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RESUMEN 

El cáncer de páncreas (CP) es una enfermedad devastadora. La neoplasia maligna 

más común en el páncreas es el adenocarcinoma ductal de páncreas (ADP) que se origina 

en el epitelio que recubre los ductos pancreáticos encargados del transporte de los jugos 

pancreáticos hacia el intestino para la digestión de los alimentos. El ADP engloba al 85-

90% de las neoplasias malignas del páncreas por lo que es común que en la literatura se 

utilice el término general de “cáncer de páncreas” como sinónimo de esta entidad. La 

media de edad al diagnóstico se sitúa en torno a los 70 años, aunque aproximadamente 

un 10% de los casos se diagnostican antes de los 50 años. En los últimos años se ha 

apreciado una ligera tendencia al aumento de la incidencia, probablemente en relación 

con el envejecimiento poblacional, aunque en la mayoría de los casos no se puede 

identificar una causa subyacente determinante.  

El tratamiento de la enfermedad localizada se basa en la cirugía, la cual puede 

requerir la extirpación total o parcial del páncreas, así como de algunas estructuras 

adyacentes, como el duodeno, los ganglios linfáticos o elementos vasculares. Sin 

embargo, la mayoría de los casos se van a diagnosticar en etapas avanzadas, donde la 

quimioterapia es la única herramienta disponible. Existen diferentes regímenes de poli o 

monoquimioterapia destinados a controlar el crecimiento tumoral y prolongar los 

intervalos libres de progresión y la supervivencia global (SG). No obstante, la 

supervivencia de esta enfermedad a los 5 años del diagnóstico se estima en torno al 10%.  

Son múltiples las alteraciones moleculares encontradas en los pacientes afectos de 

CP. Entre ellas, se ha establecido que la vía de la autofagia juega un papel fundamental, 

ya que es un proceso que, aunque generalmente se activa en respuesta a ciertos estímulos 

como la hipoxia o la ausencia de nutrientes, en las células tumorales puede además 
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controlar procesos como la obtención de energía, la proliferación y supervivencia celular 

o incluso la respuesta a terapias citotóxicas, determinando así la supervivencia de los 

pacientes. 

El interés sobre el impacto de la autofagia en el ADP ha aumentado durante los 

últimos años ya que se ha comprobado que puede determinar el desarrollo del ADP, 

afectar al pronóstico y la respuesta a muchos de los fármacos utilizados actualmente para 

tratar la enfermedad afectan a esta vía.  

Dado que la autofagia es un factor determinante en la tumorogénesis, es preciso 

establecer si la existencia de marcadores genéticos en esta vía puede actuar como 

biomarcador del riesgo a desarrollar ADP. Es un campo de experimentación por explorar 

hoy en día y que podría conllevar la identificación de marcadores predictivos. 

Con el objetivo de avanzar en este campo, se ha realizado un estudio exhaustivo 

de 55.583 variantes genéticas en 234 genes relacionados con la autofagia (Tabla 

Suplementaria 1, Anexos) en tres grandes cohortes europeas independientes, que 

incluyeron 12.754 casos de ADP y 324.926 controles. El metaanálisis de estas 

poblaciones identificó, por primera vez, la asociación de la variante BIDrs9604789 con un 

mayor riesgo de desarrollar la enfermedad (OR=1.31, p=9,67×10⁻⁶). Además, confirmó 

la asociación de las variantes TP63rs1515496 y TP63rs35389543 con el riesgo de ADP 

(OR=0,89, p=6,27×10⁻⁸ y OR=1,16, p=2,74×10⁻⁵). Aunque se sabe que BID induce la 

autofagia y TP63 promueve el crecimiento celular, la motilidad y la invasión, también 

encontramos que los portadores del alelo TP63rs1515496G tenían un mayor número de 

células T reguladoras FOXP3+ Helios+ y CD45RA+ (p=7,6710-4 y p=1,5610-3, 
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respectivamente), así como una disminución en los niveles de células T reguladoras 

CD4+ (p=7,8610-4).  

En conclusión, este estudio identifica a BID como un nuevo locus de 

susceptibilidad para ADP y confirma estudios previos que sugieren que el gen TP63 

está involucrado en el desarrollo de ADP. Este estudio también sugiere nuevos 

mecanismos patogénicos del locus TP63 en ADP. 
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ABSTRACT 

Pancreatic cancer (PC) is a devastating disease. The most common malignant 

neoplasm in the pancreas is pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), which originates 

in the epithelium lining the pancreatic ducts responsible for transporting pancreatic juices 

to the intestine for digestion. PDAC encompasses 85-90% of malignant neoplasms of the 

pancreas, so it is common in literature to use the general term "pancreatic cancer" as a 

synonym for this entity. The average age at diagnosis is around 70 years, although 

approximately 10% of cases are diagnosed before the age of 50. In recent years, a slight 

increasing trend in incidence has been observed, likely related to the aging population, 

although in most cases, no specific underlying cause has been identified. 

Treatment for localized disease is based on surgery, which may involve total or 

partial removal of the pancreas, as well as adjacent structures such as the duodenum, 

lymph nodes, or vascular elements. However, the majority of cases are diagnosed in 

advanced stages, where chemotherapy is the only available option. Various poly or 

monotherapy regimens are employed to control tumour growth and extend progression-

free intervals and overall survival. Nevertheless, the 5-year survival rate for this disease 

is estimated to be around 10%. 

Multiple molecular alterations have been found in patients with PC. Among them, 

the autophagy pathway has been established to play a crucial role. While autophagy is 

generally activated in response to stimuli such as hypoxia or nutrient deprivation, in 

tumour cells, it can also control processes such as energy acquisition, cell proliferation 

and survival, or even the response to cytotoxic therapies, thereby influencing patient 

survival. 
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Interest in the impact of autophagy on PDA has increased in recent years, as it has 

been shown to influence PDA development, prognosis, and response to many of the drugs 

currently used to treat the disease. Given that autophagy is a key factor in tumorigenesis, 

it is necessary to establish whether genetic markers in this pathway can act as biomarkers 

for the risk of developing PDA. This remains an unexplored field of research that could 

lead to the identification of predictive markers. 

With the aim of advancing this field, a comprehensive study of 55.583 genetic 

variant in 234 autophagy-related genes has been conducted across three large 

independent European cohorts, which included 12.754 PDAC cases and 324.926 

controls. The meta-analysis of these populations identified, for the first time, the 

association of the BIDrs9604789 variant with an increased risk of developing the disease 

(OR=1,31, p=9,67×10-⁶). In addition, it confirmed the association of the TP63rs1515496 

and TP63rs35389543 variants with risk of PDAC (OR=0,89, p=6,27×10-⁸ and OR=1,16, 

p=2,74×10-⁵). Although BID is known to induce autophagy and TP63 promotes cell 

growth, motility and invasion, we also found that carriers of the TP63rs1515496G allele had 

increased numbers of FOXP3+ Helios+ and CD45RA+ regulatory T cells (p=7,67×10-4 

and p=1,56×10-3, respectively), as well as decreased levels of CD4+ regulatory T cells 

(p=7,86×10-4).  

In conclusion, this study identifies BID as a new susceptibility locus for PDAC 

and confirms previous studies suggesting that the TP63 gene is involved in the 

development of PDAC. This study also suggests new pathogenic mechanisms of the 

TP63 locus in PDAC.  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1      CÁNCER DE PÁNCREAS 

El cáncer de páncreas (CP) es una neoplasia maligna que se origina en los tejidos 

del páncreas, una glándula clave en los procesos digestivos y en la regulación de los 

niveles de glucosa en el organismo. Esta enfermedad se caracteriza por su rápido 

crecimiento y su capacidad de diseminarse a otros órganos, lo que lo convierte en uno de 

los tipos de cáncer más agresivos y difíciles de detectar en etapas tempranas. 

1.2      EPIDEMIOLOGÍA  

Los datos del estudio GLOBOCAN mostraron que el CP fue la octava neoplasia 

maligna más diagnosticada en 2020, con 8.211 casos (2,9% del total de diagnósticos) y 

la tercera causa de mortalidad, con 7.568 defunciones (6,7% del total de defunciones por 

cáncer) (1). La enfermedad es poco frecuente antes de los 40 años, aunque la incidencia 

va aumentando progresivamente, con el mayor pico en torno a los 70 años. En cuanto a 

la distribución por sexos, hay un moderado aumento de riesgo en hombres respecto a las 

mujeres (ratio 1,3:1) En los últimos 20 años, se aprecia un aumento de la incidencia 

achacable a causas como el envejecimiento de la población, aunque se considera una 

enfermedad multifactorial (1). 

La supervivencia a 5 años de los pacientes ha mejorado ligeramente en la última 

década, aunque se sitúa en torno al 10-12%. Esta tendencia podría estar justificada por la 

mejora en la técnica quirúrgica y la selección de pacientes para el tratamiento sistémico, 

aunque no ha habido ningún cambio sustancial en el algoritmo terapéutico de la 

enfermedad avanzada en los últimos 20 años. La mayoría de los casos se diagnostican en 

estadios avanzados, ya sea a nivel locorregional o a nivel sistémico, estando los casos 

localizados en la glándula pancreática alrededor de un 10% (2). 
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Entre los factores de riesgo asociados al CP se encuentran: 

• Tabaco: se ha publicado un aumento del riesgo en numerosos estudios con un 

riesgo relativo de al menos 1,5 respecto a los no fumadores. El riesgo es mayor 

conforme al consumo acumulado de cigarrillos. Se estima que el abandono del 

hábito tabáquico se asocia a una disminución del riesgo que sería equiparable al 

de la población no fumadora a partir de los 10-15 años desde el cese. En una 

estimación de la Universidad de Harvard, el abandono del hábito tabáquico podría 

evitar hasta el 25% de las muertes por CP en los Estados Unidos (3). 

• Diabetes: los estudios que evalúan la relación entre diabetes y el ADP han 

mostrado resultados dispares, ya que la diabetes puede ser una consecuencia del 

CP, al asociarse con la desestructuración de la glándula. Esto conlleva la pérdida 

de función, por lo que la diabetes actúa como factor de confusión. No obstante, 

existen estudios que muestran que los pacientes con diabetes de más de 3 años de 

evolución tienen un riesgo moderadamente mayor de padecer ADP, con un riesgo 

relativo inferior a 2. Adicionalmente, se ha observado que, en el momento del 

diagnóstico del cáncer, es muy frecuente la hiperglucemia (cerca del 40%), por lo 

que se postula que, en un adulto con diabetes de debut reciente, se considere el 

cribado de CP (4). 

• Obesidad: existe una relación clara entre el índice de masa corporal (IMC) y el 

aumento de riesgo de padecer ADP. Se ha estimado un aumento del riesgo del 

34% por cada aumento en 4,6 kg/m2, especialmente en los casos con niveles 

elevados de insulina en ayunas (5). Además, se ha descrito que, en los pacientes 

con sobrepeso u obesidad, la edad de diagnóstico del ADP se adelanta entre 2 y 6 
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años y se asocia a una peor SG. Uno de los puntos clave de estos estudios es que 

el impacto de la obesidad puede medirse aún en los casos diagnosticados desde la 

adolescencia (6,7). 

• Consumo de alcohol: históricamente, la contribución del consumo de alcohol 

sobre el riesgo a desarrollar ADP se ha confundido con el consumo de tabaco. Los 

datos comunicados de los grandes consorcios internacionales no han mostrado 

una asociación significativa entre el consumo moderado de alcohol y ADP frente 

a los no consumidores. Sí se objetiva un aumento del riesgo en los grandes 

consumidores, con un riesgo relativo mayor de 2 (8). 

• Dieta: no existen datos robustos de la contribución de la dieta sobre el riesgo de 

desarrollar un ADP. La dieta rica en grasas saturadas y carnes procesadas se ha 

postulado como un factor de riesgo en varios estudios, pero no en todos. En los 

estudios que han evaluado las dietas con elevadas cantidades de fruta y verdura 

fresca han demostrado consistentemente su efecto beneficioso. El estudio NIH-

AARP mostró una disminución del riesgo de padecer ADP (HR=0,85) entre la 

población que seguía de manera estricta recomendaciones de dieta sana frente a 

la que llevaba una dieta rica en grasas saturadas, azúcares y ultraprocesados. El 

beneficio fue especialmente reseñable en aquellos con un IMC superior a 30 (9).  

• Pancreatitis crónica: independientemente de la causa, los individuos afectos de 

pancreatitis crónica tienen un moderado aumento del riesgo de padecer ADP. La 

entidad de este aumento es difícil de determinar ya que los diferentes estudios han 

establecido rangos muy amplios de aumento del riesgo, pero se asume que es al 

menos el doble que el de la población sana (10) . 
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• Fibrosis quística: los individuos que padecen fibrosis quística tienen un mayor 

riesgo de padecer numerosas neoplasias del tracto digestivo, como tumores del 

intestino delgado, la vía biliar, de colon y, también ADP. Se estima un riesgo 6 

veces superior al de la población general. El riesgo es mayor en aquellos casos 

que se someten a trasplante de pulmón, teniendo un riesgo hasta 5 veces mayor 

que los casos no trasplantados (11). 

• Grupo sanguíneo ABO: se ha establecido un mayor riesgo a desarrollar ADP en 

los no portadores de alelos O que en aquellos que lo portan, habiendo efecto 

protector tanto en heterocigosis como en homocigosis. No se conoce el 

mecanismo etiológico subyacente a este hecho, existiendo varias teorías como la 

menor colonización por cepas de Helicobacter pylori en el grupo O. En 

comparación con el grupo OO, el grupo AO tiene un aumento del riesgo del 33%, 

el AA del 61%, el BO del 45% y el BB del 142% (12).  

• Factores hereditarios: entre el 5 y el 10% de los casos de ADP presenta 

agregación familiar. Son múltiples los síndromes hereditarios en los que se ha 

publicado un aumento del riesgo de ADP además de otras neoplasias. El estudio 

a nivel germinal de los casos con agregación familiar o en los que se presentan 

por debajo de los 60 años está recogido en las guías internacionales, tanto para el 

asesoramiento genético del paciente y sus familias, como por las implicaciones 

terapéuticas que pueden derivarse de los resultados (13). 
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Figura 1. Tasa estandarizada por 100.000 de incidencia y mortalidad por sexos de cáncer de páncreas. Adaptado de 

Cancer Today (https://gco.iarc.fr/today) 

 

1.3      CLASIFICACIÓN ANATOMOPATOLÓGICA 

El páncreas es un órgano que puede dar lugar a numerosos tipos de tumores, tanto 

benignos como malignos. La clasificación de la World Health Organization (WHO) es 

de las más empleadas y se basa en la caracterización histológica y morfológica de los 

tumores (14). 

Dentro de las neoplasias pancreáticas, hay que distinguir si se originan en el 

páncreas exocrino, encargado de la secreción y transporte de las enzimas digestivas que 

van a verterse al tubo digestivo en forma de jugos pancreáticos para su uso en la digestión; 

o en el páncreas endocrino, que se estructura en islotes dentro del páncreas exocrino y 

que se encarga de la producción de diferentes hormonas, como la insulina, el glucagón o 

la somatostatina, entre otras (15). El páncreas exocrino está formado por estructuras 
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acinares encargadas de la producción de enzimas digestivas y estructuras ductales 

encargadas de vehiculizarlas hasta el conducto pancreático principal. 

  La neoplasia benigna más frecuente es el cistoadenoma seroso. Se subdivide en 

varias categorías: el adenoma seroso microquístico, el adenoma seroso sólido, el adenoma 

seroso oligoquístico mal definido y la neoplasia quística asociada al síndrome de Von 

Hippel-Lindau (16). Todas estas variantes tienen un comportamiento clínico similar, 

siendo en la mayoría de los casos un hallazgo casual en pruebas de imagen. En los casos 

que producen síntomas, éstos pueden ser digestivos como el dolor abdominal, la 

dispepsia, la presencia de vómitos, la dificultad para la digestión o la existencia de una 

masa epigástrica palpable que, ocasionalmente, puede provocar la compresión de 

estructuras adyacentes, como el tubo digestivo o elementos vasculares. Además, este tipo 

de estructuras pueden romperse provocando pancreatitis o incluso peritonitis que requiere 

cirugía urgente. Sin embargo, en la mayoría de los casos, la cirugía suele ser utilizada 

más para el diagnóstico que para el tratamiento, no necesitando más maniobras al tratarse 

de una entidad benigna (17). 

Dentro de las neoplasias malignas del páncreas, el adenocarcinoma ductal es la 

entidad más frecuente, constituyendo en torno al 90% de los casos. Se caracteriza por 

presentar una masa sólida de bordes mal definidos por la invasión del tejido pancreático 

adyacente. A nivel inmunohistoquímico, se caracteriza por expresar citoqueratinas 7,8/18 

y 19, así como CEA, MUC1 y p53 y presentar negatividad para citoqueratina 20, MUC2, 

vimentina y marcadores de estirpe neuroendocrina como sinaptofisina o cromogranina.  
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Figura 2. Esquema unidad funcional del páncreas endocrino y exocrino.  

El páncreas endocrino está constituido por los islotes pancreáticos, grupos de células encargadas de la producción 

hormonal. El páncreas exocrino se constituye por elementos saculares denominados acinos que confluyen en conductos 

de progresivo mayor calibre para vehiculizar los jugos pancreáticos hacia el tubo digestivo. Generado con Biorender 

 

 

Dentro del ADP se han descrito múltiples variantes, la mayoría de ellas observadas 

en un porcentaje muy pequeño de casos (14): 

• Adenocarcinoma coloide: caracterizado por abundantes lagunas de mucina que 

representan al menos el 80% de la neoplasia en las que se encuentran suspendidas 

las células tumorales. 

• Adenocarcinoma medular: se caracteriza por presentar sábanas de células con 

citoplasma abundante eosinófilo y crecimiento sincitial, con infiltración 

linfocitaria profusa. Entre un 20 y un 50% de los casos se asocia a inestabilidad 

de microsatélites. 



25 
 
 

 

• Carcinoma adenoescamoso: se requiere una diferenciación escamosa superior al 

30% para su diagnóstico. La expresión de p40 y p63 es especialmente llamativa 

en las regiones escamosas.  

• Carcinoma indiferenciado con células gigantes tipo osteoclasto: se caracteriza 

por la presencia de dos poblaciones celulares, una de células epiteliales 

mononucleares indiferenciadas y otra de células gigantes multinucleadas 

benignas.  

El carcinoma acinar es un tumor maligno poco frecuente caracterizado por presentar 

una aparentemente bien circunscrita masa, frecuentemente encapsulada. Tiene una 

población tumoral que forma estructuras acinares en mayor o menor medida. A nivel 

inmunohistoquímico, expresa citoqueratinas 7,8/18 y 19 así como marcadores acinares 

como bcl y tripsina, los cuales son imprescindibles para su diagnóstico. 

El pancreatoblastoma es un tumor muy infrecuente que ocurre principalmente en 

niños, aunque pueden verse casos en adultos. Se caracteriza por una diferenciación 

multilinaje que recuerda al páncreas embrionario, pudiendo observarse áreas ductales, 

acinares, neuroendocrinas, estromales e inmaduras. Dependiendo de la zona va a expresar 

los marcadores inmunohistoquímicos característicos de la diferenciación expresada (14). 

1.4      PRESENTACIÓN CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 

No existe ningún signo ni síntoma específico de CP y en la mayoría de los casos 

el diagnóstico llega en fases avanzadas de la enfermedad. Las manifestaciones clínicas 

del ADP dependen de la localización del tumor. Aproximadamente el 70% se presentan 

en la cabeza del páncreas, lo que se asocia con más frecuencia a ictericia, esteatorrea o 
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pérdida de peso. La presencia de ictericia indolora obliga a descartar la presencia de un 

tumor en la cabeza del páncreas. El dolor es más frecuente al diagnóstico en los tumores 

de cuerpo y cola, aunque puede estar presente hasta en el 80% de los casos al diagnóstico. 

Suele tener una localización epigástrica, en ocasiones irradiada hacia campos epigástricos 

o a la espalda y suele empezar de manera insidiosa e ir aumentando de intensidad con la 

progresión de la enfermedad. Suele empeorar con la ingesta y el decúbito. La astenia y la 

pérdida de peso son síntomas inespecíficos que aparecen al diagnóstico en la mayoría de 

los pacientes, pero que en muy pocas ocasiones son los que guían el diagnóstico. En 

algunos casos, se llega al diagnóstico por un cuadro de trombosis, secundario al estado 

de hipercoagulabilidad que frecuentemente acompaña al ADP o por un cuadro de diabetes 

de reciente diagnóstico, debido a la pérdida de función de los islotes pancreáticos por la 

distorsión arquitectural de la glándula por la neoplasia. La clínica generada por la 

enfermedad metastásica dependerá de la localización de las metástasis. La afectación más 

frecuente es la hepática, que puede cursar con dolor en hipocondrio, ictericia o señales de 

insuficiencia hepática como astenia, anorexia o ascitis, la cual también puede ser a 

consecuencia de la afectación peritoneal, segunda localización más frecuente. La 

afectación pulmonar es poco frecuente que curse con síntomas de insuficiencia 

respiratoria o derrame pleural al diagnóstico, pudiendo observarse en fases avanzadas de 

la historia natural de la enfermedad. El dolor por afectación ósea es poco frecuente (18). 

El hallazgo incidental de un CP en una prueba de imagen solicitada por otro 

motivo es un hecho poco frecuente y suele aparecer más en entidades menos agresivas 

como los carcinomas neuroendocrinos. La incorporación de las medidas de cribado en los 

casos con antecedentes familiares podría ayudar a establecer un diagnóstico precoz y 

hacer más común este punto (19). 
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Para el diagnóstico, es precisa la realización de una prueba de imagen que evalúe 

la anatomía pancreática en busca de lesiones ocupantes de espacio. La prueba más 

utilizada es la ecografía dada su facilidad y rapidez para su realización, aunque la 

sensibilidad para tumores menores de 3 cm es limitada y no en todos los pacientes es 

posible una adecuada visualización de la glándula. El TAC es el “gold standard” en la 

evaluación del páncreas. Permite evaluar la relación con las estructuras vasculares que 

van a definir la resecabilidad, así como la afectación ganglionar local y la presencia de 

enfermedad metastásica hepática o peritoneal. La resonancia magnética tiene una 

sensibilidad similar y se suele realizar en casos dudosos o con componente 

eminentemente quístico. Una vez visualizada una lesión pancreática sospechosa, la toma 

de biopsias puede realizarse mediante técnicas de ecoendoscopia, la cual puede usarse 

además en los casos en los que requieran drenaje biliar para colocar un stent para 

solucionar los casos asociados a ictericia obstructiva (20). 

El papel del CA 19.9 en el diagnóstico del CP es controvertido. Sus niveles pueden 

verse elevados por múltiples causas, especialmente en aquellas con afectación de la vía 

biliar, así como en otros tumores digestivos. Los niveles de este marcador tumoral se 

relacionan con el volumen tumoral, pudiendo no estar alterados en casos con tumores 

pequeños. En casos con niveles más elevados, lo más habitual es que se asocie con 

síntomas que guíen el proceso diagnóstico, por lo que sus niveles no suelen condicionar 

cambios en dicho proceso. No obstante, sí que es recomendable una determinación de CA 

19.9 basal al diagnóstico puesto que la dinámica de este marcador puede ayudar a evaluar 

la evolución de la enfermedad. Actualmente, no hay evidencia suficiente para incorporar 

otros marcadores al manejo de los pacientes con ADP (21). 
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1.5      ESTADIFICACIÓN 

La estadificación del ADP se lleva a cabo mediante la clasificación TNM del 

American Joint Committee of Cancer. Actualmente, se utiliza la versión 8ª, revisada y 

publicada en 2017. 

El sistema TNM se basa en la aplicación de tres parámetros: el tamaño del tumor 

primario (T); la afectación ganglionar (N) y la presencia de metástasis (M). 

En cuanto al ADP, la clasificación TNM establece la siguiente clasificación: 

 

T0: sin evidencia de tumor primario 

Tis: carcinoma in situ. Incluye cualquier entidad limitada al epitelio, como las 

neoplasias intraepiteliales de alto grado (PanIN), las neoplasias mucinosas 

papilares intraductales, las neoplasias tubulopapilares intraductales o las 

neoplasias mucinosas intraquísticas con displasias de alto grado.  

T1: el tumor primario mide 2 centímetros o menos en su mayor dimensión. 

 T1a: Tumor primario menor de 0,5 cm 

 T1b: Tumor primario entre 0,5 y 1 cm 

 T1c: Tumor primario entre 1 y 2 cm. 

T2: el tumor primario mide más de 2 centímetros, pero no más de 4 en su mayor 

dimensión. 

T3: el tumor primario mide más de 4 cm en su mayor dimensión. 

T4: el tumor invade estructuras importantes cercanas al páncreas, como la arteria 

celíaca, la arteria mesentérica superior o la arteria hepática común, 

independientemente de su tamaño. 

N0: Sin evidencia de afectación ganglionar 

N1: Afectación entre 1 y 3 ganglios locorregionales 
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N2: Afectación de 4 o más ganglios locorregionales 

M0: Sin evidencia de afectación metastásica a distancia 

M1: Metástasis a distancia 

 

En base a esta clasificación, se establece un sistema de estadificación en función del 

pronóstico. 

• Estadio IA: T1N0M0 

• Estadio IB: T2N0M0 

• Estadio IIA: T3N0M0 

• Estadio IIB: T1-3N1M0 

• Estadio III: T1-3N2M0 // T4N+M0 

• Estadio IV: T1-4N0-2M1 

Conforme se avanza en el estadio, el pronóstico empeora. La octava edición de la 

clasificación TNM se ha validado de manera internacional y prospectiva, aunque se han 

identificado varias limitaciones que requerirán modificaciones en nuevas ediciones (22) 
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Figura 3. Curvas de supervivencia por estadio según la 8ª clasificación TNM. 

 

1.6     TRATAMIENTO ENFERMEDAD LOCALIZADA 

La base del tratamiento del ADP localizado es la cirugía. No obstante, no todos 

los tumores localizados van a poder resecarse y se han establecido unos criterios de 

resecabilidad para evaluar la conveniencia de la intervención. Se estima que no más del 

20% de los casos son resecables de entrada. 

El objetivo de la cirugía es conseguir extirpar todo el tejido tumoral y obtener 

márgenes libres. La anatomía pancreática es compleja y presenta una relación estrecha 

con numerosas estructuras vasculares. La evaluación de esta relación es el principal factor 

para tener en cuenta para evaluar la resecabilidad, la cual suele realizarse mediante 

pruebas de imagen, ya sea TAC o RMN. Se considera aceptado que la afectación de más 

de 180º de la circunferencia del vaso, la deformidad del contorno o el cambio del calibre 

del vaso son criterios de invasión vascular. 
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Los criterios de resecabilidad del cáncer de páncreas distinguen entre la afectación 

arterial y venosa, ya que ésta última es potencialmente resecable (23).  

La técnica quirúrgica para emplear dependerá de la localización del tumor y de la 

cantidad de glándula afectada. En los casos con afectación de la cabeza del páncreas, el 

estándar es la técnica de Whipple o duodenopancreatectomía cefálica, la cual implica la 

extirpación de la cabeza del páncreas, parte del duodeno, la vesícula y el conducto biliar 

común con posterior reconstrucción del tránsito intestinal. En los casos con afectación de 

cuerpo o cola del páncreas, la técnica estándar es la pancreatectomía distal que extirpa la 

glándula a la izquierda del eje mesentérico portal. En casos con afectación mayor, es 

posible tener que realizar una pancreatectomía total (24). 

Además, la cirugía debe ir asociada con linfadenectomía locorregional que incluya 

al menos los ganglios duodenales y pancreáticos anteriores y posteriores, así como la 

disección del lado derecho del ligamento hepatoduodenal y del lado derecho de la arteria 

mesentérica superior. La realización de una linfadenectomía más extensa no ha 

demostrado beneficio en supervivencia y sí se asocia a una tendencia a mayor morbilidad 

quirúrgica por lo que no debería realizarse de manera rutinaria (25). 

La administración de quimioterapia perioperatoria es una maniobra que se ha 

explorado especialmente en los casos localmente avanzados irresecables o borderline. En 

los casos resecables, la opción preferencial es la cirugía, aunque en algunos casos podría 

plantearse comenzar con quimioterapia como en casos con escasa disponibilidad 

quirúrgica como en la reciente pandemia por COVID o en casos con enfermedades 

concomitantes que dificulten la recuperación quirúrgica o aumenten la morbilidad 

(desnutrición, trombosis reciente, cardiopatías, etc). 
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ARTERIAL VENOSA 

RESECABLE - Claro plano graso de clivaje entre la 

neoplasia y las estructuras vasculares 

de la arteria mesentérica superior 

(AMS), la arteria hepática (AH) y el 

tronco celíaco (TC) 

- Claro plano graso de separación 

entre la neoplasia y las 

estructuras vasculares de la vena 

mesentérica superior (VMS) o la 

vena porta 

- Contacto menor de 180º de la 

circunferencia de la VMS o la 

porta sin deformidad del 

contorno del vaso 

BORDERLINE - Contacto focal con la AH sin 

extensión a TC 

- Contacto menor de 180º de la 

circunferencia de AMS 

- Contacto menor de 180º de la 

circunferencia de TC 

- Contacto mayor de 180º o 

menor si se asocia a deformidad, 

estenosis u oclusión de VMS o 

porta. 

- Contacto focal con la vena cava 

inferior 

IRRESECABLE - Contacto mayor de 180º o menor si se 

asocia a deformidad, estenosis u 

oclusión de AMS y/o TC 

- Contacto focal con la primera rama 

yeyunal de la AMS 

- Invasión aórtica 
 

- Afectación de VMS o porta no 

candidata a reconstrucción 

venosa 

- Contacto con vena de drenaje 

yeyunal más proximal que drena 

a VMS 

 

Es criterio de irresecabilidad la presencia de metástasis a distancia. La invasión por 

contigüidad de estructuras adyacentes como estómago, bazo, suprarrenal o riñón no son 

criterios de irresecabilidad per se si son resecables en base a la relación vascular  
 

Tabla 1. Criterios de resecabilidad en CP localizado. 

 

El manejo de la enfermedad borderline y localmente avanzada irresecable no tiene 

un estándar y no hay un consenso en las guías de manejo internacionales ni en el esquema, 

ni en la duración ni en la valoración de la respuesta en este escenario. Las herramientas 

terapéuticas disponibles son la radioterapia y la quimioterapia, solas o en combinación, 
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destinadas a inducir respuesta tumoral suficiente para mejorar las posibilidades de 

radicalidad de una intervención subsecuente.  

La quimioterapia perioperatoria en el ADP suele emplearse mediante la 

combinación de varios fármacos. El esquema FOLFIRINOX combina la administración 

de 5-fluorouracilo (5-FU), leucovorin, irinotecán y oxaliplatino y ha demostrado ser un 

esquema activo en ADP metastásico. Dada su actividad, se ha explorado su uso en la 

enfermedad localizada irresecable en numerosos estudios, la mayoría de ellos de pequeño 

tamaño y sin brazo control ni aleatorización. En un metaanálisis de 13 de estos estudios, 

se ha descrito una tasa de conversión a resecabilidad de hasta un 26%, consiguiendo una 

cirugía R0 en 3 de cada 4 de estos pacientes (25). En los casos borderline, únicamente se 

disponen de series de casos retrospectivos, aunque la administración de FOLFIRINOX 

se asoció con una tasa de resección completa del 55%. Muchos de estos casos recibieron 

tratamiento con radioterapia tras la intervención, por lo que no es posible determinar el 

grado de contribución que cada uno de estos tratamientos arroja en este escenario (26). 

El esquema FOLFIRINOX se asocia con una elevada toxicidad hematológica, 

digestiva, neurológica y cutánea. No todos los pacientes van a ser candidatos a este 

esquema, el cual va a estar restringido a pacientes con puntuaciones 0 o 1 en la escala del 

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), sin comorbilidades y, para muchos 

centros sanitarios, restringido a menores de 70 años. 

Para aquellos pacientes no candidatos a tratamiento con FOLFIRINOX, la opción 

preferida es la combinación de gemcitabina y nab-paclitaxel. No obstante, esta es una 

combinación muy poco explorada en ensayos en enfermedad localizada. El ensayo 

SWOG S1505 es un ensayo fase II que evaluó el tratamiento neoadyuvante con 
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FOLFIRINOX o gemcitabina y nab-paclitaxel a elección del investigador. El objetivo 

principal era superar la SG a 2 años del 40%, considerada como control histórico. Los 

resultados de ambos brazos fueron del 47% y del 48% respectivamente por lo que se 

considera que no hay un beneficio significativo, aunque sí que se asoció con mayor tasa 

de cirugía R0, menor positividad de los márgenes y menor afectación ganglionar, por lo 

que los investigadores concluyen que es una estrategia que debe continuar siendo 

explorada (27).  

El estudio NEOLAP comparó la actividad de la combinación de gemcitabina y 

nab-paclitaxel con el tratamiento secuencial de gemcitabina y nab-paclitaxel seguido de 

FOLFIRINOX en pacientes localmente avanzados. En este ensayo, no hubo diferencias 

estadísticamente significativas en la tasa de reconversión a cirugía, tasa de respuesta por 

imagen o SG, aunque se mostraron respuestas histológicas más profundas en el brazo que 

incluía FOLFIRINOX (28). 

En aquellos casos en los que se pueda realizar cirugía primaria, todas las guías 

recomiendan la adición de quimioterapia adyuvante, independientemente del estadio.  

El estudio CONKO-001 evaluó la adición de gemcitabina al tratamiento 

quirúrgico del ADP localizado. Aunque los resultados fueron modestos, se observó que 

el beneficio de la adición de gemcitabina se mantiene a lo largo del tiempo, con un tasa 

de SG a los 5 años del 21% frente al 10% del brazo de observación y del 12,2% frente al 

7,7% a los 10 años (29). 

Para mejorar estos resultados se han explorado varias combinaciones: 

- Gemcitabina y capecitabina: el estudio ESPAC4 comparó la combinación 

frente a la monoterapia con gemcitabina. Los resultados muestran un beneficio en 
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SG a favor de la combinación, con un perfil de toxicidad manejable. La tasa de 

supervivencia a 5 años fue del 28% frente al 17% de la monoterapia (30). 

- Gemcitabina y nab-paclitaxel: el estudio APACT comparó esta combinación 

frente a la monoterapia con gemcitabina. Aunque falla en su objetivo principal de 

prolongar el intervalo libre de enfermedad, sí que se asoció con un aumento de la 

SG, con una tasa a 5 años del 38% frente al 31% de la monoterapia (31). 

- FOLFIRINOX: el estudio PRODIGE-24 comparó el esquema FOLFIRINOX 

con la monoterapia con gemcitabina. Los resultados favorecen el esquema de 

combinación en todos los objetivos, supervivencia libre de enfermedad, SG (54 

frente a 36 meses) y tasa de supervivencia a 5 años (43% frente a 31%) (32). 

Es destacable que los ensayos más modernos se asocian a una mejor tasa de 

supervivencia a 5 años, fruto de la mejora en las técnicas quirúrgicas, las segundas líneas 

de tratamiento y la optimización en el manejo de la enfermedad y sus comorbilidades. 

 

1.7     TRATAMIENTO ENFERMEDAD METASTÁSICA 

Las opciones terapéuticas actuales contra el ADP metastásico son limitadas por lo 

que el diseño del tratamiento óptimo debe ser cuidadoso para permitir obtener el máximo 

beneficio de todas las líneas de tratamiento disponibles. Es importante destacar que, al 

ser una enfermedad muy agresiva y con pocas opciones terapéuticas, se debe buscar la 

inclusión de pacientes en ensayos clínicos que permitan obtener alternativas terapéuticas 

y búsqueda de biomarcadores de respuesta.  
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La primera línea de tratamiento de la enfermedad avanzada no está estandarizada 

y la elección del tratamiento va a depender de factores como el estado general del 

paciente, sus comorbilidades, las alteraciones moleculares que puedan estar presentes y 

el deseo del paciente una vez se le informen sobre las diferentes alternativas. 

En líneas generales, los tratamientos de combinación de varios fármacos 

quimioterápicos van a asociarse con mayores tasas de respuesta y de supervivencia que 

las monoterapias, aunque a costa de un perfil de toxicidad mayor.  

Las opciones terapéuticas en primera línea son: 

- FOLFIRINOX: el papel de este tratamiento de combinación en el ADP 

metastásico se testó en el ensayo fase III ACCORD 11. En él, se incluyeron 342 

pacientes randomizados para recibir el tratamiento con FOLFIRINOX o 

monoterapia con gemcitabina hasta progresión, toxicidad inaceptable o un mínimo 

de 6 meses. El tratamiento de combinación mejoró la SG de 6,8 a 11,1 meses 

respecto de la monoterapia con una disminución del riesgo de muerte del 43%. 

Adicionalmente, la supervivencia libre de progresión (SLP) ascendió desde los 

3,3 a los 6,4 meses y la tasa de respuesta objetiva de la enfermedad mejoró del 9,4 

al 31,6%. No obstante, la toxicidad fue significativamente mayor en el brazo de 

combinación, con un porcentaje de toxicidad moderada-severa del 46% frente al 

21% del brazo de gemcitabina en monoterapia. Los resultados de este estudio 

apoyan el uso de este esquema en aquellos pacientes con buen estado general 

como primera maniobra de tratamiento sistémico en ADP metastásico (33). 

- Gemcitabina + nab-paclitaxel: la combinación se exploró frente a la 

monoterapia con gemcitabina en el estudio MPACT hasta progresión o toxicidad 

inaceptable. Se incluyeron un total de 861 pacientes. La combinación se asoció a 
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una mayor tasa de respuestas (23 vs 7%), una mayor SLP (5,5 vs 3,7 meses) y una 

mayor SG (8,5 vs 6,7 meses). La toxicidad moderada-severa fue mayor en el brazo 

de combinación (77 vs 51%). En general, en aquellos pacientes en los que no se 

considera el tratamiento con FOLFIRINOX, este esquema es el más empleado 

(34). 

- Gemcitabina + capecitabina: esta combinación se ha explorado en varios 

ensayos frente a la monoterapia con gemcitabina. La combinación se asoció a un 

aumento en tasa de respuestas, pero el beneficio en supervivencia fue 

numéricamente discreto y estadísticamente no significativo. El análisis 

combinado de todos los ensayos mostró un beneficio modesto a favor de la 

combinación y podría ser una opción en algunos casos en primera línea (35). 

El tratamiento en el ADP en primera línea es hasta progresión de la enfermedad, 

toxicidad inaceptable o deseo del paciente. En aquellos casos que no progresan tras al 

menos 16 semanas de FOLFIRINOX y que sean portadores de mutaciones patogénicas o 

probablemente patogénicas en BRCA, el tratamiento con el inhibidor de PARP olaparib, 

se ha asociado con un aumento en SLP (7,4 vs 3,8 meses) aunque no con un aumento de 

SG a pesar de no estar permitido el crossover tras progresión. No obstante, el tratamiento 

con olaparib se asoció con una tasa de supervivencia a tres años del doble (34 vs. 18%) 

por lo que recibió la aprobación de la FDA para el tratamiento de mantenimiento del ADP 

portador de mutaciones en BRCA (36). 

Tras la progresión a primera línea, las opciones de tratamiento son limitadas, no 

existen ensayos randomizados que las comparen y, en general, se asocian a tasas de 

respuesta pobres (no más del 20%) y a una tasa de supervivencia de alrededor de 6 meses. 
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La decisión del tratamiento va a estar determinada por la situación clínica del paciente y 

por la elección de la primera línea de tratamiento (37). 

En aquellos casos que reciben FOLFIRINOX en primera línea y mantienen buen 

estado general, la opción preferida es la combinación de gemcitabina y nab-paclitaxel, 

aunque no existen datos de que, en este escenario, haya beneficio para un tratamiento de 

combinación frente a una monoterapia con gemcitabina. 

Para los casos que reciben gemcitabina y nab-paclitaxel, hay más opciones, 

aunque no comparadas entre sí y cuya elección dependerá del perfil de toxicidad de estos. 

El estudio NAPOLI-1 evaluó la combinación de irinotecán nanoliposomal y 5-FU 

frente a la monoterapia de ambas opciones. La combinación se asoció a un aumento de 

SG para la combinación frente a la monoterapia con 5-FU (6,1 vs 4,2 meses) con una 

disminución del riesgo de muerte del 33%. La monoterapia con irinotecán nanoliposomal 

no mostró diferencias frente a 5-FU, aunque sí un peor perfil de toxicidad, por lo que su 

uso no se recomienda (38). 

La combinación de oxaliplatino y 5-FU es una de las opciones más empleadas tras 

progresión a esquemas con gemcitabina. La combinación se mostró más efectiva que la 

monoterapia con 5-FU en el estudio CONKO-003. El tratamiento de combinación se 

asoció con beneficio en SG (5,9 vs. 3,3 meses) aunque con peor perfil de toxicidad, 

especialmente a expensas de neuropatía periférica, una de las principales toxicidades 

limitantes de nab-paclitaxel, por lo que es un esquema que se reserva para aquellos 

pacientes con neurotoxicidad recuperada o leve (39). 

En líneas posteriores de tratamiento, no existe un estándar de tratamiento ni hay 

evidencia de beneficio para ningún esquema de quimioterapia. Lo más habitual en 

aquellos pacientes que mantengan buen estado general es el empleo de monoterapia con 
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gemcitabina, 5-FU o paclitaxel. Es vital el soporte precoz por las unidades de cuidados 

continuos y paliativos para el control sintomático de estos pacientes, ya que, en muchos 

casos, los síntomas se vuelven refractarios de manera precoz y su abordaje es complejo y 

requiere un enfoque holístico para el tratamiento físico y psicológico del paciente y de su 

entorno (37). 

1.8      GENÉTICA DEL CÁNCER DE PÁNCREAS 

En el CP existe un componente genético que se ha ido descifrando con el avance 

de la genética molecular y la llegada de técnicas como los GWAS (Genome-Wide 

Association Studies) y la NGS (Next Generation Sequencing). Estas técnicas nos han 

permitido conocer el genoma completo de los pacientes, facilitando así la identificación 

de mutaciones de alta penetrancia y variación común asociada con el desarrollo de la 

enfermedad, pero también con la respuesta a los tratamientos y la supervivencia.(40) 

 

1.8.1   MUTACIONES GERMINALES (VARIACIÓN RARA) 

Las mutaciones deletéreas en variantes raras representan un área de interés 

creciente en la genética humana. A diferencia de las variantes comunes, que generalmente 

tienen efectos modestos en el fenotipo y están sujetas a selección natural, las variantes 

raras tienen una historia evolutiva menos clara y pueden surgir de mutaciones recientes o 

eventos de recombinación. Las mutaciones deletéreas en estas variantes raras pueden ser 

responsables de enfermedades monogénicas o contribuir a la susceptibilidad a 

enfermedades multifactoriales. Debido a su baja frecuencia, para la detección y 

caracterización de estas mutaciones se requieren técnicas avanzadas de secuenciación y 
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análisis bioinformático. Se han descrito asociaciones en numerosos genes, recogidos en 

la tabla 2 (41). 

 

Gen Cromosoma Banda Posición 

APC 5 q22.2 112,737,885-112,846,239 

ATM 11 q22.3 108,222,832-108,369,099 

BARD1 2 q35 214,725,646-214,809,683 

BRCA1 17 q21.31 43,044,295-43,125,483 

BRCA2 13 q13.1 32,315,474-32,400,266 

BRIP1 17 q23.2 61,681,266-61,863,521 

CDH1 16 q22.1 68,737,292-68,835,537 

CDKN2A 9 p21.3 21,967,753-21,975,098 

CHEK2 22 q12.1 28,687,743-28,741,820 

EPCAM 2 p21 47,369,148-47,387,034 

FANCC 9 q22.32 95,099,054-95,317,709 

FANCM 14 q21.2 45,135,930-45,200,890 

MEN1 11 q13.1 64,803,516-64,810,716 

MITF 3 p13 69,739,435-69,968,336 

MLH1 3 p22.2 36,993,332-37,050,918 

MRE11 11 q21 94,415,578-94,493,908 

MSH2 2 p21 47,402,969-47,483,228 

MSH6 2 p16.3 47,783,082-47,810,101 

MUTYH 1 p34.1 45,329,242-45,340,440 

NBN 8 q21.3 89,933,336-89,984,716 

NF1 17 q11.2 31,094,927-31,377,677 

PALB2 16 p12.2 23,603,170-26,641,310 

PMS2 7 p22.1 5,970,925-6,009,049 

RAD50 5 q31.1 132,556,977-132,646,349 

RAD51C 17 q22 58,692,602-58,735,611 

TP53 17 p13.1 7,668,402-7,687,538 

VHL 3 p25.3 10,141,008-10,152,220 

 
Tabla 2. Variantes raras deletéreas descritas en la literatura en estudios poblacionales. Adaptada de Gentiluomo, 

Seminars in Cancer Biology 2020 
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1.8.2 POLIMORFISMOS DE UN ÚNICO NUCLEÓTIDO 

Se denominan polimorfismos de un único nucleótido (SNPs) a las variaciones en 

una sola base del ADN. Son la forma más común de variación entre individuos y hay 

descritos millones de variantes en las bases de datos genéticas. Aunque la mayoría de 

estos polimorfismos no suponen un impacto funcional aparente en la función proteica, es 

creciente el número de variantes que pueden suponer cambios en la expresión génica o 

en la estructura de las proteínas y que pueden influir en la susceptibilidad a padecer 

enfermedades complejas o afectar a su pronóstico. Es creciente el número de entidades 

en las que los estudios de SNPs han mostrado datos relevantes, como la diabetes, la 

enfermedad cardiovascular, las enfermedades neurodegenerativas o el cáncer (42). No 

obstante, dado su enorme variabilidad interindividual, es muy complejo el poder 

encontrar asociaciones robustas sobre el papel individual que aporta cada polimorfismo, 

así como las interrelaciones que pueden tener con otros, por lo que son necesarios tamaños 

muestrales muy grandes. Además, las diferencias étnicas entre distintas poblaciones 

pueden suponer problemas de validación externa, además de que factores ambientales 

pueden influir de manera diferente entre ellas y dificultar la identificación de la verdadera 

contribución de un cierto SNP en la determinación del fenotipo. (42) 

  Otro concepto importante en el estudio de SNPs es el de herencia poligénica, por 

la que, un mismo fenotipo va a estar influenciado por varios genes. En el campo del 

cáncer, es un punto especialmente relevante, ya que son múltiples los genes que pueden 

influenciar en una misma entidad y la contribución individual de cada SNP puede quedar 

diluida ante la gran cantidad de variables en liza (43). Para ello, se realizan estudios 

mediante GWAS, que permite la identificación de una gran cantidad de SNP al mapear 
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el genoma completo. Los SNPs asociados con el riesgo de ADP comunicados en la 

literatura se recogen en la tabla 3 (44). 

 

Gen SNP 
   

XRCC4 rs2075685 rs1805377      

XRCC1 rs25487 rs1799782     

XPC rs3731055 rs2228001     

VEGF rs833061 rs2010963     

VDR rs2228570 rs1544410     

TP53 rs9895829       

FTO rs9939609       

ERCC1 rs11615 rs3212986     

ERCC2 rs13181       

ERCC4 rs6498486       

CTLA-4 rs231775       

COX-2 rs20417       

CDKN2A/B rs3731257 rs3731249 rs3731239 rs3731211 

 

rs3218009 rs3217992 rs3217986 rs2811710 

 

rs2811708 rs2518719 rs11515 rs1063192 

ABO rs657152 rs505922 rs495828    

TERT rs2736098 rs401681 rs2853677   

SAMD12–TNFRSF11B rs11988997       

PRSS1-PRSS2 rs10273639       

KIAA1462MTPAP rs2995271       

MUM1L1-CXorf57 rs37974251       

MORC4 rs12837024       

OGG1 rs1052133       

HOTAIR rs4759314       

E-cadherina rs16260       

TNF-α rs1800629       

MTHFR rs1801133       

IGF-1 rs2288378 rs5742714     

HIF-1α rs11549467 rs11549465     
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TFBS (sitios de unión de 

factores de transcripción) rs2232079 rs10025845   

Enhancers rs2472632 rs17358295   

 

Tabla 3. SNPs implicados en el riesgo de padecer ADP publicados en la literatura. Adaptado de Zhuo-Miao, Aging 

2020 y Unal, Human Genomics 2024. https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0002618 

 

 

1.8.3 ESTUDIOS DE GENES CANDIDATO: RESULTADOS DESTACADOS 

Los estudios de genes candidato representan una estrategia fundamental en la 

investigación genética, enfocada en la identificación y caracterización de genes 

específicos que se sospecha están asociados con ciertas enfermedades, rasgos fenotípicos 

o procesos biológicos. Este enfoque implica la selección de genes basados en 

conocimientos previos sobre su función biológica o su posible implicación en la 

enfermedad estudiada. A través de una variedad de técnicas genéticas y moleculares, estos 

genes se examinan minuciosamente en poblaciones humanas o modelos biológicos para 

determinar su contribución a los fenotipos observados. Las regiones genéticas que con 

más frecuencia se han estudiado para entender la predisposición al ADP incluyen aquellas 

relacionadas con la obesidad (45), la diabetes(46), el metabolismo de tóxicos como el 

alcohol y otros carcinógenos (47), el metabolismo de la insulina (48) y de la vitamina D 

(49). No obstante, existen líneas de investigación que están estudiado genes implicados 

en numerosas otras vías, como la angiogénesis, la reparación tisular o la autofagia (41,50).  

La mayoría de los estudios en genes candidato publicados hasta la fecha tienen 

poca potencia estadística para detectar asociaciones, generalmente debido al reducido 

tamaño de la población de estudio, y a que, cuando se encuentran, en pocas ocasiones se 

realizan estudios de validación en poblaciones independientes.  

https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0002618
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En ADP, entre los genes más recientemente analizados, podemos destacar: 

• TAS1R2, implicado en el receptor del gusto, cuya variante rs11261087 se 

asocia con una disminución del riego de padecer ADP (51) 

• NOC2L, implicado en la organización de la estructura del nucleolo y en la 

génesis ribosomal, en el que la variante rs13303010 se ha asociado con 

riesgo aumentado de ADP en varias poblaciones diferentes (52) 

• URAD, implicado en la regulación de la función de los peroxisomas y cuya 

variante rs9581957 presenta una relación estadísticamente significativa 

con  el riesgo de ADP (53)  

• ABCC2, miembro de la subfamilia de casete de unión al ATP, con varios 

SNPs asociados con peor pronóstico en casos con estadios I (54). 

 

1.8.4 ESTUDIOS DE GWAS 

Frente a los estudios de genes candidato, los GWAS exploran todo el genoma en 

busca de asociaciones entre variantes genéticas y fenotipos específicos sin hacer 

suposiciones a priori sobre qué genes podrían estar involucrados en los procesos 

biológicos subyacentes que conducirían a dicho fenotipo. El número de SNPs evaluado 

en un GWAS puede alcanzar varios millones, por lo que son necesarios niveles de 

significación estadística muy potentes, generalmente p<5×10-8. Esto hace que los 

tamaños muestrales necesarios sean muy grandes, por lo que es habitual su diseño en el 

contexto de consorcios multicéntricos e internacionales.  

El primer GWAS llevado a cabo para evaluar el riesgo de ADP se realizó en 2009 

mediante el consorcio PanScan y sirvió para establecer la asociación entre el grupo 

sanguíneo ABO y el riesgo de padecer ADP (12). Otros GWAS posteriores de este mismo 

consorcio establecieron otros SNPs localizados en los loci 1q32.1 y 5p15.33 asociados a 
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los genes NR5A2 y TERT, así como 13q22.1, ubicado en una región no codificante del 

cromosoma (55) en 16q23.1 asociado al gen BCAR1/CTRB, en 13q12.2 asociado al gen 

PDX1 y en 22q12.1 asociado al gen ZNFR3 (56).  

Varios GWAS realizados en población asiática han informado de nuevas zonas de 

interés, como 6p25.3, 12p11.21 en población japonesa (57) o 21q21.3 o 5p13.1 en 

población china (58). Sin embargo, estos hallazgos no se han podido replicar en la 

población europea cuando se analizaron en la población del consorcio PANDoRA. Entre 

las posibles explicaciones de los autores, refieren que es posible que la distribución de las 

variantes sea tan diferente que no permita establecer asociaciones estadísticas por no 

alcanzar un número suficiente en alguna de ellas, siendo el caso más evidente la variante 

rs2255280, monomórfica en población caucásica; por diferencias en el patrón del 

desequilibrio por ligamiento, atribuyendo a una variante una asociación en una población 

que en realidad se asociaba a otra cercana situada en el cromosoma o, con mucha menos 

probabilidad, a exposiciones ambientales que modulen el riesgo de manera diferente en 

las dos poblaciones (59). Aunque la mayoría de los esfuerzos han ido enfocados a la 

búsqueda de SNPs en regiones del ADN codificante, ya que su impacto sobre la 

funcionalidad de la proteína es más fácil de identificar, la mayoría de los hallazgos se 

producen en regiones no codificante. En un GWAS reciente, se han explorado las regiones 

no codificantes del ADN, encontrando 4 SNP ubicados en regiones activadoras y en sitios 

de unión de factores de trascripción (60). 

 

1.8.5 ALTERACIONES SOMÁTICAS 

La mutación más frecuente en el ADP es en KRAS, un oncogen que codifica una 

GTPasa que funciona como regulador de la señalización celular a estímulos 
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extracelulares. La presencia de mutaciones en este gen conlleva la activación mantenida 

de la proteína lo que provoca la promoción de señales de proliferación celular de manera 

descontrolada. Se considera un evento inicial en el desarrollo del ADP y está presente en 

más del 90% de los casos, evidenciándose ya en lesiones precursoras no invasivas (61). 

La pérdida de función de numerosos genes supresores de tumores puede verse en el 

ADP por diferentes mecanismos, ya sea por pérdida de heterocigosidad, deleción en 

homocigosis o hipermetilación de promotores  

• CDKN2A se encuentra inactivado en la mayoría de los casos de ADP. Codifica 

varias proteínas por splicing alternativo, una de las cuales es p16. p16 actúa como 

un inhibidor de las quinasas dependientes del ciclo celular, en concreto CDK4 y 

6, las cuales son esenciales para el avance del ciclo celular. La pérdida de la 

función de p16 anula un importante punto de control del ciclo celular y favorece 

la proliferación. (62-63) 

• TP53 es uno de los genes más frecuentemente alterados en cáncer, incluido el 

ADP. Está inactivado en más del 75% de los casos y conlleva la disminución del 

control de la proliferación celular y la pérdida de la señal de apoptosis en respuesta 

al daño sobre el ADN. (50) 

• SMAD4 se encuentra inactivado en aproximadamente la mitad de los casos de 

ADP. Se encarga de regular la expresión de genes en respuesta a TGFβ, el cual 

está implicado en el control del ciclo celular, la diferenciación, la apoptosis y la 

regulación del desarrollo embrionario (50). 
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1.8.6 HEREDABILIDAD DEL CÁNCER DE PÁNCREAS 

El riesgo de padecer ADP puede verse aumentado en el contexto de numerosos 

síndromes hereditarios, aunque se estima que alrededor del 10% de los casos van a estar 

causados por mutaciones a nivel germinal. (62) 

Es conocido que los familiares directos de pacientes de ADP tienen un riesgo 4,5 

veces mayor de padecer la enfermedad que la población sana, los que tienen 2 familiares 

directos un riesgo 6,5 mayor y los que tienen 3 familiares, hasta 32 veces (63,64). 

Son múltiples los síndromes hereditarios de predisposición al CP: 

• Pancreatitis hereditaria: la causa más habitual es la mutación en el gen PRSS1, 

aunque existen otros genes asociados a esta entidad como SPINK1, PRSS2 o 

CTRC. Presenta un patrón de herencia autosómico dominante. Estos pacientes 

presentan episodios recurrentes de pancreatitis aguda en edad temprana (<25 

años) que derivan en pancreatitis crónica y posteriormente, en un 18-53% de los 

casos, en ADP (65). 

• Síndrome de Peutz-Jeghers: es una enfermedad de herencia autosómica 

dominante causada por la mutación en el gen STK11. Se caracteriza por la 

aparición de máculas pigmentadas en labios, mucosa oral, nariz, ojos o genitales 

y aparición de pólipos hamartomatosos en el tubo digestivo. Se asocia a un riesgo 

elevado de tumores digestivos, siendo el riesgo de padecer ADP entre 76 y 132 

veces mayor que en la población sana. (62) 

• Síndrome de melanoma familiar con lunares atípicos múltiples: es una 

enfermedad de herencia autosómica dominante causada por mutaciones en los 

genes CDKN2A o CDK4. Además de múltiples nevus cutáneos, se asocia a un 
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riesgo muy elevado de melanoma y de ADP, entre 12 y 36 veces respecto de la 

población sana (62). 

• Síndrome de Lynch: causado por mutaciones en los genes de la vía de reparación 

de errores en el emparejamiento de bases: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 y 

EPCAM. Tiene una herencia autosómica dominante. Cada uno de ellos se asocia 

a un espectro fenotípico diferente, caracterizado por el aumento variable del riesgo 

de varios tipos de cáncer, como el de colon, endometrio, gástrico, vía biliar, 

urotelial, cerebral, tumores sebáceos y también, del ADP. El mayor riesgo lo 

confieren las mutaciones en MLH1 con un aumento del riesgo de padecer ADP de 

hasta 8 veces (66). 

• Síndrome de Li-Fraumeni: causado por mutaciones en el gen p53 con un patrón 

de herencia autosómico dominante. Alrededor del 50% de estos pacientes 

desarrollarán cáncer antes de los 30 años, con un espectro fenotípico muy amplio. 

Presentan un riesgo muy elevado de cáncer de mama, sarcomas, tumores 

cerebrales, carcinomas adrenocorticales y tumores hematológicos. Se ha 

publicado un riesgo aumentado de ADP 7 veces mayor al de la población sana 

(67). 

• BRCA2 y PALB2: estos dos genes están implicados en el síndrome de cáncer de 

mama y ovario hereditario. Condicionan un aumento del riesgo de cáncer de 

mama, ovario, próstata y melanoma, además de ADP. BRCA2 confiere un 

aumento del riesgo de entre 3 y 10 veces superior al de la población general, 

mientras que el asociado a PALB2 está en torno a 4 (63). 

• ATM: asociado al síndrome de ataxia-telangiectasia en homocigosis, los 

portadores en heterocigosis presentan un mayor riesgo de cáncer de mama y de 
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ADP. Se ha estimado un aumento del riesgo en torno a 6 veces superior al de la 

población general (68). 

 

 Aunque no hay uniformidad en los criterios de selección de los pacientes afectos 

de ADP candidatos a estudio genético, ya sea germinal o somático, existe una tendencia 

a estudiar cada vez a un porcentaje mayor de pacientes, independientemente de los 

antecedentes familiares o personales de cáncer. En aquellos casos en los que se realice el 

estudio a nivel somático, se estima que, aproximadamente, el 50% de los mismos va a 

tener correlato germinal, lo cual, va a tener implicaciones heredofamiliares. No se han 

publicado diferencias en el comportamiento biológico en aquellos casos portadores de 

mutaciones a nivel germinal frente a los que lo son exclusivamente a nivel somático.  

 

1.9     LA VÍA DE LA AUTOFAGIA 

1.9.1  EL PROCESO DE LA AUTOFAGIA 

La autofagia es un proceso celular que tiene un papel crucial en el mantenimiento 

de la homeostasis intracelular y la supervivencia de las células. El término "autofagia" 

proviene del griego y significa "comerse a sí mismo", lo que refleja su función principal: 

la degradación y reciclaje de componentes celulares dañados o envejecidos para mantener 

la integridad de la célula. Este proceso es esencial para garantizar la supervivencia celular 

durante condiciones de estrés, como la privación de nutrientes, y desempeña un papel 

crucial en la prevención de enfermedades como el cáncer, las enfermedades 

neurodegenerativas y las infecciones (69). 
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 Es un proceso altamente conservado evolutivamente en las células eucariotas que 

se encarga de degradar hidratos de carbono, proteínas y lípidos para disponer de una 

mayor cantidad de nutrientes que permita la supervivencia celular en condiciones de 

ayuno. Pero, también es un mecanismo fundamental en el mantenimiento de la 

homeostasis al eliminar agregados proteicos y organelas disfuncionales que pueden 

comprometer el funcionamiento de la célula, además de intervenir en la diferenciación 

celular y la remodelación tisular. 

 Es un mecanismo que puede ser no selectivo y actuar sobre cualquier elemento 

del citoplasma de la célula o ser específico de algún componente, proceso que va a estar 

mediado por señales específicas reconocidas por receptores autofágicos (70). 

 La autofagia puede llevarse a cabo de tres maneras: macroautofagia, 

microautofagia y autofagia mediada por chaperonas (CMA). En las dos primeras, la 

diferencia radica en el tamaño de la vesícula formada por estructuras de membrana celular 

donde se va a producir la descomposición de los elementos celulares, el autofagosoma, 

mientras que, en la CMA, directamente se dirigen las estructuras marcadas hacia los 

lisosomas para su degradación. Del proceso de investigación en el campo de la autofagia 

se han identificado más de 40 genes los cuales se han agrupado bajo el término de genes 

relacionados con la autofagia (ATG). El proceso de la autofagia va a estar regulado por 

los ATG en sus diferentes procesos, los cuales pueden resumirse en tres pasos: la 

iniciación, la generación del autofagosoma y la fusión de este con los lisosomas (71). La 

iniciación del proceso de la autofagia se produce cuando una situación de estrés 

nutricional o lesión celular provoca la inhibición de mTOR a través del complejo 

mTORC1. Este hecho desencadena el reclutamiento de múltiples proteínas como el 

complejo ULK, formado por ULK1, ATG13, FIP200 y ATG101. En este punto, es preciso 
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que se inicie un proceso de reclutamiento de membranas celulares para comenzar la 

elaboración de una estructura que almacene aquellos elementos que van a ser degradados 

para el reciclado de sus componentes (72).  

Figura 4. Esquema de la vía de la autofagia. Adaptado de García-Ruiz O, Cancers 2022. 

Para ello, DFCP1 es una proteína que se encarga de marcar elementos nucleares, 

principalmente del retículo endoplásmico, aunque no exclusivamente, con PI3P. Estas 

estructuras se conocen como omegasomas y son el principal aporte de elementos de 

membrana para la formación del fagóforo. La producción de PI3P se posibilita por el 
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fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), la cual va a estar regulada por el complejo de clase III 

de PI3K, formada por las proteínas VPS34, Beclin1 y ATG14 (71,73–75). 

 La localización en la célula de este proceso se produce gracias a que ATG13 es 

capaz de atraer al complejo de clase III de PI3K. Una vez que están reclutados todos los 

elementos, es preciso que el omegasoma se expanda para englobar los elementos celulares 

que van a ser incluidos en el fagóforo, proceso denominado nucleación. Este proceso está 

dirigido por el complejo de clase III de PI3K, el cual va a ir incorporando fosfolípidos 

consiguiendo la elongación del omegasoma, además de por otros elementos como DFCP1 

y las proteínas WIPI, las cuales son capaces de interactuar con PI3P para regular este 

proceso. Adicionalmente, ATG12 se va a conjugar con ATG5 y posteriormente, con 

ATG16L para formar un complejo que en coordinación con ULK y WIPI regula la 

elongación del fagóforo, junto a otras proteínas como ATG2 y ATG9 (71,73,75) 

 Para conseguir una estructura cerrada, además de este complejo, es preciso la 

interacción con LC3. Esta proteína se sintetiza a través de una proteína precursora, 

proLC3, que, a través de la acción de ATG4, se convierte en su forma soluble, LC3-I. 

Posteriormente, esta forma se conjuga con fosfatidiletanolamina para formar LC3-II 

mediante la acción de ATG7 y ATG3. Es esta forma conjugada la que se asocia con la 

membrana del fagóforo, la cual se distribuye de manera dinámica por toda la membrana, 

al igual que el complejo ATG12-ATG5-ATG16L, permitiendo una acción coordinada que 

contribuye al cierre dinámico y coordinado de las membranas y la culminación del 

fagóforo, ya denominado autofagosoma (71,73). 

 El siguiente paso es la fusión del autofagosoma con el lisosoma para iniciar la 

autofagia. Los autofagosomas pueden distribuirse por todo el citoplasma, pero los 

lisosomas son predominantemente perinucleares, por lo que es preciso que ambas 
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estructuras se acerquen para su fusión. Proteínas como la dineína o la miosina colaboran 

en el movimiento de los autofagosomas por los microtúbulos para acercarlos a los 

lisosomas. En este proceso, es posible que se fusionen con endosomas, cuyo aporte puede 

modificar la composición del autofagosoma, formando una estructura denominada 

anfisoma. Una vez se encuentran cerca, varios elementos median en la fusión entre el 

autofagosoma y el lisosoma (71,73,74). Para que se produzca la fusión de membranas, es 

necesaria la participación coordinada entre las proteínas SNARE, las GTPasas de la 

familia Rab y diversos factores de anclaje. Las proteínas SNARE se encuentran en ambas 

membranas y su unión está regulada espaciotemporalmente por numerosos factores. 

Forman dos complejos: STX17, SNAP29 y VAMP8 por un lado y por otro, YKT6, SNAP29 

y STX7, los cuales funcionan en paralelo. ATG14 interacciona con STX17 y permite el 

anclaje a la membrana del autofagosoma y su estabilización. Las proteínas Rab van 

ciclando entre la forma activa asociada a GTP y la forma inactiva asociada a GDP. Se 

encargan de reclutar a los diferentes factores de anclaje para permitir la fusión de 

membranas. Para ello, las proteínas han de ser preniladas, lo que permite su unión a las 

membranas celulares y ejercer su función. La prenilación es un proceso de modificación 

post traduccional de las proteínas que implica la adición de un grupo hidrofóbico tipo 

prenilo a los residuos de cisteína de la proteína, lo que la hace más soluble y permite su 

fusión en la membrana (75). 

 Los elementos de anclaje incluyen multitud de proteínas, como EPG5, el complejo 

HOPS o PLEKHM1. Estos elementos se unen simultáneamente a ATG8 en la membrana 

del autofagosoma y a Rab7 en la membrana del lisosoma para que ambos elementos 

queden unidos. La proteína GRASP55 complementa esta función al unirse a ATG8 en el 
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autofagosoma y a LAMP2 en el lisosoma, además de BRUCE, mediante su unión a ATG8 

y a STX11 (71,75). 

 La coordinación de todos estos procesos permite la captura de las vesículas del 

citosol, la puesta en contacto y la estabilización del ensamblaje mediante el complejo 

SNARE. Los elementos de anclaje, coordinados por las proteínas Rab, contribuyen a la 

fusión de membranas y la maduración del autofagosoma al unir los elementos a procesar 

con el contenido del lisosoma para su auto digestión. 

1.9.2   AUTOFAGIA Y CÁNCER 

 La capacidad de la autofagia de reciclar organelas dañadas o eliminar agregados 

celulares que pueden resultar tóxicos es un punto que puede tener gran interés en el 

tratamiento de diversas enfermedades como las neurodegenerativas. Una mala función de 

los mecanismos de autofagia puede hacer que algunas funciones celulares se vean 

alteradas, que disminuya la capacidad de resistencia frente a ciertos patógenos, que se 

acumulen especies reactivas de oxígeno (ROS), las cuales conllevan daños en el ADN o 

que se altere la adecuada presentación de antígenos, todos ellos procesos relacionados 

con la transformación maligna de las células (76,77).  

Se han descrito funciones más allá de las relacionadas con la autofagia para las 

proteínas ATG. En situaciones de estrés, como en lesiones del ADN o de escasez de 

nutrientes, p53, proteína relacionada con la regulación del ciclo celular, puede traslocarse 

al citoplasma e interactuar con múltiples factores para modular el proceso de la autofagia. 

A niveles basales, p53 actúa como represor de la autofagia, pero, a niveles elevados es 

capaz de activar múltiples genes como ATG7, DRAM1 o PRKAB1 que son capaces de 

inducir el proceso autofágico. Del mismo modo, ATG7 es capaz de reprimir la activación 
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de p53 lo que sugiere que esta regulación recíproca va a estar relacionada con la situación 

de estrés que, en ese momento, sufra la célula. La desregulación del ciclo celular a nivel 

de p53 se ha asociado con la tumorogénesis y con la progresión tumoral. En numerosos 

tipos tumorales se han evidenciado mutaciones y disminución de la expresión de varias 

proteínas ATG, lo que sugiere que la evasión de los mecanismos de la autofagia supone 

una ventaja para las células tumorales (76,78) 

 La regulación de las ROS es otro mecanismo por el que la autofagia participa de 

la supresión tumoral. El mecanismo más importante y uno de los mejores estudiados es 

la mitofagia, un proceso de autofagia selectiva contra las mitocondrias. La activación de 

PINK1 en la membrana mitocondrial recluta a la proteína Parkina, la cual induce la 

ubiquitinización de la membrana mitocondrial, uno de los principales mecanismos de 

marcado de estructuras para la autofagia selectiva (79). Está descrita la alteración de la 

expresión de ambas proteínas en numerosos tipos tumorales, así como en modelos 

murinos knock out para los genes PARK6 y PARK2, responsables respectivamente de la 

expresión de PINK1 y Parkina; lo que sugiere su papel como supresoras de tumores 

(79,80). La acumulación de mitocondrias disfuncionales en el citoplasma celular va a 

resultar en una acumulación de ROS y se ha asociado con una mayor tasa mutacional y 

como un hecho conductor en la agresividad tumoral en modelos celulares de ADP al 

favorecer un fenotipo propicio para la transición epitelio-mesénquima (EMT), capacidad 

invasiva y aparición de metástasis a distancia, el cual era corregido al administrar N-

acetilcisteína (81). En esta línea, también actúa la pexofagia, otro mecanismo de autofagia 

selectiva contra los peroxisomas, la cual, aunque se conoce que tiene un papel importante 

en el mantenimiento de las ROS, su papel en el desarrollo tumoral es desconocido (76). 
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 Otra manera de conseguir una autofagia selectiva es mediante p62, una proteína 

que funciona como adaptador de reconocimiento de cargo (ACR, de sus siglas en inglés). 

Se encarga de identificar proteínas dañadas, organelas no funcionales y agregados 

citosólicos que puedan ser lesivos para la célula. La acumulación de ACR, especialmente 

p62, se ha asociado con un fenotipo más agresivo y con resistencia terapéutica en modelos 

celulares deficientes en la vía de la autofagia, principalmente mediando la activación de 

la vía NFkB. La acumulación de NBR1, un ACR relacionado con p62, genera efectos 

similares en modelos animales y promueve el desarrollo de metástasis y de fenotipos 

agresivos (82). 

 Además de las células tumorales, la autofagia juega un papel importante 

modulando los fibroblastos asociados al cáncer (CAF), los principales responsables de la 

desmoplasia tumoral. La desmoplasia tumoral hace referencia a un estroma fibroso y 

denso generalmente asociado a un entorno inflamatorio, caracterizado por la activación 

de los fibroblastos y el depósito de colágeno. Se ha asociado con resistencia a la 

quimioterapia al tener una menor difusión de los citostáticos en el tejido tumoral. El 

déficit de la autofagia de las CAF se ha implicado en un defecto en el equilibrio y la 

génesis del colágeno, lo que resulta en una disminución de su depósito, un estroma menos 

rígido y una menor secreción de citoquinas proinflamatorias y factores proangiogénicos 

que se han asociado con un mejor pronóstico en algunos tipos tumorales, como el ADP 

(83). 

 Las ATG son capaces de regular la secreción de vesículas extracelulares tanto por 

vías relacionadas con la autofagia como por vías independientes. Este hecho es usado por 

las células tumorales para obtener factores de crecimiento que pueden influir en el proceso 

metastásico. Son numerosas las ATG relacionadas con procesos independientes de la 
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autofagia que pueden influir en la señalización celular, la respuesta inmunológica, el ciclo 

celular y los procesos de muerte celular inducida, los cuales están siendo investigados 

como biomarcadores y dianas terapéuticas en diversos escenarios (76,84,85). 

1.9.3   AUTOFAGIA Y CÁNCER DE PÁNCREAS 

 La autofagia juega un papel fundamental en el ADP. En la mayor parte de los 

casos está asociada con la mutación en KRAS como agente iniciador. En modelos murinos 

con mutación en KRAS se aprecia un aumento de PanIN, las cuales acaban evolucionando 

a ADP. Sin embargo, en modelos knockout para ATG5 o ATG7, esta transformación a 

ADP desde PanIN no se aprecia, lo que sugiere que el desarrollo de la mayor parte de los 

casos de ADP requiere de la participación de la autofagia (86).  

 La participación de la autofagia en el proceso de tumorogénesis en el ADP no se 

limita a este punto, sino que se han descrito numerosas interacciones entre diferentes 

componentes del proceso autofágico y del desarrollo, promoción y diseminación del 

ADP.  

 La transición epitelio-mesénquima (EMT) es un proceso fundamental en la 

diseminación metastásica por el que células epiteliales adquieren características 

mesenquimales que le permiten la movilización y su diseminación por el sistema 

circulatorio. La autofagia y la EMT van a estar estrechamente relacionadas. Por un lado, 

porque la autofagia permite poner a disposición de la célula tumoral los nutrientes 

necesarios para el proceso y por otro, porque regula a la baja determinados factores 

críticos en el control del ciclo celular (87). En ADP, niveles elevados de TGFβ1, un 

inductor conocido de EMT, se asocian con un aumento de la conversión de LC3-I a LC3-
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II y de la formación de autolisosomas. En tumores con expresión de SMAD4, TGFβ1 

promueve la proliferación y frena la migración celular al regular a la baja su translocación 

nuclear. Sin embargo, en tumores negativos para SMAD4, el TGFβ1 tiene un efecto 

contrario, frenando la proliferación y favoreciendo la migración a través de la vía 

MAPK/ERK. Por lo tanto, TGFβ1 va a ser capaz de contribuir a diferentes patrones de 

comportamiento del ADP en función del genotipo, por lo que se postula como una diana 

terapéutica personalizada en el tratamiento del ADP (88). 

 No obstante, la relación que en el ADP tienen la EMT y la autofagia es mucho 

más compleja, puesto que su regulación no siempre se va a encontrar en la misma 

dirección, lo que puede resultar en que la inhibición de la autofagia conlleve la promoción 

de la EMT. En modelos celulares de CP con mutación en KRAS, la depleción de ATG3 o 

ATG5 se asocia con la sobreexpresión de ZEB1 y Snail2, los cuales son inductores de la 

EMT mediante la activación de la vía del NFkB, la cual se postula que es un paso crucial 

en la adquisición del fenotipo mesenquimal. Adicionalmente, la depleción de p62 en estos 

modelos se asocia a la pérdida de la activación de la vía del NFkB y el bloqueo de la 

adquisición de este fenotipo. En el caso concreto del ADP, la acumulación de p62 como 

resultado de la inhibición de la autofagia se asocia con la activación de la vía del NFkB y 

la promoción del EMT y, adicionalmente, con la disminución de los niveles de expresión 

de CDH1, lo que podría ser utilizado como biomarcador (89). La modulación de la 

autofagia no solo influye en la EMT, sino que también puede afectar a otros mecanismos 

moleculares en el ADP.  Actúa selectivamente, por ejemplo, conduciendo a las 

proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 (CMH-I) hacia los lisosomas, 

provocando así una menor expresión en la membrana celular y dificultando la respuesta 

inmune sobre las células tumorales. El ADP se ha mostrado especialmente resistente al 

tratamiento con inhibidor es de los puntos de control inmune. Pues bien, en modelos 
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tumorales en los que se bloquea la autofagia con cloroquina, se ha constatado una potente 

respuesta al doble bloqueo con anti-PDL1 y anti-CTLA4, además de apreciarse una 

mayor infiltración de linfocitos T CD8 y una menor infiltración de células mieloides 

supresoras, algo especialmente relevante al considerarse que el ADP es un tumor frío con 

escasa infiltración linfocitaria (90). 

 

1.9.4   AUTOFAGIA COMO DIANA TERAPÉUTICA EN CÁNCER DE 

PÁNCREAS 

 En base a toda la evidencia presentada, parece razonable sugerir que la autofagia 

pueda constituir una diana para el tratamiento del ADP. En modelos murinos, la presencia 

de diferentes fármacos con capacidad para inhibir la autofagia como wortmanina 

cloroquina o hidroxicloroquina se asocian con una mayor sensibilidad a quimioterapia y 

radioterapia en diferentes líneas celulares de tumores humanos implantados (91). 

 No obstante, la modulación farmacológica in vivo de la autofagia hoy en día dista 

mucho de ser superponible a la conseguida con la ablación genética en animales de 

laboratorio. La modulación farmacológica de la autofagia presenta diversas limitaciones, 

como puede ser la toxicidad, la falta de selectividad, las interacciones con otros fármacos 

o la dificultad para encontrar una correcta dosificación (92) 

 A pesar de todas las limitaciones, y dado que la autofagia juega un papel 

especialmente relevante en el ADP, se ha investigado si la administración de agentes 

moduladores de la autofagia puede ser útil en el tratamiento farmacológico del ADP. La 

cloroquina (CQ), un antipalúdico ampliamente usado a nivel mundial y su derivado, la 
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hidroxicloroquina (HCQ), son las sustancias más estudiadas en el tratamiento del ADP 

en diversos escenarios y combinaciones. Ambas sustancias actúan acumulándose en los 

lisosomas aumentando el pH intralisosomal, lo que inhibe la actividad de las enzimas 

lisosomales e impide la degradación del contenido intravesicular. Este hecho también 

impide la fusión del autofagosoma con el lisosoma e implica la acumulación de los 

autofagosomas no degradados (93). 

 Se han diseñado estudios en fase II destinados a evaluar si se elevaban los niveles 

de LC3-II en linfocitos periféricos tras la administración de HCQ en pacientes con ADP 

tal y como se observó en ratones. Uno de estos estudios mostró niveles heterogéneos en 

los diferentes pacientes, lo que no permitió establecer el papel de LC3-II como 

biomarcador de la inhibición de la autofagia. Además, se observó una tasa de control de 

la enfermedad a los 2 meses de tan solo el 10%. Aunque es posible que los niveles de 

HCQ no fueran suficientes y que se incluyera en el estudio a pacientes tratados con 

múltiples fármacos, el empleo de HCQ en monoterapia en el tratamiento del ADP se 

abandonó a raíz de estos resultados (94) 

 El primer estudio de combinación de CQ con gemcitabina que se desarrolló en 

pacientes metastásicos mostró un perfil de toxicidad manejable y una tasa de respuestas 

objetivas del 33%. No obstante, no se apreciaron cambios en la SLP (4 meses) o en la SG 

(7,6 meses) respecto a lo esperable con gemcitabina. La dosis máxima de CQ fue de 300 

mg semanales para evitar la toxicidad retiniana y la inmunosupresión (95) 

 No obstante, la monoterapia con gemcitabina no es un estándar en el tratamiento 

de primera línea en los pacientes con buen estado general, los cuales van a recibir 

tratamiento con poliquimioterapia. En un estudio fase II randomizado promovido por las 

universidades de Pennsylvania y la John Hopkins se evaluó el papel de la adición de HCQ 
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a dosis de 600 mg dos veces al día al esquema de gemcitabina y nab-paclitaxel. El objetivo 

principal del estudio fue la tasa de SG a 1 año. No se observaron diferencias en SG ni en 

SLP entre el grupo que recibió tratamiento con HCQ y el grupo control. Sin embargo, sí 

que se apreció un aumento estadísticamente significativo de la tasa de respuestas a favor 

del brazo con HCQ (38,2% vs 21,1%) así como una mayor toxicidad en forma de 

neutropenia, náuseas, neuropatía periférica y alteraciones visuales. Los autores concluyen 

que, aunque no se observó un aumento en supervivencia, el aumento en la tasa de 

respuestas hacía que la adición de HCQ podría ser interesante en enfermedad localmente 

avanzada (96). 

 En la enfermedad localizada, la adición de HCQ a gemcitabina se asoció con una 

elevada tasa de resección R0 (77%) y una mediana de SG de 34,8 meses. En aquellos 

casos en los que se aprecia un aumento de LC3-II en linfocitos circulantes se asoció a un 

aumento significativo en SLP (15 vs 6,9 meses) y en SG (34,8 vs 10,8 meses). No 

obstante, el bajo número de pacientes incluidos (N=35) únicamente permite establecer 

este punto como generador de hipótesis para estudios futuros (97). 

 En un intento de mejorar estos resultados, el mismo grupo diseña un estudio fase 

II randomizado de combinación de dosis altas de HCQ en combinación con el esquema 

preoperatorio de gemcitabina y nab-paclitaxel. En este ensayo, el objetivo principal fue 

la tasa de respuesta patológica en la pieza quirúrgica, medido mediante el sistema de 

puntuación de Evans. El brazo de pacientes que recibió terapia de combinación tuvo un 

20,6% de casos con una tasa de necrosis superior al 90% frente al 0% del brazo con 

quimioterapia sola, así como un 56% de casos con necrosis >50% frente a un 10% de 

casos en el brazo de quimioterapia sola. En población global, el análisis acumulativo 
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mostró un beneficio estadísticamente significativo de la combinación con HCQ frente a 

la quimioterapia en cuanto a tasa de respuesta. No obstante, aunque se apreciaron 

diferencias numéricas a favor del brazo de combinación (36 vs. 32 meses), no resultaron 

estadísticamente significativas, aunque el ensayo no estaba potenciado para detectar 

diferencias (98). 

A la vista de los resultados, se siguen realizando estudios para buscar el máximo potencial 

a esta maniobra, ya sea con nuevas combinaciones o en diferentes escenarios. 

Recientemente, se han descrito los resultados de la combinación de trametinib, un 

inhibidor de MEK, y HCQ en pacientes con mutaciones en KRAS en tercera línea o 

posteriores. Aunque el número de pacientes fue muy reducido (N=8), no se observaron 

signos de beneficio para la combinación, aunque los autores consideran que es necesario 

extender la cohorte en líneas más tempranas antes de poder descartar definitivamente la 

combinación (99). 
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2. JUSTIFICACIÓN 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

El cáncer de páncreas es una enfermedad extremadamente compleja y con una tasa de 

mortalidad elevada, siendo una de las principales causas de muerte por cáncer a nivel mundial. A 

pesar de los avances en los tratamientos oncológicos, la supervivencia de los pacientes con cáncer 

de páncreas sigue siendo alarmantemente baja, con una tasa de supervivencia a cinco años que no 

supera el 10%. Esta situación se debe a su diagnóstico tardío, cuando la enfermedad ya se 

encuentra en estadios avanzados, y a la limitada eficacia de los tratamientos disponibles. Además, 

el cáncer de páncreas presenta una notable heterogeneidad clínica y molecular, lo que hace que 

su manejo y tratamiento sean especialmente difíciles. 

El interés científico en el cáncer de páncreas ha aumentado en los últimos años, reflejado 

en la gran cantidad de estudios publicados sobre la patología. En una búsqueda reciente en la base 

de datos PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) utilizando el término "pancreatic cancer", 

se encontraron más de 150,154 publicaciones, de las cuales 10,839 fueron publicadas en el último 

año (2024). A pesar de la cantidad de investigaciones, los mecanismos moleculares subyacentes 

del cáncer de páncreas no se conocen completamente y la identificación de biomarcadores y 

nuevas dianas terapéuticas sigue siendo un desafío importante. 

Uno de los aspectos más relevantes en la investigación de este cáncer es la falta de 

diagnóstico temprano, lo que resalta la necesidad urgente de nuevos enfoques para la detección 

precoz, así como de tratamientos más efectivos. En este contexto, el cáncer de páncreas ha 

demostrado ser una enfermedad multifactorial en la que intervienen factores genéticos, 

epigenéticos y ambientales. A pesar de los esfuerzos, los tratamientos actuales son limitados, y la 

tasa de respuesta a las terapias convencionales sigue siendo baja. 

Nuestro grupo de investigación participa el consorcio internacional PANDORA, cuyo 

objetivo es identificar y validar marcadores genéticos asociados al cáncer de páncreas. A través 

de estudios genéticos de gran escala y análisis de cohortes internacionales, el consorcio 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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PANDORA busca comprender mejor la biología molecular de esta enfermedad y la influencia de 

variaciones genéticas sobre la progresión tumoral y la respuesta terapéutica. Además, se está 

investigando la participación de rutas moleculares críticas, como la autofagia y la reparación del 

ADN, que juegan un papel fundamental en la supervivencia celular, la resistencia a la 

quimioterapia y la metástasis en este tipo de cáncer. 

Basándonos en descubrimientos recientes que sugieren que la alteración de la autofagia 

puede tener un impacto significativo en el desarrollo y progresión del cáncer de páncreas, nuestro 

consorcio se enfoca en el estudio de la variación genética en esta vía. Investigaciones previas en 

otros tumores sólidos e incluso hemopatías malignas han revelado que los defectos en la 

regulación de la autofagia están relacionados con la resistencia a tratamientos y la agresividad del 

tumor. De esta manera, el consorcio PANDORA busca extender este enfoque al cáncer de 

páncreas, realizando un análisis exhaustivo de las variantes genéticas asociadas a la autofagia y 

su impacto sobre la progresión de la enfermedad y la supervivencia de los pacientes. 

El consorcio está llevando a cabo estos estudios en colaboración con diversos centros de 

investigación y hospitales internacionales, lo que permitirá una mayor diversidad genética en las 

cohortes analizadas. Asimismo, se están implementando modelos funcionales in vitro e in silico 

para validar las variantes genéticas identificadas y estudiar sus efectos sobre los procesos 

biológicos clave en el cáncer de páncreas. Con el avance de este proyecto, esperamos contribuir 

significativamente al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas personalizadas y mejorar la 

supervivencia y calidad de vida de los pacientes afectados por esta devastadora enfermedad. 
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3. OBJETIVOS 

El objetivo general de este trabajo es la generación de conocimiento acerca de la 

influencia de la vía de la autofagia en la evolución del ADP, dada la evidencia publicada 

hasta la fecha de su papel como factor predisponente, predictivo y pronóstico, así como 

potencialmente accionable a diferentes niveles terapéuticos.  

 

Los objetivos específicos son: 

- Seleccionar todos los SNPs de los genes relacionados con autofagia 

candidatos a ser incluidos en este estudio.  

- Extraer de varios estudios de GWAS en ADP previamente publicados y 

desarrollados por los consorcios PANScan I-III, PANC4 y FinnGen todos 

los SNPs que se asocian significativamente con el riesgo a desarrollar 

ADP con un nivel de significación de p<1,72×10−5 

- Validar las asociaciones más relevantes mediante un metaanálisis con las 

cohortes independientes del consorcio (PANDoRA). 

- Analizar el impacto funcional de aquellas variantes consideradas de 

potencial interés utilizando datos de “Human Functional Genomic 

Project” (HFGP) que incluyen datos de la cuantificación de 9 citoquinas 

tras diferentes ensayos de estimulación en muestras de sangre, células 

mononucleares de sangre periférica (PBMCs) y macrófagos derivados de 

monocitos (MDM). Además, el HFGP incluye datos del contaje de 91 

poblaciones celulares de sangre periférica (en valores absolutos) y de los 

niveles de 103 proteínas inflamatorias y 7 hormonas esteroideas en suero 

y plasma. 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS 

4.1 Selección de pacientes 

La población de estudio comprendió 15.776 casos de ADP procedentes de GWAS 

realizados en las poblaciones PanScan I-III de ADP (55,56) y la población del consorcio 

PanC4 (100). En todos estos estudios, los casos de ADP presentaron un diagnóstico 

histológico confirmado de la enfermedad y los controles eran donantes de sangre sanos o 

personas escogidas al azar entre la población general y sin historia de enfermedad 

oncológica. Todas las instituciones participantes obtuvieron la aprobación de los comités 

de ética a nivel local y todos los participantes incluidos en los estudios mencionados 

firmaron el correspondiente consentimiento informado. Posteriormente, se incluyeron 

también casos del grupo finés FinnGen, el cual aglutina muestras de los biobancos de 

Finlandia pareados con los datos de la historia clínica digital de los registros del Sistema 

Nacional de Salud (https://www.finngen.fin/en). Este hecho permitió la incorporación de 

1.249 casos adicionales y 259.583 controles. 

4.2 Elección de los SNPs y metaanálisis de cohortes 

Se seleccionaron 234 genes relacionados con la autofagia recogidos en la base de 

datos de autofagia (http://autophagy.lu/index.html) así como 55.583 SNPs incluidos en 

estos genes o en posiciones cercanas definidas como 5 kb por encima o 3 kb por debajo 

del gen en cuestión recogidos en las cohortes PanScan I, II y III, así como en la población 

del consorcio PanC4. Se incluyen solo variantes con un valor de imputación superior a 

0.8 analizados mediante el software IMPUTE2 v.2.3 (101), así como otros controles de 

https://www.finngen.fin/en
http://autophagy.lu/index.html
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calidad destinados a comprobaciones de omisión, duplicados, parentesco críptico, 

heterocigosidad anormal y valores atípicos mediante el software Eigenstrat (102). 

A continuación, se llevó a cabo un metaanálisis de los GWAS de las poblaciones 

PanScan I-III, PanC4 con la población de FinnGen usando METAL (103). Para evaluar 

la heterogeneidad entre las cohortes se empleó el estadístico I2, y el metaanálisis se realizó 

siguiendo un modelo de efectos fijos que asume que el efecto de los marcadores genéticos 

será el mismo en todas las poblaciones analizadas.  

Del total de las 55.583 variantes seleccionadas, 45.036 SNPs fueron comunes en 

las plataformas de genotipado de las diferentes cohortes y fueron incluidas en el 

metaanálisis. De ellas, 2.908 se consideraron independientes de acuerdo con los datos de 

LDLink en cohortes europeas, por lo que el nivel de significación para la prueba de 

comparaciones múltiples de Bonferroni se estableció en 1,71×10−5 (0,05/2.908 SNPs).  

4.3 Cohortes de replicación, genotipado y metaanálisis 

Tras el metaanálisis de las 3 cohortes de GWAS, se seleccionaron las señales 

genéticas más interesantes y se validó su asociación en la población de replicación que 

incluyó 6.881 individuos, 3.226 casos y 3.665 controles. Para la selección de los 

marcadores que se validaron en la fase de replicación, se excluyeron aquellos SNPs que 

ya se habían identificado previamente como relacionados con la susceptibilidad al ADP 

y se seleccionan para su replicación en el consorcio PANDoRa  (Figura 5) solo aquellos 

SNPs que representaron potenciales nuevas señales de asociación considerando un nivel 

de asociación de p<10-4. Al igual que en las poblaciones usadas en la fase de 

descubrimiento, se obtuvo la aprobación del comité de ética para cada una de las 
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instituciones participantes en el consorcio PANDoRA y todos los participantes firmaron 

consentimiento informado para su inclusión en el estudio.  

Figura 5. Página web del consorcio PANDORA (https://pandoraconsortium.wixsite.com/pandora).  

https://pandoraconsortium.wixsite.com/pandora
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El genotipado de los SNPs se realizó en la Universidad de Pisa mediante 

KASPar® (LGC Genomics, Hoddesdon, UK) o Taqman® SNP Genotyping assays 

(Thermo Fisher Scientific, Foster City, CA, USA) de acuerdo con los protocolos 

especificados para cada técnica. Como control interno, alrededor del 5% de las muestras 

se seleccionaron aleatoriamente y se incluyeron por duplicado. La concordancia para las 

muestras duplicadas fue ≥ 99,0%. Un ejemplo de este procedimiento se representa en la 

Figura 6. 

 

Figura 6. Gráfica típica de un análisis de genotipado con sondas KASP® o Taqman®. 

Todos los SNPs tuvieron una frecuencia en la población control similar a la 

presente en la base de datos del 1000 Genomes.  

Tras el genotipado de los marcadores, se realizó un nuevo metaanálisis con las 

estimaciones de asociación obtenidas en PANDoRa y las publicadas en los consorcios 
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PanScan I-III, PANC4 y FinnGen mediante METAL (103). De nuevo se utilizó el modelo 

de efectos fijos y el estadístico I2 para evaluar el grado de heterogeneidad de las 

poblaciones analizadas. 

4.4  Efecto funcional de las variantes relacionadas con la autofagia 

Para comprender mejor el papel funcional de los SNPs analizados en este estudio, 

realizamos experimentos de estimulación en la cohorte de 500 individuos del Human 

Functional Genomic Project (HFGP; http://www.humanfunctionalgenomics.org/site/). El 

estudio del HFGP fue aprobado por el Comité Ético de Arnhem-Nijmegen (n.º 

42561.091.12) y las muestras biológicas se recolectaron tras obtener el consentimiento 

informado de cada sujeto participante. Investigamos si alguno de los SNPs que fueron 

validados exitosamente a través del metaanálisis de las poblaciones de estudio se 

correlacionaba con los niveles de 9 citocinas pro y antiinflamatorias (TNFα, IFNγ, IL1Ra, 

IL1β, IL6, IL8, IL10, IL17 e IL22) tras la estimulación de sangre total, PBMCs o 

monocitos derivados de macrófagos (MDM) de 408 sujetos sanos. La estimulación se 

realizó con LPS (100 ng/ml, Sigma-Aldrich, St. Louis), PHA (10 µg/ml, Sigma), 

Pam3Cys (10 µg/ml, EMC microcollections), CpG (100 ng/ml, InvivoGen) durante 24 o 

48 horas. Los protocolos detallados para la extracción de PBMCs, diferenciación de 

macrófagos y ensayos de estimulación han sido descritos en detalle en publicaciones 

previas (104).  

Brevemente, las PBMCs se lavaron dos veces con solución salina y se 

resuspendieron en medio (RPMI 1640) suplementado con gentamicina (10 mg/mL), L-

glutamina (10 mM) y piruvato (10 mM). Las estimulaciones de PBMCs se realizaron con 

http://www.humanfunctionalgenomics.org/site/
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5×10⁵ células por pocillo en placas de fondo redondo de 96 pocillos (Greiner) durante 24 

horas en presencia de suero humano al 10% a 37 °C y 5% de CO₂. Tras la estimulación 

in vitro, los sobrenadantes se recolectaron y almacenaron a −20 °C hasta su análisis 

posterior en ensayos ELISA. Los experimentos de estimulación de sangre total se 

realizaron utilizando 100 µl de sangre heparinizada que se añadió a una placa de 48 

pocillos y se estimuló con 400 µl de LPS, PHA (volumen final de 500 µl) y CpG durante 

48 horas a 37°C y 5% de CO₂. Los sobrenadantes se recolectaron y almacenaron a −20°C 

hasta su uso en los ensayos ELISA.  

Las concentraciones de TNFα, IFNγ, IL1Ra, IL1β, IL6, IL8, IL10, IL17 e IL22 

humanos se determinaron utilizando kits comerciales específicos de ELISA (PeliKine 

Compact, Ámsterdam, o R&D Systems), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 

Cuando los valores estaban por debajo o por encima del límite de detección del ELISA, 

se utilizó el límite correspondiente. Después de la transformación logarítmica de los datos 

de loci cuantitativos de citocinas (cQTL), se realizaron análisis de regresión lineal 

ajustados por edad y sexo para determinar la correlación de los SNPs con los cQTLs. 

Todos los análisis se llevaron a cabo utilizando el software R (http://www.r-project.org/), 

empleando scripts personalizados en el lenguaje de programación R basados en funciones 

existentes como lm (stats). Para tener en cuenta las comparaciones múltiples, utilizamos 

un umbral de significación de 2,92×10−4 (Teniendo en cuenta los SNPs independientes 

significativos, las citocinas testadas y los estimulantes utilizados).  

4.5 Correlación de los SNPs identificados con los recuentos de células sanguíneas 

y los perfiles proteómicos séricos/plasmáticos 

Para evaluar el impacto de los SNP seleccionados en la variación de las 

frecuencias de las células inmunitarias, se midieron 91 poblaciones de células derivadas 

http://www.r-project.org/
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de la sangre mediante citometría de flujo de 10 colores (citómetro de flujo Navios, 

Beckman Coulter, Miami, FL, USA) tras la toma de muestras de sangre (2-3 horas) y se 

realizó un análisis del recuento celular utilizando el software Kaluza (Beckman Coulter, 

v.1.3). Con el fin de reducir el ruido inter-experimental y aumentar la potencia estadística, 

se realizó un análisis del recuento celular calculando los porcentajes de las células 

parentales y las de sus progenitores, que se definieron como el porcentaje de un 

determinado tipo de células dentro de la población de células de las que se aislaron (Tabla 

suplementaria 2, Anexos). Los protocolos de laboratorio para el aislamiento de células, 

los reactivos, la selección y el análisis por citometría de flujo se han descrito previamente 

en detalle (104). El número de acceso de los datos de citometría de flujo sin procesar y 

los archivos de datos analizados están disponibles a pedido de los autores 

(http://hfgp.bbmri.nl). 

Además de los análisis celulares también se realizó un análisis proteómico en 

muestras de suero y plasma de la población del HFGP. Las proteínas circulantes se 

midieron utilizando el ensayo de extensión de proximidad (panel de inflamación Olink®, 

Olink, Suecia) que dio como resultado la medición de 103 biomarcadores diferentes 

(Tabla suplementaria 3, Anexos). Los niveles de proteínas se expresaron en escala log2 

como valores de expresión de proteínas y se normalizaron utilizando muestras puente 

para corregir la variación entre lotes. 

Para tener en cuenta las comparaciones múltiples en el estudio de autofagia, 

utilizamos un umbral de significación de 1,21×10−4 y 1,37×10−4 para el análisis 

proteómico y de recuento de células sanguíneas, respectivamente. Todos los análisis 

funcionales se realizaron utilizando el software R (http://www.r-project.org), utilizando 

http://hfgp.bbmri.nl/
http://www.r-project.org/
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scripts personalizados en el lenguaje de programación R basados en funciones existentes. 

Los gráficos funcionales se mostraron utilizando el software Prism®. 

4.6 Correlación entre los SNPs identificados y las concentraciones plasmáticas 

de hormonas esteroideas 

A continuación, investigamos la correlación de los SNPs de interés con los niveles 

de 7 hormonas esteroides plasmáticas (androstenediona, cortisol, 11-desoxicortisol, 17-

hidroxiprogesterona, progesterona, testosterona y 25-hidroxivitamina D3) en 279 sujetos 

seleccionados del proyecto HFGP, quienes no recibían terapias de reemplazo hormonal 

ni utilizaban anticonceptivos orales. Las concentraciones plasmáticas de hormonas 

esteroides se determinaron mediante espectrometría de masas en tándem con 

cromatografía, después de la precipitación de proteínas y extracción en fase sólida, 

siguiendo los protocolos previamente reportados. 

Tras la transformación logarítmica de los datos, la correlación entre los niveles de 

hormonas esteroides y los SNPs identificados se evaluó mediante análisis de regresión 

lineal, ajustado por edad y sexo. El umbral de significación se estableció considerando el 

número de SNPs independientes analizados y el número de hormonas determinadas. 

4.7 Análisis funcionales in silico 

Finalmente, para evaluar el papel funcional de los SNPs seleccionados desde otra 

perspectiva, se llevaron a cabo análisis in silico con diversas herramientas: 

- Haploreg 

(http://www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php) se utilizó para predecir 

el papel funcional de los SNPs seleccionados (Ward & Kellis, 2012). Además, se evaluó 
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si todos estos SNPs de autofagia podrían representar loci de expresión cuantitativa 

(eQTL) para diferentes tipos de células y tejidos, utilizando datos del portal GTEx 

disponibles públicamente (https://gtexportal.org/home/). 

- QTLbase se utilizó para verificar todas las características de los QTL 

(http://www.mulinlab.org/qtlbase). QTLbase agrega datos de diversas fuentes, 

incluyendo TCGA, GTEx, Pancan-MNVQTLdb y DICE. Para completar estos análisis 

funcionales in silico, se desarrollaron meta-puntuaciones que integran diversas 

anotaciones o puntuaciones individuales en una única puntuación cuantitativa (Zheng et 

al., 2020). Esta puntuación combinada considera datos sobre conservación, frecuencia 

poblacional y el impacto en las propiedades fisicoquímicas de la proteína estudiada. 

- Regulome DB (https://regulomedb.org/), y FORGEdb 

(https://forge2.altiusinstitute.org/files/forgedb.html) se utilizaron para proporcionar 

información adicional sobre el papel funcional de las variantes más prometedoras. 

 

 

 

 

 

 

https://regulomedb.org/
https://forge2.altiusinstitute.org/files/forgedb.html
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5 RESULTADOS 

En este estudio se incluyeron 276.608 individuos, 9.989 casos de ADP y 266.619 

controles de las poblaciones PanScan I-III, 8.740 casos y 7.036 controles de la cohorte 

PanC4 y 1.249 casos y 259.583 controles del estudio FinnGen. Un total de 45.036 SNPs 

no mostraron desviación en el equilibrio de Hardy Weinberg por lo que fueron incluidos 

para el análisis de asociación. Tras realizar el test de Hardy Weinberg en el grupo control 

mediante un test chi-cuadrado, el metaanálisis de las estimaciones de asociación de estos 

SNP en las cohortes PanScan I-III+PanC4 y FinnGen mostró que 60 polimorfismos 

estaban asociados con el riesgo a desarrollar ADP (p≤0,05) en ambas cohortes.  

Tras filtrar por valores de desequilibrio de ligamiento (LD) (r2<0,1) y una 

frecuencia alélica menor (MAF) de 0,01, se obtuvieron 26 SNPs independientes 

asociados con el riesgo a desarrollar ADP. Entre ellos, se definieron 9 SNPs con un riesgo 

de ADP con nivel p<10-4 (Tabla 4).  

Entre los SNPs identificados, el SNP BIDrs9604789 presentaba una asociación 

significativa con el riesgo de ADP (p < 1,7210-5) Tras el metaanálisis de las tres cohortes 

europeas, el SNP BIDrs9604789 tiene un aumento del riesgo de padecer ADP en comparación 

con el alelo más frecuente (OR=1,31, p= 9,6710-6) (Tabla 5). La asociación permaneció 

significativa tras la corrección de comparaciones múltiples de Bonferroni. Este hecho está 

sustentado en la literatura al estar comunicado que el SNP BIDrs9604789 afecta al estado de 

la cromatina en numerosas estirpes celulares, especialmente en monocitos, células T 

reguladoras, células T helper, células T CD8+, células B, células NK y neutrófilos.   
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Tabla 4 SNP asociados con la autofagia en las diferentes cohortes  
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Tabla 5. Metaanálisis de la asociación entre el SNP del gen BID y el riesgo de ADP. EA: alelo de efecto 

 

Este estudio también reveló otras asociaciones prometedoras para otros 8 SNPs 

en los genes TP53, TP63, ERBB2, MAP1LC3B, PEX14 y MTOR con un riesgo de ADP 

con nivel p<10-4. En base a estos hallazgos, se replicaron y genotiparon estos SNPs en la 

cohorte PANDoRa.   

Se identifican tres SNPs en el gen TP63, localizados en un locus ya conocido 

como marcador implicado en la susceptibilidad al ADP. Los resultados muestran que los 

portadores de TP63rs1515496G y de TP63rs35389543C presentaron un menor riesgo de 

desarrollar ADP (OR=0,89, p=6.2710-8 and OR=1,16, p=2,7410-5). La asociación 

permaneció significativa tras la corrección de comparaciones múltiples de Bonferroni 

(pBonferroni=1,7210-5) para TP63rs1515496, mientras que para TP63rs35389543 permaneció 

marginalmente positivo  

Además de los estudios genéticos y dado que TP63rs1515496 es un biomarcador de 

riesgo de ADP conocido, evaluamos por primera vez el impacto sobre la respuesta 

inmunológica. Nuestros datos mostraron una correlación entre el alelo TP63rs1515496 con 

un aumento de las células T reguladoras FOXP3+Helios+ (p=7,67×10-4) (Figura 7) y de 

     
PanScan+PanC4 

(n=15.776) 

FinnGen 

(n=314.924) 

PANDoRA 

(n=6.881) 

Metaanálisis 

(n=337.581) 
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OR 
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OR 
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P 
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1.60) 
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las células T reguladoras CD45RA+ (p=1,56×10-3) (Figura 8) junto con un descenso de 

las células T reguladoras CD4+ (p=7,86x10-4) (Figura 9). Aunque los valores de p de 

estos datos funcionales no alcanzaban el valor de significación estadística tras la 

corrección de comparaciones múltiples de Bonferroni (establecida en p= 6,1×10-5) estos 

resultados, unidos a los hallazgos genéticos sugieren un modesto, pero, aun así, efecto 

funcional de locus TP63 en la modulación del riesgo de sufrir ADP ya que podría estar 

regulando el número de las células T reguladoras.  

 

Figura 7 Correlación en el TP63rs1515496 con las células T reguladoras FOXP3+/Helios +. Se aprecia un 

aumento en los portadores del alelo G/G 

 



83 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Correlación en el TP63rs1515496 con las células T reguladoras CD45RA+. Se aprecia un aumento en los 

portadores del alelo G/G 

 

Figura 9. Correlación en el TP63rs1515496 con las células T reguladoras CD4+. Se aprecia una disminución en los 

portadores del alelo G/G 
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6. DISCUSIÓN 
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6. DISCUSIÓN 

El papel de la autofagia en la aparición, desarrollo, pronóstico y tratamiento del 

ADP es un campo prometedor de investigación. Esta tesis es el resultado de un trabajo 

exhaustivo de investigación de variantes relacionadas con la modulación del riesgo de 

ADP en 3 grandes cohortes independientes que incluyeron 13.215 casos de ADP y más 

de 270.000 controles sanos.  

Uno de los principales puntos fuertes de este trabajo es la identificación por 

primera vez del SNP BIDrs9604789 como asociado con un incremento del riesgo de ADP.  

El gen BID (BH3 Interacting Domain Death Agonist) se localiza en el cromosoma 

22 y es principalmente conocido por su papel proapoptótico dentro de la familia Bcl2. 

Juega un papel fundamental en la interrelación entre la apoptosis y la respuesta inmune 

innata del huésped. La proteína BID interacciona con NOD1, NOD2 y proteínas del 

complejo IKK para promover la activación de NFκB y la inducción de la vía de 

señalización de la kinasa ERK. Esto conlleva la promoción de la supervivencia de los 

macrófagos de manera independiente a la inducción de la apoptosis mediada por 

BID(105).  

Está publicado que en ratones doble knockout para BID, sus macrófagos presentan 

un marcado déficit en la producción de IL6 y de TNFα tras la estimulación por agonistas 

de NOD2, lo que sugiere que los disruptores de BID influyen en la modulación de la 

producción de citoquinas (106). 

 El SNP BIDrs9604789 se ha asociado con alteraciones del estado de la 

cromatina y la modulación de histonas en múltiples células inmunitarias. Además, se ha 
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asociado con la alteración de los puntos de unión de múltiples factores de transcripción 

como NFκB, POL2, TAF1, TCF12, EGR1, GABP, TBP, POL24H8 and PAX5N19, cuyo 

papel en la regulación de procesos inmunes está claramente establecido(105). Aun así, en 

este trabajo no ha sido posible establecer el papel inmunológico de BIDrs9604789, ya que no 

se encontraron asociaciones estadísticamente significativas con la producción de 

citoquinas en ensayos in vitro, ni en el número de poblaciones celulares derivadas de 

sangre periférica, ni en los niveles séricos de mediadores de la inflamación o de hormonas 

esteroideas. 

Considerando estos resultados, lo más plausible es que el SNP BIDrs9604789 

modifique el riesgo de padecer ADP mediante la modulación de la muerte celular mediada 

por la autofagia y/o la apoptosis (Figura 9). Se ha publicado que BID juega un papel 

crucial en la vía de las caspasas. Cuando las células reciben señales proapoptóticas, a 

través de receptores como Fas, la caspasa 8 se activa y escinde la proteína BID, generando 

una forma truncada denominada tBID. Esta forma trasloca a las mitocondrias donde 

interactúa con proteínas proapoptóticas como BAX y BAK, promoviendo la 

permeabilidad de la membrana externa mitocondrial y la liberación del citocromo c. Esto 

provoca la activación en el citoplasma de la caspasa 9 y subsecuentemente de caspasas 

ejecutoras como la caspasa 3, lo que resulta en la amplificación de la señal apoptótica. 

Adicionalmente, la caspasa 3 también es capaz de escindir la proteína BID por lo que se 

genera un bucle de retroalimentación que potencia la señal apoptótica (107,108). 

En esta línea de pensamiento, se ha publicado que las mutaciones en BID que 

afectan a la fosforilación de la proteína regulan la producción de IL6 de manera diferente 

tras la estimulación de los macrófagos con muramil-dipeptido, un agonista de NOD2. Por 

todo lo recogido, es plausible sugerir que el SNP BIDrs9604789 podría desregular la 
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respuesta inmune innata dependiente de BID, así como la supervivencia de los 

macrófagos, influyendo al final en el desarrollo tumoral (105).  

A nivel somático, la ganancia en el número de copias, así como la sobreexpresión, 

es un evento frecuente en muestras tumorales, especialmente en el ADP, estando 

presentes hasta en el 6% de los casos (109). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. BID como punto de inflexión del cambio entre la señal apoptótica y de la autofagia. El bloqueo de BID 

permite a Beclin1 liberarse de la inhibición de bcl2 e iniciar el proceso de la autofagia. Adaptado de Lamparska-

Przybysz M. Generado con Biorender 
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Además de la identificación del SNP BIDrs9604789, los resultados de nuestro 

metaanálisis en tres poblaciones europeas han validado los datos de estudios previos que 

mostraron que determinados SNPs (así como los SNPs con desequilibro de ligamiento) 

en TP63 están asociados con el riesgo de ADP.  

El mayor efecto se ha observado para el SNP TP63rs1515496, que mantiene la 

significación estadística tras la corrección de comparaciones múltiples de Bonferroni y se 

mantiene por debajo del corte clásico para la significación estadística en un GWAS 

(p=5.0×10-8). Aunque el riesgo con el cáncer de páncreas está claramente establecido, su 

papel biológico no está claramente dilucidado (100).  

Este trabajo ha demostrado que los donantes sanos del SNP TP63rs1515496 tienen 

un aumento de las cifras de células T reguladoras FOXP3+ Helios+ y de las células T 

reguladoras CD45RA+ además de un descenso de células T reguladoras CD4+ que tienen 

un papel importante en la actividad supresora de tumores.  

Además, es importante tener en cuenta que TP63 está frecuentemente 

sobreexpresado en muestras tumorales de ADP y cuya expresión se correlaciona con una 

mayor agresividad de la enfermedad (110).  

Por otra parte, es razonable sugerir que el SNP TP63rs1515496 (o los polimorfismos 

en desequilibrio de ligamiento) podría influir en la función proteica al alterar el proceso 

de splicing, lo que daría lugar a diferentes isoformas de la proteína. A este respecto, se ha 

publicado que las isoformas TAp63 se asocian con muerte celular y secuestro del ciclo 

celular con función supresora tumoral, mientras que la isoforma ΔNp63, la más común 

en líneas celulares de ADP, tiene un papel opuesto, favoreciendo el crecimiento y la 

invasión tumoral (111).  
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Finalmente, hay que destacar que nuestro estudio identificó otros loci en 

MAP1LC3B, ERBB2, MTOR, PEX14 y NRB1. A pesar de no alcanzar el umbral de 

significación estadística tras el test de comparaciones múltiples y, por lo tanto, no haber 

sido seleccionados para su replicación en la cohorte PANDoRA, consideramos que son 

marcadores potencialmente interesantes que merecen un análisis más profundo en 

estudios futuros. En particular, se ha informado que los genes MAP1LC3B y ERBB2, 

cuyos SNPs mostraron una asociación con el riesgo de adenocarcinoma ductal 

pancreático (PDAC) cercana al umbral de significación de Bonferroni, podrían 

desempeñar un papel en la supervivencia de las células tumorales y en la resistencia a los 

tratamientos. La respuesta a proteínas mal plegadas protege a las células tumorales 

humanas durante la hipoxia, mediante la regulación de MAP1LC3B, un gen involucrado 

en la expansión del fagóforo y la formación de autofagosomas (112) Además, se ha 

vinculado la expresión de la proteína MAP1LC3B en CAF, con una menor supervivencia 

en pacientes con PDAC, lo que sugiere su papel en la resistencia inmune adaptativa de 

las células tumorales (113). 

De manera similar, es conocido en la literatura el papel de ERBB2 con la 

predisposición y el pronóstico de los pacientes con ADP. Este gen está frecuentemente 

amplificado en pacientes con ADP, y su efecto oncogénico no solo se debe a la 

amplificación del gen, sino también a su sobreexpresión. Una alta proporción de tumores 

muestran sobreexpresión de ERBB2, lo que sugiere su participación no solo en el inicio 

de la enfermedad, sino también en su progresión y en la supervivencia de los pacientes 

(114). No obstante, se requieren más estudios para delinear con precisión el papel de 

MAP1LC3B y ERBB2 en la patogénesis del ADP, ya que algunos estudios previos han 

indicado que estos genes podrían no influir en la progresión de la enfermedad (114). 
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Entre las fortalezas de este proyecto, destaca el estudio pormenorizado de los 

SNPs relacionados con la autofagia y la inclusión de tres grandes cohortes europeas que 

incluyen un total de 276.608 participantes. Además, se ha realizado el análisis funcional 

de los SNP en la modulación de la respuesta inmune innata, las poblaciones celulares 

derivadas de progenitores hematopoyéticos, los metabolitos séricos y plasmáticos y los 

niveles de hormonas esteroideas en un gran estudio de portadores sanos del proyecto 

HFGP. El volumen de datos proporcionado por el HFGP es una ventaja fundamental 

porque permite realizar análisis robustos al incluir una gran cantidad de sujetos. Ofrece 

información detallada sobre la variabilidad genética y su relación con diversas respuestas 

biológicas, lo que aumenta la capacidad de detectar asociaciones importantes entre 

variantes genéticas y funciones fisiológicas. Este extenso conjunto de datos permite no 

solo examinar el impacto de SNPs individuales, sino también explorar interacciones más 

complejas entre múltiples variantes genéticas y diferentes procesos biológicos, como la 

autofagia. 

La multicentricidad del proyecto supone limitaciones inevitables derivadas de la 

imposibilidad para la recogida uniforme de la información citogenética que hubiera 

permitido realizar un análisis estratificado. No obstante, los análisis de asociación 

estratificados por la presencia de alteraciones citogenéticas específicas podrían haber 

carecido de potencia suficiente para detectar asociaciones modestas. Otra limitación 

inherente al diseño del proyecto es que se ha realizado en poblaciones de ascendencia 

europea, lo que limita la validez externa y la extrapolación de los resultados a otros grupos 

étnicos.  

El análisis en un rango 5 kb aguas arriba y 3 kb aguas debajo de los SNPs 

seleccionados suele ser suficiente para localizar las variantes más relevantes, incluyendo 
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aquellas situadas en promotores y regiones no traducidas que podrían tener impacto en la 

función génica. Sin embargo, elementos reguladores, como potenciadores y represores 

pueden existir fuera de estas regiones. (115) 

Por último, la falta de variables ambientales no permitió la realización de análisis 

de interacción entre ambiente y genes por lo que no se pudo explorar en este estudio la 

influencia de factores ambientales en el desarrollo de ADP. 
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7. CONCLUSIONES 

El CP es una enfermedad habitualmente letal para la que no existen medidas 

efectivas de diagnóstico precoz y que suele diagnosticarse en estadios avanzados. El 

establecimiento de consorcios internacionales permite el desarrollo de proyectos de 

investigación para la identificación de factores genéticos de susceptibilidad al cáncer que 

permitan establecer medidas personalizadas en aquellos individuos portadores de 

condiciones de predisposición al cáncer.  

 

En este trabajo se ha descrito por primera vez la relación entre el gen BID y la 

modulación del riesgo de ADP, mediante la identificación del SNP BIDrs9604789. Dilucidar 

las consecuencias genéticas subyacentes a este hallazgo, será el objetivo de futuros 

proyectos de investigación.  

 

El SNP TP63rs1515496 ha mostrado una asociación robusta con el riesgo de padecer 

ADP, sumándose a otros SNP de este gen ya identificados en otros trabajos.  

 

El gen TP63 es capaz de modular el riesgo de ADP a través de la regulación de 

diferentes poblaciones de células T, tanto a nivel cuantitativo como a nivel funcional.  

 

Además, se han identificado SNPs prometedores en genes poco explorados en 

ADP como MAP1LC3B, ERBB2, MTOR, PEX14 y NRB1, lo que garantiza su 

investigación en otros proyectos. 
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10.1 Tabla suplementaria 1 

Tabla suplementaria 1. Lista de genes asociados con la autofagia seleccionados, 

GeneId Name Symbol 

55626 
autophagy/beclin-1 regulator 1 AMBRA1 

8542 
apolipoprotein L, 1 APOL1 

405 
aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator ARNT 

410 
arylsulfatase A ARSA 

411  
arylsulfatase B ARSB 

468 
activating transcription factor 4 (tax-responsive enhancer element B67) ATF4 

22926 
activating transcription factor 6 ATF6 

83734 
ATG10 autophagy related 10 homolog (S. cerevisiae) ATG10 

9140 
ATG12 autophagy related 12 homolog (S. cerevisiae) ATG12 

55054 
ATG16 autophagy related 16-like 1 (S. cerevisiae) ATG16L1 

89849 
ATG16 autophagy related 16-like 2 (S. cerevisiae) ATG16L2 

23130 
ATG2 autophagy related 2 homolog A (S. cerevisiae) ATG2A 

55102 
ATG2 autophagy related 2 homolog B (S. cerevisiae) ATG2B 

64422 
ATG3 autophagy related 3 homolog (S. cerevisiae) ATG3 

115201 
ATG4 autophagy related 4 homolog A (S. cerevisiae) ATG4A 

23192 
ATG4 autophagy related 4 homolog B (S. cerevisiae) ATG4B 

84938 
ATG4 autophagy related 4 homolog C (S. cerevisiae) ATG4C 

84971 
ATG4 autophagy related 4 homolog D (S. cerevisiae) ATG4D 

9474 
ATG5 autophagy related 5 homolog (S. cerevisiae) ATG5 

10533 
ATG7 autophagy related 7 homolog (S. cerevisiae) ATG7 

79065 
ATG9 autophagy related 9 homolog A (S. cerevisiae) ATG9A 

285973 
ATG9 autophagy related 9 homolog B (S. cerevisiae) ATG9B 

471 
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide formyltransferase/IMP cyclohydrolase ATIC 

573 
BCL2-associated athanogene BAG1 

9531 
BCL2-associated athanogene 3 BAG3 

578 
BCL2-antagonist/killer 1 BAK1 

581 
BCL2-associated X protein BAX 

596 
B-cell CLL/lymphoma 2 BCL2 

598 
BCL2-like 1 BCL2L1 

8678 
beclin 1, autophagy related BECN1 

637 
BH3 interacting domain death agonist BID 

332 
baculoviral IAP repeat-containing 5 BIRC5 

57448 
baculoviral IAP repeat-containing 6 BIRC6 

662 
BCL2/adenovirus E1B 19kDa interacting protein 1 BNIP1 

664 
BCL2/adenovirus E1B 19kDa interacting protein 3 BNIP3 

665 
BCL2/adenovirus E1B 19kDa interacting protein 3-like BNIP3L 

60673 
chromosome 12 open reading frame 44 C12orf44 

23591 
chromosome 17 open reading frame 88 C17orf88 

10241 
calcium binding and coiled-coil domain 2 CALCOCO2 

10645 
calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase 2, beta CAMKK2 

821 
calnexin CANX 
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823 
calpain 1, (mu/I) large subunit CAPN1 

11132  
calpain 10 CAPN10 

824 
calpain 2, (m/II) large subunit CAPN2 

826 
calpain, small subunit 1 CAPNS1 

834 
caspase 1, apoptosis-related cysteine peptidase (interleukin 1, beta, convertase) CASP1 

836 
caspase 3, apoptosis-related cysteine peptidase CASP3 

837 
caspase 4, apoptosis-related cysteine peptidase CASP4 

841 
caspase 8, apoptosis-related cysteine peptidase CASP8 

6347 
chemokine (C-C motif) ligand 2 CCL2 

729230 
chemokine (C-C motif) receptor 2 CCR2 

4179 
CD46 molecule, complement regulatory protein CD46 

1026 
cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (p21, Cip1) CDKN1A 

1027 
cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (p27, Kip1) CDKN1B 

1029 
cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) CDKN2A 

8837 
CASP8 and FADD-like apoptosis regulator CFLAR 

25978 
chromatin modifying protein 2B CHMP2B 

128866 
chromatin modifying protein 4B CHMP4B 

1201 
ceroid-lipofuscinosiS. neuronal 3 CLN3 

1508 
cathepsin B CTSB 

1509 
cathepsin D CTSD 

1514 
cathepsin L1 CTSL1 

6376 
chemokine (C-X3-C motif) ligand 1 CX3CL1 

7852 
chemokine (C-X-C motif) receptor 4 CXCR4 

1612 
death-associated protein kinase 1 DAPK1 

23604 
death-associated protein kinase 2 DAPK2 

1649 
DNA-damage-inducible transcript 3 DDIT3 

9077 
DIRAS family, GTP-binding RAS-like 3 DIRAS3 

10395 
deleted in liver cancer 1 DLC1 

3337 
DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 1 DNAJB1 

4189 
DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 9 DNAJB9 

55332 
DNA-damage regulated autophagy modulator 1 DRAM1 

9695 
ER degradation enhancer, mannosidase alpha-like 1 EDEM1 

1938 
eukaryotic translation elongation factor 2 EEF2 

29904 
eukaryotic elongation factor-2 kinase EEF2K 

1956 

epidermal growth factor receptor (erythroblastic leukemia viral (v-erb-b) oncogene 

homolog, avian) 
EGFR 

5610 
eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 2 EIF2AK2 

9451 
eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 3 EIF2AK3 

1965 
eukaryotic translation initiation factor 2, subunit 1 alpha, 35kDa EIF2S1 

1978 
eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 1 EIF4EBP1 

1981 
eukaryotic translation initiation factor 4 gamma, 1 EIF4G1 

2064 

v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2, neuro/glioblastoma derived 

oncogene homolog (avian) 
ERBB2 

2081 
endoplasmic reticulum to nucleus signaling 1 ERN1 

30001 
ERO1-like (S. cerevisiae) ERO1L 

8772 
Fas (TNFRSF6)-associated via death domain FADD 

55578 
family with sequence similarity 48, member A FAM48A 

355 
Fas (TNF receptor superfamily, member 6) FAS 

2280 
FK506 binding protein 1A, 12kDa FKBP1A 
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2281 
FK506 binding protein 1B, 12,6 kDa FKBP1B 

2353 
FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog FOS 

2308 
forkhead box O1 FOXO1 

2309 
forkhead box O3 FOXO3 

2548 
glucosidase, alpha; acid GAA 

11337 
GABA(A) receptor-associated protein GABARAP 

23710 
GABA(A) receptor-associated protein like 1 GABARAPL1 

11345 
GABA(A) receptor-associated protein-like 2 GABARAPL2 

2597 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase GAPDH 

2773 
guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha inhibiting activity polypeptide 3 GNAI3 

10399 
guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 2-like 1 GNB2L1 

57120 
golgi-associated PDZ and coiled-coil motif containing GOPC 

2894 
glutamate receptor, ionotropic, delta 1 GRID1 

2895 
glutamate receptor, ionotropic, delta 2 GRID2 

3065 
histone deacetylase 1 HDAC1 

10013 
histone deacetylase 6 HDAC6 

9146 
hepatocyte growth factor-regulated tyrosine kinase substrate HGS 

3091 
hypoxia inducible factor 1, alpha subunit (basic helix-loop-helix transcription factor) HIF1A 

3326 
heat shock protein 90kDa alpha (cytosolic), class B member 1 HSP90AB1 

3309 
heat shock 70kDa protein 5 (glucose-regulated protein, 78kDa) HSPA5 

3312 
heat shock 70kDa protein 8 HSPA8 

26353 
heat shock 22kDa protein 8 HSPB8 

3458 
interferon, gamma IFNG 

3551 
inhibitor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cellS. kinase beta IKBKB 

9641 
inhibitor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cellS. kinase epsilon IKBKE 

11009 
interleukin 24 IL24 

345611 
immunity-related GTPase family, M IRGM 

3675 
integrin, alpha 3 (antigen CD49C, alpha 3 subunit of VLA-3 receptor) ITGA3 

3655 
integrin, alpha 6 ITGA6 

3688 

integrin, beta 1 (fibronectin receptor, beta polypeptide, antigen CD29 includes MDF2, 

MSK12) 
ITGB1 

3691 
integrin, beta 4 ITGB4 

3708 
inositol 1,4,5-triphosphate receptor, type 1 ITPR1 

2548 
glucosidase, alpha; acid GAA 

11337 
GABA(A) receptor-associated protein GABARAP 

23710 
GABA(A) receptor-associated protein like 1 GABARAPL1 

11345 
GABA(A) receptor-associated protein-like 2 GABARAPL2 

2597 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase GAPDH 

2773 
guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha inhibiting activity polypeptide 3 GNAI3 

10399 
guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 2-like 1 GNB2L1 

57120 
golgi-associated PDZ and coiled-coil motif containing GOPC 

2894 
glutamate receptor, ionotropic, delta 1 GRID1 

2895 
glutamate receptor, ionotropic, delta 2 GRID2 

9711 
KIAA0226 KIAA0226 

9776 
KIAA0652 KIAA0652 

22863 
KIAA0831 KIAA0831 
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3799 
kinesin family member 5B KIF5B 

54800 
kelch-like 24 (Drosophila) KLHL24 

3916 
lysosomal-associated membrane protein 1 LAMP1 

3920 
lysosomal-associated membrane protein 2 LAMP2 

84557 
microtubule-associated protein 1 light chain 3 alpha MAP1LC3A 

81631 
microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta MAP1LC3B 

440738 
microtubule-associated protein 1 light chain 3 gamma MAP1LC3C 

5609 
mitogen-activated protein kinase kinase 7 MAP2K7 

5594 
mitogen-activated protein kinase 1 MAPK1 

5595 
mitogen-activated protein kinase 3 MAPK3 

5599 
mitogen-activated protein kinase 8 MAPK8 

9479 
mitogen-activated protein kinase 8 interacting protein 1 MAPK8IP1 

5601 
mitogen-activated protein kinase 9 MAPK9 

51360 
membrane-bound transcription factor peptidase, site 2 MBTPS2 

64223 
MTOR associated protein, LST8 homolog (S. cerevisiae) MLST8 

64419 
myotubularin related protein 14 MTMR14 

2475 
mechanistic target of rapamycin (serine/threonine kinase) MTOR 

4609 
v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian) MYC 

92345 
nuclear assembly factor 1 homolog (S. cerevisiae) NAF1 

10135 
nicotinamide phosphoribosyltransferase NAMPT 

4077 
neighbor of BRCA1 gene 1 NBR1 

10787 
NCK-associated protein 1 NCKAP1 

4780 
nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 NFE2L2 

4790 
nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 1 NFKB1 

159296 
NK2 transcription factor related, locus 3 (Drosophila) NKX2-3 

58484 
NLR family, CARD domain containing 4 NLRC4 

4864 
Niemann-Pick disease, type C1 NPC1 

3084 
neuregulin 1 NRG1 

9542 
neuregulin 2 NRG2 

10718 
neuregulin 3 NRG3 

5034 
prolyl 4-hydroxylase, beta polypeptide P4HB 

5071 
Parkinson disease (autosomal recessive, juvenile) 2, parkin PARK2 

142 
poly (ADP-ribose) polymerase 1 PARP1 

8682 
phosphoprotein enriched in astrocytes 15 PEA15 

27043 
proline, glutamate and leucine rich protein 1 PELP1 

5195 
peroxisomal biogenesis factor 14 PEX14 

8504 
peroxisomal biogenesis factor 3 PEX3 

5289 
phosphoinositide-3-kinase, class 3 PIK3C3 

30849 
phosphoinositide-3-kinase, regulatory subunit 4 PIK3R4 

65018 
PTEN induced putative kinase 1 PINK1 

23645 
protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 15A PPP1R15A 

5564 
protein kinase, AMP-activated, beta 1 non-catalytic subunit PRKAB1 

5573 
protein kinase, cAMP-dependent, regulatory, type I, alpha (tissue specific extinguisher 1) PRKAR1A 

5580 
protein kinase C, delta PRKCD 

5588 
protein kinase C, theta PRKCQ 

5728 
phosphatase and tensin homolog PTEN 

5753 
PTK6 protein tyrosine kinase 6 PTK6 

8766 
RAB11A, member RAS oncogene family RAB11A 
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5861 
RAB1A, member RAS oncogene family RAB1A 

53917 
RAB24, member RAS oncogene family RAB24 

83452 
RAB33B, member RAS oncogene family RAB33B 

5868 
RAB5A, member RAS oncogene family RAB5A 

7879 
RAB7A, member RAS oncogene family RAB7A 

5879 
ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 (rho family, small GTP binding protein Rac1) RAC1 

5894 
v-raf-1 murine leukemia viral oncogene homolog 1 RAF1 

5925 
retinoblastoma 1 RB1 

9821 
RB1-inducible coiled-coil 1 RB1CC1 

5970 
v-rel reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A (avian) RELA 

10287 
regulator of G-protein signaling 19 RGS19 

6009 
Ras homolog enriched in brain RHEB 

6198 
ribosomal protein S6 kinase, 70kDa, polypeptide 1 RPS6KB1 

57521 
regulatory associated protein of MTOR, complex 1 RPTOR 

56681 
SAR1 homolog A (S. cerevisiae) SAR1A 

5265 
serpin peptidase inhibitor, clade A (alpha-1 antiproteinase, antitrypsin), member 1 SERPINA1 

83667 
sestrin 2 SESN2 

51100 
SH3-domain GRB2-like endophilin B1 SH3GLB1 

23411 
sirtuin (silent mating type information regulation 2 homolog) 1 (S. cerevisiae) SIRT1 

22933 
sirtuin (silent mating type information regulation 2 homolog) 2 (S. cerevisiae) SIRT2 

8877 
sphingosine kinase 1 SPHK1 

83985 
spinster homolog 1 (Drosophila) SPNS1 

8878 
sequestosome 1 SQSTM1 

6767 
suppression of tumorigenicity 13 (colon carcinoma) (Hsp70 interacting protein) ST13 

6794 
serine/threonine kinase 11 STK11 

29110 
TANK-binding kinase 1 TBK1 

Not 

included 

transcription factor EB 
TFEB 

10548 
transmembrane 9 superfamily member 1 TM9SF1 

81671 
transmembrane protein 49 TMEM49 

157753 
transmembrane protein 74 TMEM74 

8743 
tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 10 TNFSF10 

7157 
tumor protein p53 TP53 

58476 
tumor protein p53 inducible nuclear protein 2 TP53INP2 

8626 
tumor protein p63 TP63 

7161 
tumor protein p73 TP73 

7248 
tuberous sclerosis 1 TSC1 

7249 
tuberous sclerosis 2 TSC2 

286319 
tumor suppressor candidate 1 TUSC1 

8408 
unc-51-like kinase 1 (C, elegans) ULK1 

9706 
unc-51-like kinase 2 (C, elegans) ULK2 

25989 
unc-51-like kinase 3 (C, elegans) ULK3 

 unc-51 like kinase 4 ULK4 

9100 
ubiquitin specific peptidase 10 USP10 

7405 
UV radiation resistance associated gene UVRAG 

9341 
vesicle-associated membrane protein 3 (cellubrevin) VAMP3 

http://autophagy.lu/genes/5861
http://autophagy.lu/genes/53917
http://autophagy.lu/genes/83452
http://autophagy.lu/genes/5868
http://autophagy.lu/genes/7879
http://autophagy.lu/genes/5879
http://autophagy.lu/genes/5894
http://autophagy.lu/genes/5925
http://autophagy.lu/genes/9821
http://autophagy.lu/genes/5970
http://autophagy.lu/genes/10287
http://autophagy.lu/genes/6009
http://autophagy.lu/genes/6198
http://autophagy.lu/genes/57521
http://autophagy.lu/genes/56681
http://autophagy.lu/genes/5265
http://autophagy.lu/genes/83667
http://autophagy.lu/genes/51100
http://autophagy.lu/genes/23411
http://autophagy.lu/genes/22933
http://autophagy.lu/genes/8877
http://autophagy.lu/genes/83985
http://autophagy.lu/genes/8878
http://autophagy.lu/genes/6767
http://autophagy.lu/genes/6794
http://autophagy.lu/genes/29110
http://autophagy.lu/genes/10548
http://autophagy.lu/genes/81671
http://autophagy.lu/genes/157753
http://autophagy.lu/genes/8743
http://autophagy.lu/genes/7157
http://autophagy.lu/genes/58476
http://autophagy.lu/genes/8626
http://autophagy.lu/genes/7161
http://autophagy.lu/genes/7248
http://autophagy.lu/genes/7249
http://autophagy.lu/genes/286319
http://autophagy.lu/genes/8408
http://autophagy.lu/genes/9706
http://autophagy.lu/genes/25989
http://autophagy.lu/genes/9100
http://autophagy.lu/genes/7405
http://autophagy.lu/genes/9341


132 
 

6845 
vesicle-associated membrane protein 7 VAMP7 

7422 
vascular endothelial growth factor A VEGFA 

23001 
WD repeat and FYVE domain containing 3 WDFY3 

11152  
WD repeat domain 45 WDR45 

56270 
WDR45-like WDR45L 

55062 
WD repeat domain, phosphoinositide interacting 1 WIPI1 

26100 
WD repeat domain, phosphoinositide interacting 2 WIPI2 

53349 
zinc finger, FYVE domain containing 1 ZFYVE1 
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10.2. Tabla suplementaria 2 

Tabla suplementaria 2. Tipos de células analizados en sangre total o en células sanguíneas mononucleares 

periféricas. 

Name Parent Grandparent 

Leukocytes_CD45P_LMI1 None None 

Neutrophils_LMI1 1 None 

Monocytes_CD14P_LMI1 1 None 

Classical_monocytes_CD14PPCD16N_LMI1 3 1 

Intermediate_monocytes_CD14PPCD16P_LMI1 3 1 

NonClassical_monocytes_CD14PCD16P_LMI1 3 1 

Lymphocytes_LMI1 1 None 

T_cells_CD3P_CD56N_LMI1 7 1 

NK_cells_CD3N_CD56P_LMI1 7 1 

NKT_cells_CD3P_CD56P_LMI1 7 1 

B_cells_CD19P_LMI1 7 1 

CD4P_T_cells_LMI1 8 7 

CD8P_T_cells_LMI1 8 7 

DP_CD4P_CD8P_LMI1 8 7 

DN_CD4N_CD8N_LMI1 8 7 

CD4P_CD25high_Treg_LMI1 12 8 

NK_dim_CD56P_CD16P_LMI1 9 7 

NK_bright_CD56PP_CD16N_LMI1 9 7 

NK_CD56P_CD16N_LMI1 9 7 

Leukocytes_CD45P_LMI2 justRef justRef 

T_cells_CD3P_CD56N_LMI2 justRef justRef 

CD4P_T_cells_LMI2 justRef justRef 

CD8P_T_cells_LMI2 justRef justRef 

CD45RON_CD45RAP_T_cells_LMI2 21 20 

CD45ROP_CD45RAP_T_cells_LMI2 21 20 

CD45ROP_CD45RAN_T_cells_LMI2 21 20 

CD45RON_CD45RAN_T_cells_LMI2 21 20 

CD4P_CD25P_CD127low_Treg_LMI2 22 21 

CD4P_Naive_CD45RAP_CD27P_LMI2 22 21 

CD4P_Eff_CD45RAP_CD27N_LMI2 22 21 

CD4P_EM_CD45RAN_CD27N_LMI2 22 21 

CD4P_CM_CD45RAN_CD27P_LMI2 22 21 

CD4P_Naive_CD45RON_CD27P_LMI2 22 21 

CD4P_Eff_CD45RON_CD27N_LMI2 22 21 

CD4P_EM_CD45ROP_CD27N_LMI2 22 21 

CD4P_CM_CD45ROP_CD27P_LMI2 22 21 

CD8P_Naive_CD45RAP_CD27P_LMI2 23 21 

CD8P_Eff_CD45RAP_CD27N_LMI2 23 21 
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CD8P_EM_CD45RAN_CD27N_LMI2 23 21 

CD8P_CM_CD45RAN_CD27P_LMI2 23 21 

CD8P_Naive_CD45RON_CD27P_LMI2 23 21 

CD8P_Eff_CD45RON_CD27N_LMI2 23 21 

CD8P_EM_CD45ROP_CD27N_LMI2 23 21 

CD8P_CM_CD45ROP_CD27P_LMI2 23 21 

Lymphocytes_LMI3 justRef justRef 

B_cells_CD3N_CD19P_LMI3 justRef justRef 

CD27N_IgMP_LMI3 justRef justRef 

CD19P_CD20N_Plasma_blasts_LMI3 47 46 

CD19P_CD20P_B_cells_LMI3 47 46 

IgDN_CD5PP_LMI3 47 46 

IgDP_CD5PP_LMI3 47 46 

IgDN_CD5P_LMI3 47 46 

IgDP_CD5P_LMI3 47 46 

CD24P_CD38P_LMI3 47 46 

Transitional_B_cells_CD24PP_CD38PP_LMI3 47 46 

IgDN_IgMP_LMI3 47 46 

IgDP_IgMP_LMI3 47 46 

IgDP_IgMN_LMI3 47 46 

IgDN_IgMN_LMI3 47 46 

Transitional_B_cell_CD27N_IgMP_CD24P_CD38high_LMI3 48 47 

Mature_naive_CD24P_CD38P_LMI3 48 47 

IgMN_LMI3 55 47 

CD24P_CD38P_CD27P_IgMP_LMI3 55 47 

Natural_effector_CD24P_CD38P_IgDP_IgMP_LMI3 55 47 

Plasmablast_IgDN_IgMN_CD38PP_LMI3 60 47 

Class_switched_memory_IgDN_IgMN_CD38P_CD27P_LMI3 60 47 

IgDN_IgMN_CD27N_LMI3 60 47 

Naive_B_cells_IgDP_IgMP_CD27N_LMI3 58 47 

Memory_B_cells_IgDP_IgMP_CD27P_LMI3 58 47 

IgDN_IgMP_CD27N_LMI3 57 47 

IgM_only_memory_IgDN_IgMP_CD27_LMI3 57 47 

IgMP_CD38PP_CD27P_LMI3 57+58 47 

Class_non_switched_memory_IgMP_CD38P_CD27P_LMI3 57+58 47 

IgMP_CD27N_LMI3 57+58 47 

Lymphocytes_PBMC_LMI4 justRef justRef 

CD4P_T_cells_PBMC_LMI4 justRef justRef 

DP_CD4P_CD8P_PBMC_LMI4 justRef justRef 

DN_CD4N_CD8N_PBMC_LMI4 justRef justRef 

CD8P_T_cells_PBMC_LMI4 justRef justRef 

CD25N_CD127P_Tconv_PBMC_LMI4 justRef justRef 

CD4P_CD25P_CD127low_Treg_PBMC_LMI4 justRef justRef 

Prol_DN_CD4NCD8N_PBMC_LMI4 80 77 

Prol_DP_CD4PCD8P_PBMC_LMI4 79 77 

Prol_CD4P_Tconv_PBMC_LMI4 82 78 
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Prol_CD4P_Treg_PBMC_LMI4 83 78 

Prol_CD8_PBMC_LMI4 81 77 

Treg_FOXP3P_HeliosP_PBMC_LMI4 83 78 

Treg_FOXP3P_HeliosN_PBMC_LMI4 83 78 

Treg_CD45RAP_PBMC_LMI4 83 78 

Treg_CD45RAN_PBMC_LMI4 83 78 

Treg_HLANDRP_PBMC_LMI4 83 78 

Las células incluidas en LMI1-3 se midieron en sangre completa y las incluidas en LIM4 en PBMCs. 
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10.3. Tabla suplementaria 3 

Tabla suplementaria 3. Metabolitos séricos y plasmáticos medidos en la cohorte HFGP. 

Panel Marcadores Localización 

Olink INFLAMMATION(v,3021) 4E-BP1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) ADA Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) ARTN Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) AXIN1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) Beta-NGF Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CASP-8 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL11 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL19 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL20 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL23 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL25 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL28 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL3 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CCL4 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CD244 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CD40 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CD5 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CD6 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CD8A Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CDCP1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CSF-1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CST5 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CX3CL1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CXCL1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CXCL10 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CXCL11 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CXCL5 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CXCL6 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) CXCL9 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) DNER Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) EN-RAGE Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) FGF-19 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) FGF-21 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) FGF-23 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) FGF-5 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) Flt3L Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) GDNF Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) HGF Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IFN-gamma Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-1 alpha Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL10 Suero 
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Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-10RA Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-10RB Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-12B Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL13 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-15RA Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-17A Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-17C Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL18 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-18R1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL2 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-20 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-20RA Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-22 RA1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-24 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-2RB Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL33 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL4 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL5 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL6 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL7 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL8 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) LAP TGF-beta-1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) LIF Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) LIF-R Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) MCP-1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) MCP-2 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) MCP-3 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) MCP-4 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) MMP-1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) MMP-10 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) NRTN Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) NT-3 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) OPG Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) OSM Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) PD-L1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) SCF Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) SIRT2 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) SLAMF1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) ST1A1 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) STAMBP Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TGF-alpha Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TNF Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TNFB Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TNFRSF9 Suero 
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Olink INFLAMMATION(v,3021) TNFSF14 Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TRAIL Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TRANCE Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TSLP Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) TWEAK Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) uPA Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) VEGFA Suero 

Olink INFLAMMATION(v,3021) Assay Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) hsCRP Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL18bpx Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) Resistin Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) Leptin Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) Adiponectin Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) AAT Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) 
IL-1Ra_Q 

(Quantikine) 
Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL18 pg/mL Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-1b pg/mL Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) IL-6 pg/mL Plasma 

Olink INFLAMMATION(v,3021) VEGF-A Plasma 
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10.4. Publicaciones indexadas incluidas en la tesis doctoral 

 

Enlace a la publicación: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39319538/ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39319538/
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10.5. Reuniones internacionales donde se ha presentado el trabajo incluido en 

esta tesis doctoral 

Annual meeting of the PANDORA Consortium que tuvo lugar el día 14 marzo de 2024. 

 

https://pandoragroup.com/investor/events-and-presentations/general-meetings 
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