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La Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) es el tipo de cdncer mas frecuente en la poblacidn pediatrica
chilena, siendo el metotrexato (MTX) clave en el éxito del tratamiento farmacolégico. No obstante, se
ha descrito una amplia variabilidad genética entre los pacientes, que estaria influenciando la
respuesta al tratamiento con MTX y los efectos adversos asociados a este, por lo que la optimizacidon
de la farmacoterapia en estos pacientes es un objetivo fundamental. La presencia de polimorfismos
genéticos aparece como una de las principales causas de la expresion de toxicidad; dos de los mas
conocidos, que influyen en el metabolismo intracelular de MTX, son el C677T y el G80A asociados a
los genes MTHFR y RFC1, respectivamente. La presencia de ellos se ha relacionado a una mayor
concentracion plasmatica de MTX y a una mayor toxicidad hematoldgica y hepatica en pacientes con
LLA, lo que conduce, en un grupo no menor de pacientes, a la discontinuaciéon de la terapia y en
consecuenci! a a un incremento en las probabilidades de recaida.

Pacientes y métodos: Se estudiaron pacientes pediatricos con LLA diagnosticada, tratados bajo el
protocolo PINDA en el Hospital Base de Valdivia. Se recolectdé de cada uno de ellos una muestra de
sangre para la determinacién de polimorfismos a través de la técnica PCR-RFLP. De igual manera, se
recogid informacién de los parametros clinicos asociados a toxicidad. Finalmente, se llevaron a cabo
los andlisis estadisticos necesarios (test ANOVA de un factor, Kruskal-Wellis y Chi-cuadrado) para
determinar frecuencias genotipicas y alélicas, asi como la evaluacion de la influencia de estos
genotipos en la expresién de toxicidad asociada al tratamiento con MTX.

Resultados: Se genotipificaron a un total de 30 pacientes con LLA diagnosticada. La frecuencia de los
alelos polimérficos 677T y 80A fue de 0,52 y 0,37 respectivamente. La terapia con MTX se asocia
significativamente a signos de toxicidad hematoldgica en pacientes portadores del alelo 677T:
leucopenia (p=0,003). Ademas, el genotipo 80 A/A se relacioné de manera significativa a signos de
toxicidad gastrointestinal: bilirrubina total (p=0,007).

Conclusiones: Los pacientes portadores del alelo 677T presentan una mayor incidencia de leucopenia,
y quienes son portadores del genotipo 80 A/A manifiestan una mayor probabilidad de presentar
niveles elevados de bilirrubina total.

Financiamiento: Fondo Interno DID-UACh 2013-46 adjudicado

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com
www.hematologia.org | www.sochihem.cl



