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RESUMEN

La hepatotoxicidad es una causa frecuente de interrupcién de tratamiento en la fase de
mantenimiento de la leucemia linfoide aguda (LLA). Esta suspension de tratamiento incrementa
hasta en un 10 % la posibilidad de recaida hematolégica. El objetivo fue describir las alteraciones
en la funcion hepatica en los pacientes con leucemia linfoide aguda en edad pediatrica durante la
fase de mantenimiento del tratamiento. Se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo que
incluyo los pacientes con LLA atendidos en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) con
el protocolo ALLIC-BFM 2002. Se incluyeron en el estudio 68 pacientes del total (80,9 %) ya
que se excluyeron del mismo los que fallecieron durante la fase intensiva del protocolo y aquellos
cuyas historias clinicas no contenian los datos primarios necesarios para la investigacion. La
media de edad fue de 5,3 afios (rango 1-19 afios), con predominio del sexo masculino en un
57,4 % (n=39). Predomino el grupo de < 6 anos con 45 pacientes (66,2 %). Solo el 27,9 % (n=19)
de los pacientes presentaron elementos de toxicidad hepatica, todos de forma humoral. El tiempo
promedio de suspension de tratamiento fue de 21 dias. A los 60 meses los pacientes que
presentaron hepatotoxicidad tuvieron una sobrevida global de 68 % y una sobrevida libre de
eventos del 64 %. La hepatotoxicidad fue humoral sin expresion clinica. La suspension del

tratamiento influyé en la supervivencia de los pacientes.
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INTRODUCCION

La leucemia linfoide aguda (LLA) es un desorden maligno caracterizado por el crecimiento y
proliferacion clonal no controlada de células linfoides inmaduras de linaje B o T. Constituye la
enfermedad maligna mas frecuente en la infancia (80 % de todas las leucemias en el nifio) con

una incidencia anual de 2-3 casos por cada 100 000 nifios.

Gran parte del éxito del tratamiento se atribuye a la etapa de mantenimiento para prolongar la
remision obtenida durante la etapa inicial; sin embargo, es frecuente su suspension por la

toxicidad relacionada con los medicamentos utilizados.

La espina dorsal del mantenimiento incluye mercaptopurina (6-MP) y metotrexato (MTX). La 6-
MP es un farmaco analogo de las purinas que requiere activacién intracelular de la hipoxantina
fosforribosil transferasa (HPRT). Su efecto antileucémico esta relacionado con interferir en la
actividad de las enzimas en el procesamiento del ADN dado por cambios en la estructura de la
cadena de ADN después de la incorporacion de los nucleo6tidos de tioguanina. A pesar de los
buenos resultados obtenidos con el uso de la 6-MP se han descrito efectos adversos. Los méas
comunes son la mielosupresion y la hepatotoxicidad. Esta ultima dada por un aumento de las

enzimas hepaticas sin repercusion clinica.

Los efectos toxicos de la 6-MP se han asociado a la presencia de altos niveles de metabolitos de
6-MP circulantes, siendo los nucledtidos de tioguanina (TGN), responsables del efecto citotoxico
del farmaco, relacionado directamente con la actividad de la enzima TPMT. El conocimiento de
la actividad de la enzima sugiere la necesidad de adaptar el tratamiento al individuo con el fin de

limitar la toxicidad relacionada con este farmaco y mejorar la terapia de estos pacientes.

Otro de los medicamentos utilizados en esta etapa es el MTX, antimetabolito, andlogo del acido
folico, que posee actividad antiproliferativa e inmunosupresora por inhibir competitivamente a la

enzima dihidrofolato reductasa (DFR), que regula la cantidad de folato intracelular disponible

.
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para la sintesis de proteinas y 4&cidos nucleicos. Esta droga también puede producir

hepatotoxicidad por su metabolismo hepatico.

La hepatotoxicidad es una causa frecuente de interrupcion de tratamiento en la fase de
mantenimiento. Un aumento adicional en la tasa de supervivencia depende de la reduccion de
esta toxicidad relacionada con las drogas, lo que resulta en una menor interrupcién de la

quimioterapia y un menor nimero de recaidas de la enfermedad.

Esto nos motivd a revisar el comportamiento de la toxicidad hepatica durante la fase de
mantenimiento en los pacientes pediatricos con LLA tratados con el protocolo ALLIC-BFM

2002, para evaluar las caracteristicas clinico-humorales y su influencia en la supervivencia.
OBJETIVOS
General

Describir las alteraciones en la funcion hepatica en los pacientes con leucemia linfoide aguda en
edad pediatrica durante la fase de mantenimiento, segun el protocolo de tratamiento ALLIC-

BFM 2002 en el Instituto de Hematologia e Inmunologia durante 10 afios.
Especificos

1) Caracterizar demogréaficamente a los pacientes estudiados.
2) Determinar la toxicidad hepatica en la fase de mantenimiento, desde el punto de vista clinico
y humoral.

3) Determinar la relacién entre la toxicidad hepatica y la supervivencia de los pacientes.
MATERIALES Y METODO

Tipo de estudio: se realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y de corte transversal, con el
objetivo de describir las alteraciones de la funcion hepatica en los pacientes con leucemia linfoide
aguda en edad pediatrica durante la fase de mantenimiento, segun el protocolo de tratamiento
ALLIC- BFM 2002 en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) durante 10 afios.
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Universo: pacientes pediatricos con diagnostico de LLA atendidos en el IHI.

Muestra: pacientes con diagnostico de LLA en edad pediatrica, que cumplieron con la fase de
mantenimiento del tratamiento segun el protocolo ALLIC- BFM 2002, en el Instituto de

Hematologia e Inmunologia durante 10 afios.
Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 19 afios con diagndstico definitivo de LLA.
e Pacientes que hayan cumplido la fase de mantenimiento segun el protocolo ALLIC- BFM
2002.

Criterios de exclusion

e Pacientes con LLA como segunda neoplasia.
e Pacientes con comorbilidad hepatica previa al tratamiento.

e Pacientes cuyas historias clinicas no contengan los datos primarios de la investigacion.
RESULTADOS

El universo estuvo constituido por 84 pacientes, pero solo se incluyeron en el estudio 68 (80,9 %)
ya que se excluyeron del mismo los pacientes que fallecieron durante la fase intensiva del
protocolo y aquellos cuyas historias clinicas no contenian los datos primarios necesarios para la

investigacion.

La media de edad fue de 5,3 afios (rango 1-19 afios), con predominio del sexo masculino en un
57,4 % (n=39). De acuerdo a los grupos pronosticos, predominé el riesgo estandar (n=33) e

intermedio(n=29).

La tabla muestra el comportamiento de las enzimas hepéticas evaluadas durante el

mantenimiento.

.
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Tabla. Distribucion segun los valores de las pruebas de laboratorio en los pacientes estudiados

Pruebas de laboratorio Resultados
Normal Elevada
No. % No. %

ASAT 65 95,5 3 4.4
ALAT 61 89,7 7 10,2
Bilirrubina total 47 69,1 21 30,8
Bilirrubina directa 47 69,1 21 30,8
GGT 33 48,5 35 51,4
FAL 19 27,9 49 72,0

Solo el 27,9 % (n=19) de los pacientes presentaron elementos de toxicidad hepética durante la
fase estudiada. El tiempo promedio de suspension de tratamiento fue de 21 dias con un rango de
7 a 28 dias.

Se demostro repercusion de la hepatotoxicidad en la sobrevida global y libre de eventos. A los 60
meses los pacientes que presentaron hepatotoxicidad tuvieron una sobrevida global de 68 % y

una sobrevida libre de eventos del 64 %.
CONCLUSIONES

1. La hepatotoxicidad se expresdé solamente de forma humoral, tal como se reporta en la
literatura.
2. La suspension del tratamiento por mas de 21 dias de forma continua tuvo un efecto adverso

sobre la supervivencia de los pacientes, aunque la muestra estudiada fue pequefia.
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RECOMENDACIONES

Incorporar al protocolo de tratamiento de la LLA en nuestro pais la dosificacion enzimatica de la
TPMT previo al inicio del tratamiento para detectar a los enfermos con mayor riesgo de

hepatotoxicidad.
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