los túbulos renales 

provocando disfunción renal. Sin embargo, en esta revisión no se ha evidenciado dicha 

nefrotoxicidad, enfatizando otras reacciones adversas previamente mencionadas. 

Huang et al., (2017), en su estudio de 55 niños, indican distintos grados de supresión de la 

médula ósea y daño en la función hepática, aunque algunos pacientes presentaban daño 

hepático previo al tratamiento. La deposición significativa de MTXPG dentro de los 

eritrocitos (Ery-MTXPG) de la médula ósea, produce el aumento en Ery-MTXPG por encima 

del umbral causando mielosupresión y mayores posibilidades de recaída de la enfermedad 

(Wu & Li, 2018). No obstante, Bedou et al., (2019), notifican a la hepatotoxicidad como una 

de las principales RAMs aunque se desconoce el mecanismo de la lesión hepática inducida 

por MTX. En el estudio de Mandal et al., (2020), en 93 pacientes pediátricos, registran 

mucositis, nefrotoxicidad y toxicidad cutánea durante la administración de HDMTX. 

3.3. Asociación de toxicidad con protocolos de tratamiento para la LLA. 

Como se conoce el MTX es un fármaco esencial durante el tratamiento curativo de LLA 

(Howard et al., 2016; Levêque et al., 2017). Este antimetabolito se administra por vía 

intratecal, intramuscular e intravenosa, además en el régimen terapéutico incluye medidas 

como hidratación, alcalinización y profilaxis con leucovorina (Levêque et al., 2017; Mandal et 

al., 2020); en varias guías terapéuticas de la presente revisión incluía estas medidas, al 

igual que dichas vías de administración previamente mencionadas (Anexo 2). 

La importancia de los protocolos terapéuticos señala la implicación del MTX en la fase de 

consolidación y/o mantenimiento durante el tratamiento para la LLA, administrando en la 

https://www.future-science.com/doi/10.4155/ipk-2016-0022
https://www.future-science.com/doi/10.4155/ipk-2016-0022
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mayor parte de los casos HDMTX (5 g/m²) (Anexo 2). Huang et al., (2017), alude que la 

principal causa de la retirada del tratamiento, no es la falta de eficacia sino la toxicidad 

producida por altas dosis, aunque Xue et al., 2015, sugiere que la exposición a HDMTX 

también puede inducir resistencia adquirida. Además, Yanagimachi et al., (2013), considera 

en su estudio de 51 niños japoneses expuestos a dichas dosis, que la corta duración de la 

prehidratación, es un factor de riesgo importante en las concentraciones altas y prolongadas 

del MTX, así como la disfunción renal; determinando qué el alelo T en MTHFR C677T 

(rs1801133) fue el factor de riesgo de la alta y prolongada concentración del MTX, aunque 

no responsable de la disfunción renal. 

3.4. Polimorfismos relacionados con el MTX en la población de niños con LLA en 

Latinoamérica. 

Carvalho et al., (2019) en su estudio de casos y controles indicaron que las variantes de los 

genes GGH (rs1800909, rs3758149), MTHFR (rs1801133), MTHFD1 (rs2236225), ATIC 

(rs4673993), ARID5B (rs10821936) y CEBPE (rs2239633) se relacionan con el riesgo a 

desarrollar LLA-B en una población de la región amazónica brasileña. Cabe resaltar que en 

el estudio de de Carvalho et al., (2020), muestran que los polimorfismos MTHFR 

(rs1801133), MTHFD1 (rs2236225) y MTRR (rs1801394) se han asociado con recaídas y 

toxicidad debido al MTX, así también el alelo G de la variante rs2306283 del gen SLCO1B1 

produce el incremento de casi tres veces el riesgo de toxicidad grave en el SNC durante la 

fase de consolidación del tratamiento de LLA; incluso los niños hispanos presentan peores 

resultados a diferencia de los niños europeos, debido al incremento de la frecuencia de 

variantes en el linaje germinativo, a pesar de ello, se encontró que el perfil genético 

latinoamericano es más similar a las poblaciones estadounidenses y del sur de Asia, a 

causa de las migraciones humanas. 

En un estudio realizado en la población pediátrica mexicana (Zaruma et al., 2016) indican 

que los polimorfismos como COL18A1 rs2274808, SLC19A1 rs2838956, ABCB1 rs1045642 
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y ABCC5 rs3792585 se asimilan a un mayor riesgo de LLA, de igual manera se identificó la 

asociación con el SNP XO rs17011368 (Zaruma et al., 2015a). En otro estudio elaborado por 

Zaruma et al., 2015b, que involucra a 35 niños mexicanos, refiere que los SNPs rs1128503 

de ABCB1 y rs3792585 de ABCC5 no se asocian con el desarrollo de RAM debido al MTX, 

incluso indican un posible efecto protector frente a la mielosupresión (leucopenia, 

trombocitopenia y anemia) y en cuanto al SNP del gen XO no involucra toxicidad durante el 

tratamiento con este antimetabolito, cabe resaltar que las dosis empleadas fueron bajas y 

moderadas (Zaruma et al., 2015b). 

El estudio realizado por Murillo et al., (2020) en 160 pacientes pediátricos del Instituto 

Oncológico de SOLCA Cuenca y Loja-Ecuador, evidencian una frecuencia genotípica del 

75% (C/T) en MTHFR 677C> T (rs1801133) y 82% del genotipo (C/C) en MTHFR 1298 A> 

C (rs1801131), así mismo la frecuencia alélica del 38% para el alelo mutado T para MTHFR 

677C> T y 90% para el alelo mutado C de MTHFR 1298 A> C. Relacionado a lo anterior en 

el caso de la población caucásica, la frecuencia del alelo MTHFR 677T es 32,62%  y el alelo 

MTHFR 1298C es 38,41% siendo ésta última mayormente reportada (Nefic et al., 2018). Se 

puede observar una evidente diferencia de porcentajes entre las poblaciones 

latinoamericanas y europeas, en el caso de los infantes hispanos, existe mayor probabilidad 

de presentar dichos polimorfismos que conducirán a recaídas o toxicidad durante el 

tratamiento con MTX. 
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IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

4.1. Conclusiones 

Se identificó a los polimorfismos SLC19A1 rs1051266 G> A, MTHFR rs1801133 C> T, 

MTHFR rs1801131 A> C y SLCO1B1 rs4149056 T> C de mayor evidencia siendo los 

mismos necesarios en la vía metabólica del metotrexato, lo que conlleva a que pacientes 

que poseen dichos SNPs, tengan una alta probabilidad de toxicidad, particularmente 

aquellos tratados con altas dosis, de igual manera interviene la variabilidad entre las 

distintas poblaciones. Por otra parte, en cuanto a la eficacia, no se identificó algún tipo de 

polimorfismo relacionado con la misma. 

El aclaramiento reducido se asocia con la presencia de polimorfismos rs1051266 G> A, 

rs1801133 C> T y rs4149056 T> C; así mismo reacciones adversas como hepatotoxicidad y 

mucositis se relacionan con rs1051266, mientras que rs1801133 se asocia a 

hepatotoxicidad y rs4149056 se vincula con leucopenia y hepatotoxicidad. En el caso de 

rs1801131 A> C manifiesta neutropenia, hepatotoxicidad, mielotoxicidad y neurotoxicidad. 

Aunque se sugieren más estudios para la relación de estos polimorfismos con las RAM 

anteriormente mencionadas en el tratamiento con metotrexato. De este modo, se incentiva 

la investigación a nivel de la población ecuatoriana hacia una terapia personalizada con 

metotrexato en niños con leucemia linfoblástica aguda.  

4.2. Recomendaciones 

Se recomienda la realización de estudios de frecuencias alélicas a nivel global y 

latinoamericano de polimorfismos como: rs1801133 C> T, rs1801131 A> C, rs3737966 G> 

A, rs34743033 2R> 3R, rs34489327 I> D, rs408626 A> G, rs442767 C> A, rs34764978 C> 

T, rs2231142 C> A, rs3758149 C> T y rs1544105 G> A, ya que algunos de ellos están 

asociados con la toxicidad del MTX. 
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Es necesaria la elaboración de estudios que identifiquen SNPs en pacientes 

latinoamericanos y su asociación con el metotrexato debido a que los reportes recientes 

denominan a dicha población mayormente vulnerable. 

Se recomienda que los estudios abarquen una población suficientemente mayor para la 

comprobación de algún tipo de asociación con las reacciones adversas del MTX, 

especialmente aquellos SNPs que aún no han tenido relevancia por la falta de estudios. 
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ANEXOS 

ANEXO 1. Tabla general de polimorfismos genéticos del metotrexato en niños con Leucemia Linfoblástica Aguda reportados desde 2011-

2021. 

 

Gen Variante Alelo 

Frecuencias 

Población de 
estudio 

Tipo de 
estudio 

Respuest
a 

Dosis RAM 
Q 

SJR 
Bibliografía Glob

al 
Latino
ameri
cana 

# 
(estud

ios) 

MTHFR rs180113
3 
 

C> T NA NA 4 64 pacientes 
jordanos. 
Edad media: 
7.7 años 
 

Observacional 
transversal 
retrospectivo 
y prospectivo. 

Toxicidad 2,5 y 5 
g/m² 

Reporta mayor riesgo 
de desarrollar 
leucopenia grave. 

Q1 Yousef et al., 
2019 

MTHFR rs180113
3 

C> T NA NA 4 74 pacientes 
iraníes. 
Edad media: 8 
años. 

Cohorte. Toxicidad 2 y 4 
g/m² 

Reporta que el 
genotipo T/T está 
asociado a toxicidad 
hematopoyética. 

Q2 Esmaili et al., 
2020  

MTHFR rs180113
3 
 

C> T NA NA 4 47 pacientes 
polacos 
Edad media: 5 
años 

Cohorte Toxicidad. 5 g/m² 
Reporta menor 
aclaramiento de MTX 
y mayor incidencia de 
hepatotoxicidad, 
mielotoxicidad y 
neurotoxicidad, en 
portadores del 
haplotipo 677T, 

Q1 Kałużna  et al., 
2015 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
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677CT/1298AC y 
677TT/1298AA.  

MTHFR rs180113
3 
 

C> T NA NA 4 198 pacientes 
eslovenos 
Edad media: 5 
años  

Cohorte No reporta 
toxicidad o 
eficacia 

2 y 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Erčulj et al., 
2012. 

MTHFR  rs180113
1  

A> C NA NA 3 64 pacientes 
jordanos  
Edad media: 
7.7 años 

Observacional 
transversal, 
retrospectivo 
y prospectivo. 

Toxicidad 2,5 y 5 
g/m² 

Reporta mayor riesgo 
de desarrollar 
neutropenia grave 

Q1 Yousef et al., 
2019 

MTHFR rs180113
1  

A>C NA NA 3 47 pacientes 
polacos 
Edad media: 5 
años 

Cohorte Toxicidad. 5 g/m² 
Reporta la 
eliminación 
prolongada de MTX, 
hepatotoxicidad, 
mielotoxicidad y 
neurotoxicidad; en 
portadores del 
haplotipo 1298C, 
677CT/1298AC y 

677TT/1298AA. 

Q1 Kałużna  et al., 
2015 

MTHFR rs180113
1  

A>C NA NA 3 198 pacientes 
eslovenos 
Edad media: 5 
años  

Cohorte. No reporta 
toxicidad o 
eficacia 

2 y 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Erčulj et al., 
2012. 

MTHFR rs373796
6  

G> A  NA NA 1 44 pacientes 
chinos  

Cohorte. No reporta 
toxicidad o 

1-5 g/m² No reporta RAM. Q1 Wang et al., 
2017 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
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Edad media: 8 
años 
 

eficacia 

MTHFD1 rs223622
5 
 

G> A 
 

G=56
,11%
A=43
,89% 

G=44,
52%A
=55,48
% 

1 198 pacientes 
eslovenos 
Edad media: 5 
años  

Cohorte No reporta 
toxicidad o 
eficacia 

2 y 5 
g/m² 

Reporta que el alelo 
MTHFD1 1958A 
redujo 
significativamente las 
probabilidades de 
hepatotoxicidad. 

Q2 Erčulj et al., 
2012. 

TYMS  *rs15126
4360  bD>I 

NA NA 3 64 pacientes 
jordanos  
Edad media: 
7.7 años 
. 

Observacional 
transversal, 
retrospectivo 
y prospectivo. 

Toxicidad 2,5 y 5 
g/m² 

Reporta mayor riesgo 
de desarrollar 
neutropenia grave. 

Q1 Yousef et al., 
2019 

TYMS *rs15126
4360 
  
 

bD>I 
NA NA 3 64 pacientes 

jordanos 
Edad media: 
7.7 años 
. 
 

Observacional 
transversal 
retrospectivo 
y prospectivo. 
 

Toxicidad 2,5 y 5 
g/m² 

Reporta riesgo de 
toxicidad 
hematológica 
(neutropenia y 
leucopenia de grado 
3 y 4) en portadores 
del alelo dominante 
(Del).  

Q1 Al-Sheikh et al., 
2021. 

TYMS *rs15126
4360 
 

bD>I 
NA NA 3 117 pacientes 

holandeses. 
Edad media: 6 
años 
 

Cohorte 
prospectivo y 
retrospectivo. 

No reporta 
toxicidad o 
eficacia 

5 g/m² No reporta RAM Q2 Oosterom et al., 
2018. 

TYMS rs2790   A>G A=78
,40%

A=76,
82%G

1 64 pacientes 
jordanos  

Observacional 
transversal 

Toxicidad 2,5 y 5 
g/m² 

Reporta 
trombocitopenia. 

Q1 Al-Sheikh et al., 
2021. 
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G=21
,60% 

=23,18
% 

Edad media: 
7.7 años 
 

retrospectivo 
y prospectivo. 
 

TYMS  *rs34743
033  

2R> 
3R 
 

NA NA 2 198 pacientes 
eslovenos 
Edad media: 5 
años  

Cohorte. No reporta 
toxicidad o 
eficacia 

2 y 5 
g/m² 

No reporta RAM** Q2 Erčulj et al., 
2012. 

TYMS *rs34743
033  

2R> 
3R 

NA NA 2 117 pacientes 
holandeses 
Edad media: 6 
años 

Cohorte 
prospectivo y 
retrospectivo. 

No reporta 
toxicidad o 
eficacia 

5 g/m² No reporta RAM*** Q2 Oosterom et al., 
2018. 

TYMS  *rs34489
327 

I>D NA NA 1 148 pacientes 
serbios y 
europeos  
Edad media:5.5 
años 

Casos y 
controles. 

Toxicidad 2 y 5 
g/m² 

Reporta mayor 
probabilidad de 
toxicidad 
gastrointestinal. 

Q2 Kotur et al., 
2020 

SLC46A
1 

rs562928
01 
 

G>A G=72
,45% 
A=27
,55 
% 

G=54,
6% 
A=45,
4 % 

1 167 pacientes 
españoles 
Edad media: 5 
años 
 

Retrospectivo No reporta 
toxicidad o 
eficacia. 

3 y 5 
g/m² 

No reporta RAM.**** Q2 Iparraguirre et 
al., 2016. 

SLC19A
1 

rs490923
7 

C>T C=84
,67% 
T=15
,33% 

C=70,
9% 
T=29,1
% 

4 167 pacientes 
españoles 
Edad media: 
5.2 años 

Retrospectivo. Toxicidad 3 y 5 
g/m² 

Reporta lenta 
eliminación del MTX 
biliar y urinario lo que 
conlleva a la 
acumulación del 
fármaco en el 
plasma. 

Q2 Iparraguirre et 
al., 2016 
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SLC19A
1 

rs105126
6  

G> A 
 

NA NA 4 148 pacientes 
serbios y 
europeos   
Edad media: 
5.5 años 

Casos y 
controles. 

Toxicidad 2 y 5 
g/m² 

Reporta eliminación 
lenta del MTX y 
hepatotoxicidad de 
grado 2. 

Q2 Kotur et al., 
2020 

SLC19A
1 

rs105126
6  

G> A 
 
 

NA NA 4 74 pacientes 
iraníes  
Edad media: 8 
años 

Cohorte. Toxicidad 2 y 4 
g/m² 

Reporta aumento de 
la toxicidad hepática. 

Q2 Esmaili et al., 
2020  

SLC19A
1 

rs105126
6  

G> A 
 

NA NA 4 322 pacientes 
chinos. 
Edad media: 4 
años 

Cohorte 
retrospectivo. 

No 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

2, 3 y 5 
g/m² 

No reporta RAM Q2 Liu et al., 2017 

SLC19A
1 

rs105126
6  

G> A NA NA 4 499 pacientes 
españoles  
Edad media: 5 
años 

Estudio 
farmacogenéti
co. 

Toxicidad 3 y 5 
g/m² 

Reporta que el 
genotipo G/G se 
relaciona con 
mucositis grado ≥ 2. 

Q1 Salazar et al., 
2012 

SLCO1A
2, 

rs787905
12 

G>A G=85
,55% 
A=14
,45% 

G=87,
4% 
A=12,
6% 

1 167 pacientes 
españoles 
Edad media: 
5.2 años 

Retrospectivo. No 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

3 o 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Iparraguirre et 
al., 2016; 

SLCO1B
1 

rs414905
6 
 

T> C 
 

T=85
,05% 
C=14
,95% 

T=87,7
3% 
C=12,
27% 

3 38 pacientes 
malayos, chinos 
e hindúes.  
Edad media: 
2.5 años 

Cohorte. Toxicidad 5 g/m² Reporta leucopenia, 
aumento de ALT y 
trombocitopenia. 
 

Q2 Razali et al., 
2020 

SLCO1B
1 

rs414905
6 

T> C T=85
,05% 

T=87,7
3% 

3 322 pacientes 
chinos. 

Cohorte 
retrospectivo. 

No 
determina 

2,3 y 5 
g/m² 

No reporta RAM. 
 

Q2 Liu et al., 2017 
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C=14
,95% 

C=12,
27% 

Edad media: 4 
años 

toxicidad o 
eficacia 

SLCO1B
1 

rs414905
6  

T>C 
 

T=85
,05% 
C=14
,95% 

T=87,7
3% 
C=12,
27% 

3 699 pacientes 
europeos, 
africanos, 
asiáticos, 
americanos 
nativos. 
Edad media: 
5.6 años 

Cohorte. Toxicidad 2, 2.5, y 
5 g/m² 

Asociación con un 
aclaramiento 
reducido de MTX. 

Q1 Ramsey et al., 
2012 

SLCO1B
1 

rs110458
79  

T> C T=82
,91% 
C=17
,09% 

T=85,1
3% 
C=14,
87% 

1 115 pacientes 
españoles 
Edad media: 6 
años. 

Retrospectivo. Toxicidad 3 o 5 
g/m² 

Reporta lento 
aclaramiento de MTX, 
así como toxicidad 
hepática, vómitos, 
mucositis, renal, 
diarrea e 
hiperbilirrubinemia. 

Q1 López et al., 
2011 

SLCO1B
1 

rs108417
53  
 
 

T> C T=80
,61% 
C=19
,39% 

T=75,4
2% 
C=24,
58% 

1 322 pacientes 
chinos. 
Edad media: 4 
años 

Cohorte 
retrospectivo. 

No 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

2,3 y 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Liu et al., 2017 

SLCO1B
1 

rs230628
3 
 

T> C *A=5
6,86 
G=43
,14% 
T=0
% 

*A=56,
51% 
G=43,
49% 
T=0% 

1 322 pacientes 
chinos. 
Edad media: 4 
años 

Cohorte 
retrospectivo. 

No 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

2,3 y 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Liu et al., 2017 

SLCO1B
1 

rs414908
1  

G> A 
 

G=83
,14% 

G=86,
30% 

1 115 pacientes 
españoles 

Retrospectivo Toxicidad 3 o 5 
g/m² 

Asociación en el 
retardo del 

Q1 López et al., 
2011 
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A=16
,86% 

A=13,
70% 

Edad media: 6 
años 
 

aclaramiento de MTX, 
conduciendo a 
hepatotoxicidad, 
vómitos, mucositis, 
renal, diarrea e 
hiperbilirrubinemia. 

DHFR *rs70991
108 

ªI> D 
 

=66,
82%
 
TCG
CGC
GTC
CCG
CCC
AGG
T=0 
TGG
CGC
GTC
CCG
CCC
AGG
T=33
,18% 

=100%
 
TCGC
GCGT
CCCG
CCCA
GGT=
0 
TGGC
GCGT
CCCG
CCCA
GGT=
0 % 

2 499 pacientes 
españoles Edad 
media: 5 años 
 

Estudio 
farmacogenéti
co. 

Toxicidad 3 y 5 
g/m² 

Reporta 
trombocitopenia.  

Q1 Salazar et al., 
2012 

DHFR *rs70991
108  

ªI >D =66,
82%
 
TCG
CGC
GTC
CCG
CCC

=100%
 
TCGC
GCGT
CCCG
CCCA
GGT=
0 

2 64 pacientes 
jordanos  
Edad media: 
7.7 años 
 

Observacional 
transversal, 
retrospectivo 
y prospectivo. 

Toxicidad 2,5 y 5 
g/m² 

Reporta mayor riesgo 
de desarrollar 
leucopenia grave. 

Q1 Yousef et al., 
2019 
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AGG
T=0 
TGG
CGC
GTC
CCG
CCC
AGG
T=33
,18% 

TGGC
GCGT
CCCG
CCCA
GGT=
0 

DHFR rs408626  
 

A> G  
 

NA NA 2 70 pacientes 
hindúes 
Edad media: 9 
años 

Cohorte 
prospectivo.  

Ineficacia y 
Toxicidad  

15-20 
mg/m² 

Reporta para el 
genotipo G/G 
ineficacia (mayor 
riesgo de recaída de 
LLA), y el genotipo 
A/A se asocia con 
leucopenia grave. 

Q2 Kodidela et al., 
2015 

DHFR rs408626 
 

A> G 
 

NA NA 2 499 pacientes 
españoles Edad 
media 5 años 

Estudio 
farmacogenéti
co. 

No indica 
toxicidad o 
eficacia 

3 y 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q1 Salazar et al., 
2012 

DHFR rs442767 
 

C> A 
 

NA NA 2 70 pacientes de 
hindúes  
Edad media: 9 
años 

Cohorte 
prospectivo.  

Toxicidad  15-20 
mg/m² 

Reporta leucopenia 
grave en portadores 
de genotipo C/A. 

Q2 Kodidela et al., 
2015 

DHFR rs442767 
 

C>A 
 

NA NA 2 499 pacientes 
españoles Edad 
media: 5 años 
 

Estudio 
farmacogenéti
co. 

Toxicidad 3 y 5 
g/m² 

Reporta neutropenia 
grave. 

Q1 Salazar et al., 
2012 

DHFR rs165069 C>G G=84 G=100 1 499 pacientes Estudio No indica 3 y 5 No reporta RAM. Q1 Salazar et al., 



 

Adriana Valeria Barrezueta Ramón/ Jessica Dayanna Sacta Tacuri 74 
 

4 ,56% 
A=5,
39% 
C=10
,06%  
T=0
% 

% 
A=0% 
C=0% 
T=0% 

españoles Edad 
media: 5 años 
 

farmacogenéti
co. 

toxicidad o 
eficacia 

g/m² 2012 

DHFR rs347649
78 
 

C>T NA NA 1 105 pacientes 
tailandeses 
Edad media: 
5.4 años 
(Controles: 100 
pacientes) 

Casos y 
Controles. 

No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia. 

2,5 o 5 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Koomdee et al., 
2012 

ABCB1 rs112850
3 

T> C NA NA 1 35 pacientes 
mexicanos 
Edad media: 
6.3 años 
 

Observacional 
prospectivo. 

No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia. 

25–50 
mg/m² 

No reporta RAM*****. Q1 Zaruma et al., 
2015b 

ABCC2 rs717620 
 

C>T C=80
,88% 
T=19
,12% 

C=85,
13% 
T=14,8
7% 

2 38 pacientes 
malayos, chinos 
e hindúes. 
Edad media: 

Cohorte. Toxicidad 5 g/m² Reporta leucopenia 
grado I-IV. 
 

Q2 Razali et al., 
2020.  

ABCC2 rs717620  C>T C=80
,88% 
T=19
,12% 

C=85,
13% 
T=14,8
7% 

2 65 pacientes 
iraníes 
Edad media: 6 
años 
 

Transversal. No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia. 

2 g/m² No reporta RAM. Q2 Sharifi et al., 
2014. 

ABCC2 rs227369
7  

G>A G=80
,15%

G=83,
85%A

1 65 pacientes 
iraníes 

Transversal. Toxicidad 2 g/m² Hepatotoxicidad. Q2 Sharifi et al., 
2014. 
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A=19
,85% 

=16,15
% 

Edad media: 6 
años 
 

ABCC2 rs374006
6 
 

C>T C= 
66,7
7% 
T=33
,23% 
 

C=92,
1 % 
T=7,9
% 

1 65 pacientes 
iraníes 
Edad media: 6 
años 
 
 

Transversal. Toxicidad 2 g/m² Toxicidad 
gastrointestinal. 

Q2 Sharifi et al., 
2014. 

ABCG2 rs223114
2  

C>A NA NA 1 74 pacientes 
iraníes 
Edad media: 8 
años 

Cohorte. No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia. 

2 y 4 
g/m² 

No reporta RAM. Q2 Esmaili et al., 
2020 

ABCC4 rs731711
2 
 
 

A> G A=71
,37% 
G=28
,63% 

A=70,
41% 
G=29,
59% 

1 134 pacientes 
holandeses  
Edad media: 
5.3 años 
 

Cohorte 
prospectivo. 

No se 
determina 
toxicidad 

5 g/m² Mucositis, 
leucopenia, 
neutropenia 

Q1 Den Hoed et al., 
2015 

ABCC5 rs983866
7 

A > C  NA NA 1 35 pacientes 
mexicanos 
Edad media: 
6.3 años 
 

Observacional 
prospectivo. 

No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

25–50 
g/m² 

No reporta RAM. Q1 Zaruma et al., 
2015b 

ABCC5 rs379258
503  

T >  C NA 
 
 

NA 1 35 pacientes 
mexicanos 
Edad media: 
6.3 años 

Observacional 
prospectivo. 

No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia.  

25–50 
mg/m² 

No reporta RAM***** Q1 Zaruma et al., 
2015b 

ARID5B rs494849 T> C T=51 T=34,8 2 38 pacientes Cohorte Toxicidad 5 g/m²  Reporta leucopenia, Q2 Razali et al., 
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6 ,58% 
C=48
,42% 

2 
% 
C=65,
18% 

malayos, chinos 
e hindúes. 
Edad media: 

aumento de ALT y 
trombocitopenia. 
 

2020 

ARID5B  rs494849
6 

T> C T=51
,58% 
C=48
,42% 

T=34,8
2 
% 
C=65,
18% 

2 118 pacientes 
húngaros 
Edad media: 
6.4 años 

Retrospectivo. Toxicidad 5 o 2 
g/m² 

Reporta asociación 
significativa con los 
niveles séricos de 
MTX (Acumulación 
de 7-OH-MTX). 

Q1 Csordas et al., 
2014 

GGH rs115450
78 
 

C>T C=71
,28% 
T=28
,72% 

C= 
71,4 % 
T= 
28.6 % 

1 96 pacientes 
chinos Edad 
media: 4.3 años 
Grupo control: 
132 niños 
sanos 

Casos y 
Controles. 

Toxicidad 2, 3 o 5 
g/m² 

Reporta 
hepatotoxicidad y 
mucositis grado ≥2. 

Q2 Chen et al., 
2012 

GGH rs375814
9 
 

C> T NA NA 2 105 pacientes 
tailandeses 
Edad media: 
5.4 años 
Controles: 100 
niños sanos 

Casos y 
Controles. 

Toxicidad 2,5 o 5 
g/m² 

Reporta leucopenia 
grado III-IV y 
trombocitopenia de 
grado II-IV y III-IV. 

Q2 Koomdee et al., 
2012 

GGH rs375814
9 

C> T NA NA 2 91 pacientes 
chinos 
Edad media: 
7.12 años 

Meta-análisis. No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia. 

1.5, 3 
g/m² 

No reporta RAM. Q1 Wang et al., 
2014 

FPGS rs154410
5  

G> A NA NA 1 91 pacientes 
chinos 
Edad media: 
7.12 años 

Meta-análisis. No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia. 

1.5 y 3 
g/m² 

No reporta RAM. Q1 Wang et al., 
2014 
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XO rs173232
35  

A> G NA NA 1 35 pacientes 
mexicanos 
Edad media: 
6.3 años 
 

Observacional 
prospectivo. 

No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

25–50 
mg/m² 

No reporta RAM. Q1 Zaruma et al., 
2015b 

XO rs170136
8 

A> G NA 
 
 

NA 1 35 pacientes 
mexicanos 
Edad media: 
6.3 años 

Observacional 
prospectivo. 

No se 
determina 
toxicidad o 
eficacia 

25–50 
mg/m²  

No reporta RAM. Q1 Zaruma et al., 
2015b 

Nota. I (inserción) y D (deleción), XO (gen xantina oxidasa), ª (alelo dominante es la inserción), b (alelo dominante es la deleción). 2R (Dos repeticiones en tándem). 3R (tres 

repeticiones en tándem). 

*rs151264360 (portadores de alelos dominantes de TYMS 1494 del 6). 

*rs34743033 (se analizó la presencia de una repetición en tándem de 28 pares de bases). 

*rs34489327 (6pb indel). 

*rs70991108 (deleción 19 pb)  

** Reporta que el alelo TYMS 3R redujo significativamente las probabilidades de leucocitopenia y trombocitopenia. 

*** Reporta una nula asociación con respecto a mucositis oral inducida por MTX. 

**** No reporta RAM, en este caso el alelo A reporta un papel protectivo y a su vez facilita el aclaramiento del MTX 

***** Posible protección de mielosupresión 
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ANEXO 2.  Tabla de protocolos o guías terapéuticas para el tratamiento de la LLA. 

Protocolo M Se basa en 4 infusiones HDMTX (5g/m²/24h) c/ 2 semanas. Incluye 6-MP oral y ácido folínico 42, 48 y 54 h después del inicio 
de la administración de HDMTX. Cada administración de HDMTX fue combinada con quimioterapia triple intratecal, (Oosterom 
et al., 2018). 

Protocolos LAL-SHOP 
94/99 y 2005 

Fase de consolidación: 3 dosis de MTX por infusión (3 o 5 g/m²/24h) con rescate de ácido folínico, 6-MP, citarabina y 4 dosis 
de triple terapia intratecal, (Iparraguirre et al., 2016; López et al., 2011). 

Protocolos IC-BFM 2002 y 
IC-BFM 2009. 

Fase de consolidación: 4 dosis puede ser MDMTX o HDMTX (2 o 5 g/m²). Los pacientes HR reciben HDMTX (protocolo M), los 
demás MDMTX (protocolo mM), (Kotur et al., 2020). 

ALL IC BFM 
2009 

Fase de consolidación: HD MTX (5 g/m²) a todos los pacientes, 4 veces en intervalos de 2 semanas, (Kałużna  et al., 2015). 

Protocolo St. Jude 
modificado 

Fase de consolidación: MTX 4 veces por perfusión/24 horas con intervalos de 2 semanas durante 8 semanas, donde alto 
riesgo recibió HD MTX (5g/m²) y bajo riesgo recibió MD MTX (2,5 g/m²). Más leucovorina (rescate) y 6-MP. 
Mantenimiento:  MTX + 6-MP + vincristina y prednisona durante dos años (Al-Sheikh at el., 2021). 

Protocolos BFM90, BFM95 
o ICBFM02. 

Los pacientes estables y sin afecciones entran en consolidación y reciben infusión de HDMTX. De lo contrario, se retrasa. SR y 
MR/IR reciben 4 ciclos de HDMTX (5 g/m²) y 2 g/m² según ICBFM02 SR/IR protocolo. Los pacientes de los grupos de recursos 
humanos reciben cuatro (BFM90), tres (BFM95) o dos (ICBFM02) ciclos de HDMTX (5 g/m²) en la fase de consolidación. 
Adicional los pacientes reciben terapia de rescate con leucovorina (Erčulj et al., 2012).  

Protocolo de Berlin 
Frankfurt Münster (BFM) 
2009 

Consolidación: administrar ciclofosfamida,6-MP, MTX en dosis altas (2000-4000 mg/m²/día), citarabina, y leucovorina. Todos 
los pacientes reciben cuatro cursos de HDMTX cada 2 semanas durante la consolidación. 2000 mg/m2/día para bajo riesgo y 
4000 mg/m²/día para pacientes con LLA de células T y de alto riesgo (Esmaili et al., 2020). 

Protocolo de tratamiento 
BCH-2003 y CCLG-2008 

Fase de consolidación: 4 ciclos de HDMTX cada 2 semanas. El 10% por infusión IV durante 0,5 horas y el 90% restante 
durante 23,5 horas. Más rescate de leucovorina 15 mg/m² a las 42 h del inicio de la infusión de HDMTX, y dos veces más, a las 
48 y 54 h después de la infusión (Liu et al., 2017). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ka%C5%82u%C5%BCna+E&cauthor_id=26528799
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Protocolos Total XIIIB y 
Total XV del St. Jude 
Children's Research 
Hospital. 

Los pacientes de bajo riesgo reciben MTX (2,5 g/m²) y (5 g/m²) los grupos estándar y de alto riesgo, para 5 dosis cada 2 
semanas durante la fase de consolidación 4 cursos (Koomdee et al., 2012; Ramsey et al., 2012) 
Total, XIIIB: dosis de MTX 2 g/m²/h en 10 cursos (Ramsey et al., 2012) 

Protocolo St. Jude 
modificado 

Los pacientes se estratifican según el método St. Jude modificado. protocolo en dos grupos: en la consolidación, los pacientes 
HR reciben 5 g/m² de MTX y los pacientes SR reciben 2,5 g/m². Durante 8 semanas; MTX 4 veces con 2 semanas intervalos 
más 6-MP 50 mg/m²/24h (Yousef et al., 2019). 

Protocolo ALL-Berlin-
Frankfurt-Münster (BFM) 
2000  y CCLG-ALL-2008 

4 ciclos de MTX en dosis altas de 5000 mg/m². La décima parte de la dosis se aplica por infusión rápida durante 30 min y el 
resto mediante infusión continua durante 24 h. Más rescate con leucovorina (15 mg/m²) e hidratación intravenosa y bicarbonato 
de sodio (Li et al., 2015). 

Multicentric 
protocol-841 (MCP) I2A 

La fase de mantenimiento consiste en 6 ciclos MTX y cada ciclo posee una duración de 3 meses. Dosis 15-20 mg/m²/semana 
durante terapia de mantenimiento por 2 a 3 años. (Kodidela et al., 2015). 

Protocolo de tratamiento 
de ALL / SHOP-2005 

El protocolo consta de una inducción y consolidación con profilaxis de enfermedades del SNC. Se administra una fase de 
intensificación temprana en pacientes MR/IR y 5 bloques de intensificación en pacientes HR. El mantenimiento fue de 2 años 
para todos los pacientes excepto HR. 
Consolidación bajo riesgo: HDMTX 5 g/m2 (24 horas) x 3 ciclos, citarabina, 6-MP, más 4 ITT y la fase de mantenimiento (2 
años), con 6 ciclos: MTX. 20 g/m2/semana, MP +4 ITT. Las reinducciones (primeros 6 meses) incluye: prednisona (PDN), 
vincristina (VCR), MTX. 5 g/m² (24 horas) x 3 ciclos, ARA-C y MP +4 ITT. 
Consolidación de medio y alto riesgo: MTX. 5 g/m2 (24 horas) x 3 ciclos, ARA-C, MP +4 ITT. La fase de intensificación incluye: 
MTX g/m² (24 h) x 1 ciclo, ADR, VCR, DEXA +3 ITT, ASP, CY y ARA-C (Salazar et al., 2012). 

Protocolo de Sociedad 
Pediátrica de la Asociación 
Médica China 2006 

MTX en una dosis alta de 5 g/m² (para HR y MR-IR) o 3 g/m² (para SR), duración de 24 horas. Más hidratación y alcalinización 
al mismo tiempo. Tratamiento de rescate con leucovorina en las 48 horas posteriores al tratamiento con MTX (Xue et al., 2015) 

Protocolo ALLIC BFM 
2002 modificado. 

Los pacientes en estado general satisfactorio, pueden entrar en la consolidación fase y recibir una infusión de 3 ciclos de HD-
MTX (3 g/m²). En pacientes con SR y MR/IR son 4 ciclos de HDMTX (2 g/m²), y los pacientes en los grupos de HR 2 ciclos de 
HDMTX (5 g/m²), (Chen et al., 2012). 

Protocolo Infantil ALL-10 El protocolo M, es un período de tratamiento de 56 días e incluye cuatro ciclos de HDMTX (5 g/m²).  En el día 1, se inicia 6-MP 
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oral durante 56 días. Cada administración de HDMTX se combina con ITT en una dosis estándar ajustada por edad (8-12 mg 
MTX; arabinósido de citosina y Diadreson F aquosum). El rescate de leucovorina (ácido folínico: 15 g/m²) cada 6 h, a partir de 
las 42 h posteriores al inicio de la administración de HDMTX con un mínimo de tres dosis. Se incluye hiperhidratación y el uso 
de bicarbonato de sodio (den Hoed et al., 2015). 

Protocolo de ALL-BFM 95 
y (IC) -BFM 2002. 

ALL-BFM 95 involucra (HDMTX 5 g/ m²) o (IC) -BFM 2002 (MTX 5 g/ m² y 2 g/ m²). Consolidación: HDMTX en infusión continua 
24 h/ 4 veces. Prehidratación previa HDMTX e hidratación después. Rescate de calcio-leucovorina inicial con dosis de 15 
mg/m² a las 42 h del inicio de la infusión y se administra 2 veces más, 48 y 54 h luego de la infusión (Csordas et al., 2014; 
Sharifi et al., 2014). 

Protocolo reportado por 
(Wang et al., 2017) 

Se empleó MTX 1-3 g/m² (SR y MR/IR) o 3-5 g/m² (HR). La primera dosis se transfunde por vía intravenosa en 30 minutos. La 
dosis restante se infunde durante los siguientes 23,5 h El rescate de leucovorina (15 mg/m²) se inicia 36 h después de HDMTX 
y continúa durante al menos seis dosis cada 6 h hasta concentración por debajo de 0,1 μmol/l. Más hidratación y alcalinización 
intravenosa (Wang et al., 2017). 

Protocolo para LLA riesgo 
bajo e intermedio según la 
Asociación Británica 
Franco-americana 

Mantenimiento de 120 semanas.  
Etapa 1: dosis única MTX (25-50 mg/ m²) + 6-MP oral 75 mg/ m² + vincristina (2 mg/m²/dosis) y dexametasona (8 mg/m²/día) 
durante 5 días. 
Etapa 2: dosis única MTX (25-50 mg/m²) por la mañana y 6-MP 75 mg/m²/dosis por la noche (Zaruma et al., 2015b). 

Nota. HDMTX  (metotrexato en altas dosis), MDMTX (metotrexato en dosis media), 6-MP (6-mercaptopurina). IIT (terapia triple intratecal), SR (paciente riesgo bajo), MR/IR 

(paciente riesgo medio / intermedio), HR (paciente alto riesgo). 

 


