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Efectividad de deferasirox en la
reduccion de la toxicidad hepatica
por hemocromatosis secundaria
en pacientes con leucemia aguda
en programa de quimioterapia
intensiva

RESUMEN

Antecedentes: los pacientes con leucemia aguda y en tratamiento de
quimioterapia intensiva tienen un requerimiento transfusional elevado,
motivo por el que generan sobrecarga de hierro y con esto, hemocroma-
tosis. Esto se suma a la toxicidad generada por los quimioterapéuticos.
De lo anterior surge la intencién de disminuir estos efectos secundarios.

Objetivo: evaluar la efectividad de deferasirox en la disminucién de la
ferritina sérica y de las cifras de transaminasas séricas en los pacientes
con leucemia aguda que generan sobrecarga de hierro secundaria a
transfusion de concentrado eritrocitario.

Pacientes y método: estudio experimental, prospectivo, longitudinal
y no aleatorio en el que se incluy6 a pacientes mayores de 15 afios
con diagndstico de leucemia aguda, tratados con un programa de
quimioterapia intensiva, que tuvieron elevacién de las transami-
nasas aspartato transaminasa + alanina aminotransferasa >90 U/L
con concentraciones de ferritina sérica >1,000 ng/mL.

Resultados: se reunieron 32 pacientes de noviembre de 2010 a diciem-
bre de 2015; todos se incluyeron en el tratamiento con deferasirox, de
acuerdo con los criterios de inclusién: 23 (72%) casos con leucemia
linfocitica aguda, 6 (19%) casos con leucemia mieloide aguda y 3
(9%) casos con leucemia de linaje ambiguo. La media inicial y final,
respectivamente, de la aspartato transaminasa fue de 69 y 42 U/L;
alanina aminotransferasa de 132 y 65 U/L; aspartato transaminasa +
alanina aminotransferasa de 203 y 197 U/L; ferritina de 3,552 ng/mL
y 1,757 U/L; deshidrogenasa lactica de 254 y 197 U/L, respectiva-
mente, con p <0.0007.

Conclusiones: se observé que el alto requerimiento transfusional en
estos pacientes también tiene repercusion en la toxicidad sumada a la
quimioterapia, por la cantidad de hierro contenida en los concentrados
eritrocitarios trasfundidos y la capacidad de excretarlo por el mismo
organismo. La administracion de deferasirox en estos pacientes demostré
eficacia en la disminucién de las cifras de transaminasas séricas en los
pacientes con sobrecarga de hierro. La dosis estandar de deferasirox
que debe administrarse para mejor eficacia es de 30 mg/kg/diay en la
mayoria de los pacientes se requiere hasta un afo o mas de tratamiento
para normalizar las cifras de ferritina sérica.

Palabras clave: leucemia aguda, deferasirox, toxicidad hepatica, hemo-
cromatosis, quimioterapia.
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Deferasirox effectiveness in reducing
liver toxicity in patients with secondary
hemochromatosis and acute leukemia in
intensive chemotherapy program

ABSTRACT

Background: Patients with acute leukemia and intensive chemotherapy
treatment have a high transfusion requirement, that’s why they develop
iron overload and hemochromatosis. This is added to the toxicity caused
by chemotherapy. So, the intention to decrease these side effects arise.

Objective: To evaluate the effectiveness of deferasirox in lowering serum
ferritin and serum transaminases in patients with acute leukemia who
developed iron overload secondary to transfusions.

Patients and method: An experimental, prospective, longitudinal, non-
randomized study that included patients older than 15 years, diagnosed
with acute leukemia and managed with a program of intensive che-
motherapy who developed elevated transaminase AST + ALT >90 U/L
in serum ferritin >1,000 ng/mL.

Results: A total of 32 patients was include from November 2010 to
December 2015, all included in deferasirox treatment according to the
inclusion criteria, 23 (72%) patients with acute lymphocytic leukemia,
6 (19%) patients with acute myeloid leukemia and 3 (9%) cases with
ambiguous lineage. The initial and final average were respectively AST
69 U/L and 42 U/L, ALT 132 U/L and 65 U/L, AST + ALT 203 U/L and
197 U/L, 3,552 ng ferritin/mL and 1,757 U/L, DHL 254 U/L and 197
U/L with p <0.0007.

Conclusions: The high transfusion requirement in these patients also
impacts on the toxicity of chemotherapy plus the amount of iron con-
tained in transfused RBCs and the ability to excrete it of the organism.
Deferasirox in these patients demonstrated efficacy in reducing the
numbers of serum transaminases in patients with iron overload. The
standard dose that should be administered for better efficacy with
deferasirox is 30 mg/kg/day and most patients require up to a year or
more of treatment to normalize serum ferritin.

Key words: acute leukemia, deferasirox, liver toxicity, hemochromatosis,
chemotherapy.

ANTECEDENTES 6sea, reemplazando las células hematopoyéticas
normales e impidiendo la produccién de células

: o fneas.!
La leucemia aguda es la proliferacion clonal ~ Sanguineas.

de células del sistema hematopoyético que

se caracteriza por aberracién o bloqueo en la
diferenciacién, acumuldndose en la médula

El tratamiento actual de la leucemia aguda es la
quimioterapia intensiva, seguida del trasplante
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de células hematopoyéticas progenitoras o
continuacién de la quimioterapia. El éxito de
un programa de quimioterapia esta determi-
nado por la administracién de dosis efectivas,
la puntualidad y continuidad con las que se
administren los medicamentos, ademas de los
factores biolégicos del enfermo.

Durante las fases iniciales de induccién e intensi-
ficacion de la quimioterapia, los pacientes llegan
a requerir hasta 12 trasfusiones de concentrados
eritrocitarios.?

Un estudio realizado en nuestra institucion
evalud la concentracion de ferritina sérica en
pacientes mayores de 15 afnos, encontré relacién
significativa entre sobrecarga de hierro y diag-
nosticos de leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieloide aguda y aplasia medular (p=0.03),
las concentraciones de transaminasas alanina
aminotransferasa (ALT) + aspartato transamina-
sa (AST) se reportaron elevadas en 52% de los
pacientes, con relacion significativa entre estas
transaminasas y la concentracion de ferritina
(p=0.02). Las anormalidades encontradas con
mas frecuencia son: elevacion de alanina ami-
notransferasa, aspartato transaminasa, fosfatasa
alcalina, transaminasa gamma, bilirrubina total
y disminucién de las cifras de albdmina; se ha
demostrado que los pacientes que reciben tras-
fusiones de tres 0 mas concentrados eritrocitarios
cursan con concentraciones de ferritina sérica
mayores a 1,000 ng/mL, en promedio de 1,143
ng/mL (107-3,810 ng/mL).?

Por cada concentrado eritrocitario se aportan
250 mg de hierro, de manera que el hierro con-
tenido en éstos se almacena unido a proteinas de
depésito: ferritina y hemosiderina. Al saturarse
éstas se origina sobrecarga de hierro que se
deposita inicialmente en el higado; aunque al
mantenerse elevado se deposita practicamente
en cualquier 6rgano, como el corazén, los gan-
glios, las glandulas y la piel.

Volumen 16, Nim. 4, octubre-diciembre 2015

La toxicidad en el higado es un efecto obser-
vado con frecuencia que puede impedir la
puntualidad y continuidad de los programas de
quimioterapia; el incremento de las enzimas
hepaticas a menudo se toma como un indica-
dor de toxicidad que motiva a reducir la dosis
o retrasar su aplicacion y es causa frecuente de
recaidas.” Sin embargo, el origen de la eleva-
cién de las enzimas hepaticas en una leucemia
aguda en remisién y bajo tratamiento no debe
relacionarse sélo con la quimioterapia, porque
las infecciones y la sobrecarga de hierro también
pueden ser responsables de esta elevacion.® La
sobrecarga de hierro se relaciona directamente
con las concentraciones séricas de ferritina y
existe correlacion con la concentracién hepética
de hierro, con sensibilidad y especificidad de
62.5 'y 78%, respectivamente.”

Deferasirox es un quelante de la familia de los
bihidroxifenil tiazoles, oralmente activo, con
gran selectividad por el hierro. Es un ligando
tridentado que fija el hierro con gran afinidad,
en proporcién de 2:1; ademds, promueve la
excrecién de hierro, principalmente a través de
las heces, y tiene poca afinidad por el cinc y el
cobre.?

Debido a estos resultados se realizé un estudio
piloto en que se incluyeron 20 pacientes con
leucemia aguda de novo en remisién que re-
cibfan quimioterapia intensiva, a los que se les
administr6 deferasirox. Se encontré reduccién en
las concentraciones de ferritina, transaminasas y
deshidrogenasa lactica.’

El propésito fue continuar ese estudio con
mayor nimero de casos y evaluar el efecto
de la disminucién de la ferritina sérica con la
administracién de deferasirox y su relacién con
las concentraciones de aspartato transaminasa
y alanina aminotransferasa en pacientes con
leucemia aguda. El objetivo primario de nuestro
estudio fue evaluar la efectividad de deferasirox
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en la disminucion de la ferritina sérica y las cifras
de transaminasas séricas en los pacientes con
leucemia aguda que generaron sobrecarga de
hierro secundaria a transfusiones. Los objetivos
secundarios fueron valorar el grado de toxicidad
hepatica manifestada en los pacientes al mo-
mento de su ingreso al estudio, los efectos de
la toxicidad en la continuidad y cumplimiento
de los protocolos de quimioterapia, asi como
los efectos secundarios del tratamiento con
deferasirox.

PACIENTES Y METODO

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal,
no aleatorio que incluyé a 32 pacientes, mayores
de 15 anos, de noviembre de 2011 a diciembre
de 2014, con diagndstico de leucemia aguda
y tratados con un programa de quimioterapia
intensiva, en remisién completa, que recibieron
intensificacion del tratamiento de acuerdo con
los protocolos de quimioterapia del servicio, con
antecedentes de transfusion de mas de dos uni-
dades de concentrados eritrocitarios con alanina
aminotransferasa + aspartato aminotransferasa
superior a 90 UI/L y ferritina sérica mayor a
1,000 ng/mL.

Se estudiaron como variables: tipo de leuce-
mia, programa de quimioterapia, unidades de
glébulos rojos transfundidas, aspartato amino-
transferasa y alanina aminotransferasa, fosfatasa
alcalina, deshidrogenasa lactica, bilirrubina
directa, bilirrubina indirecta, albimina y globu-
lina, ferritina sérica, creatinina y los ajustes del
programa de quimioterapia. Todas las variables
se determinaron cada mes. Los pacientes recibie-
ron deferasirox a dosis de 20 a 30 mg/kg/dia. Los
efectos adversos se catalogaron por su intensidad
en leves, moderados y severos.

Se eliminaron los pacientes que durante el
seguimiento mostraron hipersensibilidad a de-
ferasirox, tuvieron recaida o fallecieron.
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Los programas de quimioterapia en nuestro
servicio, contemplados como protocolos cono-
cidos como LAL-6, LAL-10 para el tratamiento
de leucemias linfoblasticas o de linaje ambiguo,
incluyeron daunorubicina, ciclofosfamida, vin-
cristina, asparaginasa, etopodsido, metotrexato,
mercaptopurina y citarabina, en forma secuen-
cial y rotativa durante dos (LAL-6) y tres afos
(LAL-10). En las leucemias mieloblasticas se us6
el protocolo LANOL-9, en el que se administr6
citarabina a dosis altas, antraciclico y etopdsido
por tres o cuatro ciclos.

Luego de iniciar la administracién de deferasi-
rox, el tiempo minimo de observacion fue de
seis meses y el maximo, al cierre del estudio,
de 12 meses. En los pacientes que alcanzaron
una cifra de ferritina sérica menor a 1,000 ng/
mL se suspendio el tratamiento con deferasirox
y continuaron en observacién mensual.

Para determinar la toxicidad hepatica se utilizd
la clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud (Cuadro 1).

Con base en el grado de toxicidad se realizaron
ajustes en los esquemas de quimioterapia, segiin
lo indicado para cada antineoplasico.

RESULTADOS

Todos los pacientes tuvieron tratamiento con
deferasirox, de acuerdo con los criterios de inclu-
sion. Las caracteristicas iniciales se comunican
en el Cuadro 2.

La edad de los pacientes fue de 16 a 64 afios,
con media de edad de 36 afios; 23 (72%) casos
tenian leucemia linfocitica aguda, 6 (19%) casos
leucemia mieloide aguda y 3 (9%) casos linfoma
folicular mixto. Se eliminaron tres pacientes del
protocolo: un paciente por tener reaccién alér-
gica al deferasirox manifestada por exantema
cutaneo, prurito intenso y edema facial, otro
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Cuadro 1. Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud para determinar la toxicidad hepatica

Indicador Grado 0 Grado 1

AST/ALT <1.25*N 1.26-2.5 *N

Grado 2 Grado 3 Grado 4

2.6-5 *N 5.1-10 *N >10 *N

*N: nimero de veces el valor normal; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa.

Cuadro 2. Datos iniciales de los pacientes incluidos en el
protocolo

Variable Resultado
Sexo (F/M) (14/18)
Edad, media/limites 36/16-64
Leucemia linfoblastica, ndm./% 23/72
Leucemia mieloblastica, ndm./% 6/19

De linaje ambiguo, ndm./% 3/9
AST U/L, media/limites 70/13-183
ALT U/L, media/limites 132/27-655
ALT+AST U/L, media/limites 203/96-838
Fosfatasa alcalina U/L 144/56-800
DHL U/L 269/101-606
Bilirrubina directa, mg/dL 0.4/0.3-1
Bilirrubina indirecta, mg/dL 0.51/0.2-1.4
Albdmina, g/dL 3.9/2.7-4.7
Creatinina, mg/dL 0.64/0.3-1

Ferritina sérica, ng/mL 3552/1140-8679
Concentrado eritrocitario 6/0-26

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransfe-
rasa; DHL: deshidrogenasa lactica.

paciente por recaida de la enfermedad y otro
mas se elimind por fallecimiento.

Los limites medidos de las variables en los
pacientes fueron: aspartato aminotransferasa,
de 13 a 83 U/L, con media de 70 U/L; alanina
aminotransferasa, de 27 a 655 U/L, con media
de 132 U/L; la sumatoria de éstas fue de 96 a
838 U/L, con media de 203 U/L; fosfatasa al-
calina de 56-800 U/L, con media de 144 U/L;
deshidrogenasa lactica, de 101 a 606 U/L, con
media de 269 U/L; albimina, de 2.7 a 4.7 g/
dL, con media de 3.9 g/dL; creatinina, de 0.3 a
1 mg/dL, con media de 0.64 mg/dL; bilirrubina

directa, de 0.3 a 1 mg/dL, con media de 0.4 mg/
dL; bilirrubina indirecta, de 0.2 a 1.4 mg/dL, con
media de 0.51 mg/dL; cantidad de glébulos rojos
transfundidos, de 0 a 26 unidades, con media
de 6 unidades. Hubo pacientes en los que no
se requirié la transfusion de glébulos rojos por
estar en suspension electiva de quimioterapia y
en vigilancia. Las concentraciones de ferritina
sérica, de 1,140 a 8,679 ng/mL, con media de
3,552 ng/mL. El grado de toxicidad encontrada
en los pacientes analizados a su ingreso al pro-
tocolo fue, de acuerdo con la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud, en la mayor
parte de los casos, grado 1, con 19 pacientes; 11
pacientes con grado 2 y un paciente con grado
3 (Figura 1).

Entre las variables medidas comentadas se
encontré una disminucién significativa de las
concentraciones de alanina aminotransferasa y
aspartato aminotransferasa, de acuerdo con su
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Figura 1. Ndmero de pacientes con toxicidad hepatica,
de acuerdo con la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud.
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cifra inicial y al final del estudio, asi como en
las cifras de ferritina sérica y deshidrogenasa
lactica; no asi en la sumatoria de las transami-
nasas (Cuadro 3).

Hubo tres pacientes en los que fue necesario el
ajuste de la quimioterapia a 75% por toxicidad
hepdtica y para evitar retrasos en el protocolo,
por lo que no se document6 retraso en la ad-
ministracién de la quimioterapia; sélo en una
paciente el ajuste se fue a 50% en dos meses
debido a la misma toxicidad. Hubo tres pacien-
tes que tuvieron procesos infecciosos de las
vias respiratorias altas, debido a las citopenias
secundarias a la quimioterapia administrada
de acuerdo con los protocolos. Estos pacientes
ya estaban dentro del seguimiento de este pro-
tocolo, pero hubo repercusion en las cifras de
ferritina sérica, por lo que tuvo que modificarse
la dosis de deferasirox. Los eventos adversos que
tuvieron los pacientes fueron gastrointestinales
moderados en un paciente, manifestados por
dolor abdominal y distensién con evacuaciones
diarreicas; en este paciente la dosis de deferasi-
rox se ajust6 a 20 mg/kg/dia con administracién
de la dosis una vez al dia; 11 pacientes tuvieron
sintomas leves, como distension abdominal, con
desaparicién de los sintomas o, bien, de manera
aislada, con dosis de 20 mg/kg/dia.

Se encontré correlacién significativa entre la
sumatoria de alanina aminotransferasa y as-
partato aminotransferasa en relacién con las
concentraciones de ferritina sérica en los 32

Cuadro 3. Modificacion en las cifras de las siguientes
variables después de la prescripcion de deferasirox en 32
pacientes (p <0.007)

Variable Inicial Final
AST (U/L) 69 42
ALT (U/L) 132 65
AST + ALT (U/L) 203 197
Ferritina (ng/mL) 3,552 1,757
DHL (U/L) 254 197
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pacientes. Durante el tratamiento con deferasirox
se demostro su eficacia, con valor p significativo
(p=0.0001). Figura 2

Sélo 12 pacientes alcanzaron una cifra de
ferritina sérica menor a 1,000 ng/mL durante
los 12 meses contemplados; el resto de los
pacientes continuaron el tratamiento con las
dosis indicadas de manera inicial. Los eventos
adversos fueron gastrointestinales: nausea, vé-
mito, distensién abdominal, meteorismo, dolor
abdominal y diarrea, que fueron moderados
en un paciente y leves en 11 pacientes. Los
sintomas no impidieron la administracion de
deferasirox debido a que éstos se redujeron al
disminuir la dosis de 30 a 20 mg/kg en 12 pa-
cientes, por lo que se continu6 el seguimiento
con la dosis ajustada. Se realizaron ajustes en
las dosis de quimioterapia en tres pacientes
(9%), en relacion con la toxicidad hepatica,
con reduccién de la dosis a 50 y 75%, segln
el grado de toxicidad, sin requerir retraso en la
aplicaciéon en ninguno de los casos.
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Figura 2. Relacién entre las cifras de ferritina sérica 'y
el total de la sumatoria de aspartato aminotrasferasa
(AST) + alanina aminotransferasa (ALT) durante el se-
guimientoy la prescripcion de deferasirox (p=0.0001).
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No se encontré correlacion entre elevacion
de las cifras de ferritina sérica y los procesos
infecciosos debido a que éstos aparecieron de
manera aislada y en 60% de los pacientes al final
del seguimiento.

DISCUSION

La sobrecarga de hierro en los pacientes con
leucemia aguda también se manifiesta con ele-
vacién de las transaminasas hepaticas, que se
considera toxicidad, clasificada en grados, segiin
la Organizacién Mundial de la Salud.

La prescripcion de deferasirox en estos pacientes
es de utilidad, debido a que el alto requerimiento
transfusional y la eliminacion del excedente del
hierro corporal no es suficiente y causa toxici-
dad hepatica, cardiaca, endocrinolégica y en
la médula 6sea; ademas del dafo causado por
el efecto de los farmacos quimioterapéuticos.
Deferasirox tiene la ventaja de su administra-
cién por via oral, a diferencia del resto de los
quelantes de hierro. No fue posible realizar un
seguimiento con resonancia magnética y biopsia
hepdtica, por la poca disponibilidad del resona-
dor por cuestiones no médicas, y la biopsia por
la existencia frecuente de citopenias.

De acuerdo con los resultados encontrados en
este estudio, se demostré que hay una corre-
lacién entre la elevacién de las transaminasas
hepdticas, secundaria a sobrecarga de hierro, y
la elevacion de la ferritina sérica, porque con la
administracion de deferasirox, la disminucion de
las transaminasas y la ferritina sérica fue gradual
y significativa.

Sin embargo, en las publicaciones encontradas,
la comparacién se realiz6 entre la elevacion
de las transaminasas y el contenido de hierro
hepatico medido con la resonancia magnética,
ademas del seguimiento con deferasirox y otros
quelantes de hierro en pacientes con talasemia,
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otras anemias hemoliticas y sindromes mielodis-
plasicos con alto requerimiento transfusional.'
La correlaciéon entre la elevacion de alanina
aminotransferasa y una alta concentracién de
contenido de hierro hepatico en 75% vy la eleva-
cién de aspartato aminotransferasa en 39% con
contenido de hierro hepatico de 300 mmol/g.

Este seguimiento encontré o confirmé que existe
una correlacién entre la elevacion de las cifras
de ferritina sérica por arriba de 1,000 ng/mL y
la toxicidad hepdtica, que en la mayoria de los
pacientes fue grado 2.

La dosis inicial de deferasirox fue de 30 mg/kg,
a excepcion de algunos pacientes con efectos
adversos gastrointestinales, en los que la dosis
se disminuy6 a 20 mg/kg al dia, sin repercusion
en la disminucién de las cifras de ferritina sérica.

En pacientes en los que se ajusté la quimiotera-
pia, esta correlacién fue secundaria a la misma
toxicidad y no a citopenias secundarias a los far-
macos quimioterapéuticos; los eventos adversos
manifestados por los pacientes no difieren de los
eventos habituales; el mayor porcentaje fue para
los eventos gastrointestinales.

En los pacientes que durante su seguimiento
tuvieron infecciones, mismas que ocurrieron con
mayor frecuencia a su ingreso al protocolo, éstas
disminuyeron debido a que la quimioterapia fue
de menor intensidad en algunos ciclos. Mientras
que en fases del tratamiento con quimioterapia
mas intensiva es necesaria la hospitalizacién
para vigilar las citopenias; los pacientes tuvie-
ron tratamiento profilactico y las infecciones no
repercutieron en las cifras de las transaminasas
séricas y en la disminucién de las cifras de fe-
rritina sérica.

La ferritina sérica es un reactante de fase aguda
y las elevaciones en algunos pacientes no se
correlacionan con el contenido de hierro hepa-
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ticoy con la elevacién de las transaminasas. Sin
embargo, en este estudio el primer criterio de
inclusion fue la elevacién de las transaminasas
en correlacién con las cifras elevadas de ferritina
sérica'y en ausencia de cualquier proceso agudo
que pudiera alterar los resultados.

Existen estudios que consideran punto de corte
las concentraciones de ferritina sérica mayores
de 2,000 ng/mL."" Hubo pacientes que tuvieron
cifras elevadas de ferritina sérica mayores de
2,000 ng/mL que se asoci6 con peor prondstico
para tener fibrosis o cirrosis hepatica, carcinoma
hepatocelular y otras alteraciones en la funcién
hepética en relacién con la toxicidad directa al
hepatocito y la subsecuente elevacion de las
transaminasas, principalmente alanina amino-
transferasa.'®

El requerimiento transfusional en estos pacientes
difiere de otras enfermedades hematologicas,
como los sindromes mielodisplasicos, talase-
mias, otras anemias hemoliticas y en la anemia
aplasica, debido a que no todas las fases de pro-
tocolo de quimioterapia requieren transfusion,
y una vez que se suspende la quimioterapia, no
se requieren transfusiones; en cambio, las enfer-
medades mencionadas son crénicas, incurables
y el requerimiento transfusional es continuo y el
tratamiento con quelantes de hierro es necesa-
rio como parte del tratamiento para disminuir
otros efectos toxicos de la sobrecarga de hierro
y no sélo la alteracién de la funcién hepatica,
también la toxicidad cardiaca, que le sigue en
frecuencia.'

Ademads de la disminucién de las transaminasas
hepaticas, también hubo disminucién en las
citopenias por efectos tdxicos de los quimiote-
rapéuticos y por la sobrecarga de hierro.™

Los eventos adversos que aparecieron en nues-
tros pacientes fueron gastrointestinales debido a
la via de administracién y segin las dosis reque-
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ridas; regularmente se alivian con los ajustes de
la dosis o con la suspension de la misma; en la
mayor parte de los casos este ajuste es bien tole-
rado y el beneficio es mayor que los sintomas que
predominan en estos pacientes.' La duracion del
tratamiento puede variar en cada paciente, segtin
el requerimiento transfusional; hay pacientes que
requieren continuar mas alld de 12 meses el tra-
tamiento y hasta podrian requerir dos o tres anos
de tratamiento.'® Debido al tiempo requerido en
el tratamiento con deferasirox y quelantes, es
mas recomendable dar seguimiento cada dos o
tres meses debido a que los cambios antes de
este tiempo no son significativos.

De acuerdo con este estudio, en los pacientes
con leucemia aguda es importante considerar
que la toxicidad hepatica esta relacionada con
sobrecarga de hierro y no Ginicamente con los
efectos toxicos de los farmacos prescritos. Si
bien hay pacientes que tienen mayor labili-
dad a los quimioterapéuticos y pueden tener
toxicidad hepatica desde el inicio del trata-
miento, se les debe dar seguimiento porque
es muy probable que en el transcurso de su
evolucion resulten con sobrecarga de hierro.
También existe una proporcién de pacientes
que aun con mdltiples transfusiones no tienen
alteraciones en la funcién hepatica, pero que
de igual manera se les debe dar tratamiento
de manera intencional.

Lo més relevante en este estudio es el efecto
en evitar el retraso en la administracién de la
quimioterapia tal como se marca en los ca-
lendarios de administracién, porque el retraso
repercute en la supervivencia global. El retraso
en la administracién se debe principalmente a
toxicidad hepatica y a retraso en la recupera-
cién hematoldgica en las tres lineas celulares
(eritroide, mieloide y plaquetaria), sobre todo
en los pacientes con leucemia linfocitica agu-
da, en los que el tratamiento es continuo y
prolongado.
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CONCLUSION

En nuestra poblacién de estudio se encontré que
la elevacion de las transaminasas hepdticas no
s6lo se debe al efecto téxico de la quimioterapia
administrada en los protocolos de tratamiento de
las leucemias agudas; también se observé que
el alto requerimiento transfusional en estos pa-
cientes tiene repercusion en la toxicidad sumada
a la quimioterapia, por la cantidad de hierro
contenida en los glébulos rojos y la capacidad
de excretarlo por el mismo organismo.

La prescripcion de deferasirox en estos pacientes
demostré eficacia en la disminucion de las cifras
de las transaminasas séricas en los pacientes con
sobrecarga de hierro; el tratamiento de quela-
cién de hierro es primordial en estos pacientes
porque estan en constante exposicion a agentes
mielosupresores y en ocasiones continian con
alto requerimiento transfusional hasta el término
del protocolo de tratamiento.

La dosis estdndar que debe administrarse para
una mejor eficacia de deferasirox es 30 mg/kg/
dia y en la mayoria de los pacientes se requiere
incluso un ano o mas de tratamiento para nor-
malizar las cifras de ferritina sérica. Las cifras que
deben alcanzarse son menores de 1,000 ng/mL.
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