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RESUMEN

Introduccién: La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un tipo de cancer que afecta a las células multipotentes de la san-
gre y de acuerdo con el cuadro clinico varia de aguda a crénica. La mayorfa de los casos se presenta en nifios a quienes
se les deben aplicar tratamientos agresivos, los cuales pueden provocar problemas sistémicos debido a que la mayorfa de
las drogas usadas tienen una vida media prolongada, ademas de que son sustancias que afectan a todas las células que se
encuentran en frecuente cambio o regeneracién, con lo que érganos como higado y rifnén pueden verse comprometidos
dando como resultado enfermedades o cuadros clinicos adicionales que perjudican atn mas la salud de los pacientes.
Obijetivo: El presente estudio tuvo como objetivo dilucidar la eficacia del tratamiento de metotrexato (Mtr) a dosis altas y
su combinacién con arabinésido de citosina (ArC), asi como la vida media del farmaco en ninos con LLA. Resultados: Los
resultados obtenidos no aportan evidencia de que exista diferencia entre la aplicacién del Mtx, ya sea como Gnico trata-
miento o en combinacién con ArC y el tiempo de vida media en ambos tratamientos parece ser el mismo. Conclusion: El
tratamiento de Mtx y su combinacién con ArC tienen el mismo efecto en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda,
por lo que cualquiera de estos tratamientos causara los mismos efectos téxicos no deseados en los pacientes, ya que el
tiempo de vida media y los efectos adversos del farmaco son iguales.
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ABSTRACT

Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL), is a type of cancer that affects the multipotent cells of the blood and
according to the clinical picture varies from acute to chronic. Most cases occur in children to whom aggressive treatments
should be applied, which can cause systemic problems because most of the drugs used have a long half-life, in addition to
being substances that affect all cells that are frequently changing or regeneration, so that organs such as liver and kidney can
be compromised resulting in additional diseases or clinical conditions that further harm the health of patients. Objective:
The present study aimed to elucidate the efficacy of high-dose treatment of methotrexate (Mtr) and its combination with
cytosine arabinoside (ArC), as well as the half-life of the drug in children with ALL. Results: The results obtained do not
provide evidence that there is a difference between the application of Mtx either as a single treatment or in combination
with ArC and the half-life in both treatments appears to be the same. Conclusion: The treatment of Mtx and its combination
with ArC have the same effect in the treatment of acute lymphoblastic leukemia, so any of these treatments will cause the
same unwanted toxic effects in patients, as the half-life and adverse effects of the drug are the same.
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Hematologia

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enferme-
dades neoplésicas de tipo maligno, las cuales afectan los
glébulos blancos (linfocitos) y cuya funcién es prevenir
y controlar las enfermedades infecciosas. Esta patologia
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se caracteriza por la proliferacién y expansion clonal de
células linfoides inmaduras y la infiltracién de éstas hacia
la médula 6sea y otros tejidos extramedulares.'-?

Este tipo de enfermedades se debe a mutaciones
somdticas de las células multipotentes de la sangre y de
acuerdo con el tipo celular afectado (lineas mieloide o
linea linfoide) la evolucién del cuadro clinico puede variar
de agudo, conduciendo al paciente a una muerte rapida o
crénica, las cuales se desarrollan con lentitud. El problema
oncolégico principal en niflos menores de 15 afos es la
leucemia linfoblastica aguda (LLA), la cual representa 76%
de los casos con diagnéstico de leucemia y 25% de las
neoplasias en esta poblacién. Este padecimiento puede
presentarse en pacientes menores de 20 afios (60%) y
es mas frecuente en varones, con una elevada tasa de
incidencia en hispanos, seguida de razas caucasicas y
afroamericanos.?

Existen diferentes tipos de terapia para el control y/o
cura de este tipo de neoplasias; sin embargo, los nuevos
protocolos terapéuticos incluyen tres etapas fundamen-
tales: induccion/remisién en la que se busca provocar
la muerte celular del tejido neoplésico, consolidacion/
intensificacién con la que se pretende eliminar o remover
el remanente de células dafadas y mantenimiento que
busca prevenir posibles recaidas a través del monitoreo
de la neoformacion y aparicion de nuevas células neopla-
sicas. Los tratamientos mas utilizados en cualquiera de
estas etapas han sido: quimioterapia, trasplante de células
madre, radioterapia y terapia focalizada.* Este Gltimo tipo
de tratamiento consiste en la utilizacién de medicamentos
destinados a la muerte especifica de las células carcino-
génicas sin danar las células normales.?>¢

Una de las principales limitantes en el tratamiento
de la LLA es la baja permeabilidad de la barrera hema-
toencefdlica, la cual ocasiona que una gran cantidad de
sustancias Utiles en el tratamiento no tengan los efectos
terapéuticos esperados debido a la mala difusién de los
farmacos desde el plasma hacia el liquido cefalorraqui-
deo. Existen alternativas que permiten una adecuada
dosificacion de los antimetabolitos” como la inyeccion
intratecal-triple [metotrexato (15 mg/m?), hidrocortisona
(6 mg/m?) y arabinésido de citosina (36 mg/m?)] y la per-
fusion intravenosa de dosis altas de metotrexato (500 mg/
m?/SC) con la que se logran concentraciones terapéuticas
adecuadas en el LCR.”/8 Este dltimo tratamiento es el mas
eficaz en pacientes que han desarrollado leucemia me-
ningea debido a que se logra mantener la concentracién
terapéutica del farmaco por més tiempo.*

En las dos Gltimas décadas se han reportado grandes
progresos en el tratamiento de la LLA con el uso de
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quimioterapia y terapia focalizada con antimetabolitos
[sustancias que interfieren con la formacién de moléculas
clave en la reproduccion celular] como la 6-mercapto-
purina (6MP) y el metotrexato (Mtx). Este Gltimo se ha
utilizado via endovenosa o intracraneal para reemplazar
la radioterapia craneal en el tratamiento y profilaxis de las
leucemias con infiltracién hacia el sistema nervioso central
(SNC).? En estos esquemas de tratamiento el prondstico es
generalmente favorable; sin embargo, resulta poco (til si
no se aplica junto con la profilaxis del sistema SNC, con la
cual se ha logrado la cura de hasta 70% de los pacientes.’®

Pese a sus efectos benéficos los antimetabolitos pre-
sentan efectos adversos que, aunque son reversibles,
pueden afectar de forma severa el sistema nervioso cen-
tral, el higado, el rinén, los pulmones, las mucosas y la
hematopoyesis,*1° por lo que resulta necesario adminis-
trar drogas que ayuden a la difusién y/o eliminacién del
antimetabolito. A dichas sustancias se les conoce como
sistemas de recuperacion, los cuales previenen del dafo
e incrementan la difusién (de 20 a 40% de la concentra-
cion plasmaética) de los antimetabolitos hacia el liquido
cefalorraquideo, permitiendo que el farmaco llegue hasta
los linfocitos dafados.® Estos sistemas consisten en el uso
de sustancias sinérgicas, como el acido félico,"" el 6MP
y el arabinosido de citosina, los cuales administrados de
30 a 40 horas después de la administracién metotrexato
incrementan la posibilidad de cura.

Si bien es cierto que la eficacia del metrotexato intra-
venoso o intratecal ha sido demostrada en el tratamiento
y la profilaxis de la leucemia con infiltracion al SNC, es
necesario el estudio de las consecuencias de este farma-
co a mediano, corto y largo plazo. Sumado a lo anterior
existen estudios sobre la difusién de la droga con mltiples
esquemas de tratamiento (sola o combinada) en pacien-
tes con LLA de bajo riesgo; sin embargo, la informacién
en pacientes de alto riesgo es escasa. Por tal motivo, el
presente estudio pretende indagar acerca de la eficacia,
difusiéon y toxicidad del metotrexato, solo o en combi-
nacién con el arabinosido de citosina, en pacientes con
leucemia linfloblastica aguda de alto riesgo con la finalidad
de ofrecer alternativas terapéuticas a pacientes que tienen
pocas posibilidades de sobrevida.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé en seis nifios (de seisa 11
anos de edad) con diagnéstico (confirmado por estudios de
médula 6sea) de leucemia linfoblastica aguda de alto ries-
go, quienes ademas presentaron alguna de las siguientes
alteraciones: conteo leucocitario de > 50,000, infiltracion
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de células linfocitarias clonales en sistema nervioso central
y extramedular, con masa mediastinal o inmunofenotipos
maduros de la estirpe B o T. Es importante mencionar que
el programa terapéutico de los pacientes antes del estudio
consistia en dosis altas de metotrexato (500 mg).

Todos los procedimientos realizados durante el de-
sarrollo de la fase experimental se llevaron a cabo en el
Departamento de Hematologfa del Hospital para el Nifio
de la Secretaria de Salud en la Ciudad de Toluca, Estado
de México.

Desarrollo de la fase experimental

Se realizé valoracién clinica, examen fisico general
y estudios de laboratorio a los pacientes (24 horas antes
de iniciar el ensayo) para confirmar que se encontraban
en condiciones de salud adecuadas para el estudio
(buena condicién corporal y sin diagndstico de otras
patologias).

Los pacientes fueron hospitalizados 12 horas antes de
iniciar el tratamiento. Se les aplicé sistema de hiperhidra-
tacion endovenosa con solucién de bicarbonato (40-50
mEq/L) 3,000 mL/m?, SC/dia y sodio (60 mEqg/L/m?/dia).
Durante el experimento se mantuvo la diuresis entre 80
y 120 mL/m?/hora, con un pH de 7 a 7.5 y una densidad
<1.012 en la orina.

Tratamientos

Esquema metotrexato (Mtx). Consisti6 en la perfusion
(con bomba de infusién) de 400 mg/m? de superficie
corporal (SC) de metotrexato/durante 24 horas. El farma-
co se administr6 seguido de 150 mL de una solucién de
glucosa al 5% (1600 mg/m?). Administracion intratecal
de metotrexato (15 mg/m?), hidrocortisona (6 mg/m?) y
arabinosido de citosina (36 mg/m?) a seis horas del inicio
el tratamiento.

Esquema metotrexato mas arabinosido de citosina
(Mtx + ArC). A 12 horas del inicio del esquema A se
perfundié via endovenosa 1 g/m? arabinosido de citosina
en solucién glucosas 5% durante cuatro horas. Se dej6 un
periodo de lavado de cuatro semanas entre tratamiento.

Recuperacion del metotrexato: Se administré 30 mg/m?
acido folinico por via endovenosa a las 30, 33, 36, 39, 41y
44 horas del inicio del tratamiento.

Obtencion de las muestras de sangre

Para la obtencién de las muestras de sangre se ca-
nalizé la vena radial del antebrazo derecho dejandola
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permeable durante el experimento para evitar dafio
del vaso sanguineo. Las muestras se colectaron a razén
de 1.5 mL a las cero, 30, 32, 36, 42, 46 y 54 horas, se
centrifugaron a 3,000 rpm y se almacenaron a menos
20 °C para su posterior andlisis.

Determinacion del metotrexato en plasma

La determinacion de la concentracién del metotrexato
se realiz6 mediante polarizacién de inmunofluorecencia
con el equipo TDX (Terapeutic Drug X) marca Abbott.
Se realiz6 curva de calibracion del metotrexato (de 0.0
a 1T uM). Se construyeron curvas de decaimiento de la
transformacién logaritmica (Ln) de la concentracién de
metotrexato plasmatico en funcién del tiempo, empleando
el programa de regresion lineal, lo que permite obtener
los pardmetros farmacocinéticos de cada paciente.

Analisis estadistico

Los resultados se reportan como la media + desviacion
estandar. La diferencia de los promedios se realizé con
prueba de «t» de Student. El analisis de la toxicidad se
realiz6 con prueba exacta de Fisher-Evans.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos (Cuadro 1) muestran una
marcada disminucién en el conteo de las células sangui-
neas de la linea blanca: leucocitos (80% y 41.93%) y neu-
trofilos (38.6% y 57%), asi como en el conteo plaquetario
(12.5%y 14.3%) en pacientes tratados con metotrexato y
su combinacién con arabinosido de citosina, respectiva-
mente. Por otro lado, los parametros indicadores de dafo
hepatico como creatinina (33.3% y 18.6%) y bilirrubina
total (22% y 21.5%) se incrementan con el uso de ambos
tratamientos. La hemoglobina aumenta (0.8%) con el
tratamiento Mtx y disminuye (6.45%) cuando se usa Mtx
en combinacién con ArC.

Respecto a la cinética plasmética y eliminacién del
metotrexato puede observarse que el estado estacionario
(22.16%) y el tiempo de vida media del farmaco (62.7%)
disminuye cuando el metotrexato se usa en combinacion
con arabinosido de citosina, mientras que la constante
de eliminacién incrementa en 66.6% con el uso de
este tratamiento (Cuadro 2). Asimismo, la concentracion
plasmatica del farmaco va disminuyendo con el tiempo
en ambos tratamientos (Cuadro 3) y se encuentra a ma-
yor concentracion (33.3%) en el liquido cefalorraquideo
cuando se combina con el ArC.
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Cuadro 1. Parametros hematolégicos de nifios con leucemia linfobléstica aguda antes y después de los tratamientos con
metotrexato (Mtx), solo o en combinacién con arabinésido de citosina (Mtx + ArC).

Pretatramiento Postratamiento

Valor de referencia ~ Mtx Mtx = Arc Mtx Mtx = ArC
Hemoglobina (%) 12.0-18.0 12.4 = 1.09 12.4 = 1.1 125+ 1.6 11.6 £ 0.9
Leucocitos X 10% umol/L 4.5-11 12.4 = 1.1 3.1+ 3.1 2.5 0.7 1.8+04
Neutrdfilos x 103 pmol/L 1.8-7.7 1.9 0.5 2+1.7 1.2+0.8 0.8 0.3
Plaquetas x 103 150-450 368 373 322 320
Bilirrubina total (mg/dL) 20,862-148,375 0.5 = 0.1 0.5+ 0.5 0.6 =0.2 0.6 = 0.5
Creatinina (mg/dL) 24,650-95,750 0.4 = 0.1 0.4 = 0.1 0.6 = 0.1 0.5*+0.9

n=6.

Cuadro 2. Concentracién de metotrexato (uM) en estado estacionario (Css), vida media (T'2) y constante de eliminacion (B) en
plasma de pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados con metotrexato (Mtx), solo o en combinacién con arabinésido de

citosina (Mtx + ArC).

Mtx Mtx + AraC
Concentracion Css (uM) T, (h) B Css (uM) TV (h) B
Promedio 215+ 3.6 83 x11.4 0.2 = 0.1 17.6 = 8.2 5.1+ 3.6 0.3 £0.2
Maxima 26.2 31.5 0.3 24.4 12.1 0.6
Concentracion 17.5 2.4 0.0 4.2 2.1 0.1

n=6.

Cuadro 3. Concentracién de metotrexato (uM) en plasma, liquido cefalorraquideo (LCR) y porcentaje del indice LCR/plasma
(LCR/P)de pacientes con leucemia linfobldstica aguda tratados con metotrexato (Mtx), solo 0 en combinacién con arabinosido de

citosina (Mtx + ArC).

Plasma LCR % LCR/P
6 horas 12 horas 6 horas
Mtx 28.7 £ 2.2 16.7 = 3.5 0.3 x0.2 1.1+0.8
Mtx + AraC 25.7 = 6.4 17.5 +10.5 0.4 =0.2 1.6 =09
En el cuadro 4 se presentan algunos parametros indi- DISCUSION

cadores de toxicidad, puede observarse que la toxicidad
es menor cuando se combina el metotrexato con ArC.
Al analizar la curva de decaimiento de la concentraciéon
plasmatica del metotrexato (Figura 1) no se encontré diferen-
cia entre tratamientos. En las figuras 1y 2 se observa que la
concentracion del farmaco a las seis horas ha disminuido hasta
en 58% (16.7 pM) cuando se utiliza Gnicamente el Mtx y en
68% (17.5 uM) cuando se utiliza en combinacién con ArC.

El metotrexato (aminopterina, acido 4-amino N10-
metilpteroil-glutdmico) es una de las drogas mas usadas en
el tratamiento de la leucemia, el linfoma y otros tumores
s6lidos en nifos.'? En los protocolos terapéuticos utilizados
no existe un consenso acerca de cual es la dosis adecuada
para el tratamiento de la leucemia; sin embargo, se sabe
que a dosis altas se tienen mejores resultados.
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Uno de los principales problemas que existen con el
uso de este antimetabolito, son los efectos téxicos que
tiene en los tejidos sanos, efectos derivados de la concen-
tracion plasmatica permanentemente alta del farmaco.
Se sabe que la manifestacion de los signos y sintomas
clinicos puede ser aguda (primeras 24 horas), subaguda
(hasta 10 dias postratamiento) o crénica (semanas o me-
ses después del tratamiento)."® Por lo que se requiere el
uso de otras sustancias, llamadas de recuperacion, para
disminuir la concentracién plasmética del farmaco con
el fin de limitar los danos y reducir el riesgo. Una de las
sustancias de mayor uso para este fin es el acido folinico
y el arabinosido de citosina, los cuales ayudan a disminuir
las concentraciones del metotrexato en plasma.

Pese a los reportes sobre el bajo riesgo del uso del
metotrexato en pacientes menores de 10 afos de edad,™
en el presente estudio puede observarse la manifestacion

Cuadro 4. Frecuencia (%) de la presentacién de signos clinicos
en pacientes con leucemia linfoblastica aguda tratados con
metotrexato (Mtx), solo o en combinacién con arabinosido de
citosina (Mtx + ArC).

Signo clinico Mtx Mtx + AraC
Vémitos 16 0
Infeccion 16 0
Anemia 16 0
Mucositis 33 0

A
357 -@- Mtx
304 -O- Mtx + ArC

Concentracién plasmética de
metotrexato (uM)
&
1

|
[S3}

6 12 26 30 36 40 48
Tiempo (horas)
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clinica de algunos parametros de toxicidad aguda como
vémito, infecciones, anemia en 16% de los casos y muco-
sitis (33%) cuando se administra metotrexato como Gnico
tratamiento. Ademas de estos hallazgos también se han
descrito como signos de toxicidad alopecia, fotosensibili-
dad, conjuntivitis, pancitopenia e inmunosupresion.'” La
literatura senala que la mayoria de los efectos secundarios
desaparecen después de finalizar el tratamiento.'® Por
otro lado, los pardmetros sanguineos se ven seriamente
afectados en ambos tratamientos; el conteo de linfocitos
disminuye 80% en el caso de Mtx y 85.6 cuando se com-
bina con ArC, en ambos casos las cifras son < a 1.8 X
103 umol/L (Iimite inferior), mientras que los neutrdfilos se
mantienen casi igual al valor inicial en ambos esquemas.
Los reportes que se tienen del bajo recuento sanguineo
con el uso del metotrexato de forma aguda indican que
esta situacion puede durar semanas.

Estudios realizados por Krance et al."” en los que se
utilizé la combinacién de metotrexato y arabinosido de
citosina en 450 nifios, a quienes también se les administré
el tratamiento intratecal [metotrexato (15 mg/m?), hidro-
cortisona (6 mg/m?) y arabinosido de citosina (36 mg/
m?)], se observé que sélo 4% de los pacientes desarroll6
leucemia meningea, un problema comun en sujetos en
quienes el farmaco no difunde eficientemente hacia el
liquido cefalorraquideo y la concentracion terapéutica
es baja e inadecuada.

Uno de los pardmetros que debe considerarse para
evaluar la toxicidad de los farmacos es el dafo que éstos
pueden causar a higado y rinén."819 Estudios realizados

B
4
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o 31
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9
2< .|
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Figura 1. Concentracion de metotrexato (uM) (A) y transformacion logaritmica (B) en plasma de nifios con leucemia linfoblastica
aguda, tratados con metotrexato (Mtx), solo o en combinacién con arabinésido de citosina (Mtx + ArC). n = 6.
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Figura 2. Curva de decaimiento de la concentracién de meto-
trexato en plasma de nifos con leucemia linfobldstica aguda,
tratados con metotrexato (Mtx) solo o en combinacién con ara-
binésido de citosina (Mtx + ArC). n = 6.

por Momparler RL (2014) sefalan que este farmaco puede
causar nefrotoxicidad, hepatotoxicidad (necrosis y fibrosis)
y leucoencefalomalasia.

Los resultados obtenidos en el presente estudio mues-
tran que el indice de la concentracién P/LCR es de 0.011
durante el tratamiento con el Mtx y de 0.015 cuando se
combina con ArC, lo que significa que la permeabilidad de
la droga es mayor cuando el Mtx se usa en combinacién
con ArC. Una de las principales dificultades en el trata-
miento de LLA es la mala difusién de los farmacos a través
de la barrera hematoencefalica.2> Ademas de lo anterior,
el analisis de los datos reporta en 80% de los casos estudia-
dos que el tiempo de vida media del farmaco en el plasma
es de aproximadamente seis horas, con concentraciones
(< 20 puM) consideradas no téxicas (Figura 1). En estudios
realizados por Evans et al.?? en los que se administr6 dcido
folinico como sistema de recuperacién del metotrexato,
se observa que las concentraciones séricas del farmaco
> 16 puM a las 24 horas representan menor posibilidad
de recaida de los pacientes. La literatura senala que la
vida media del farmaco va de dos a 26 horas.?'23 En este
estudio se logré mantener esta concentracién durante un
periodo de hasta 20 horas (de seis a 12 horas de inicio
del tratamiento) (Figura 1), con baja toxicidad en ambos
esquemas de tratamiento.

Existen reportes?* de pacientes con tratamiento de
Mtx en los que se ha observado que una répida aclaracién
plasmaticas del farmaco (> 83 mL/min/m?) aumenta la
probabilidad de recaida. Lo anterior indica que la con-
centracion sérica del farmaco es un factor importante en
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la recuperacién del paciente. De lo anterior puede con-
cluirse que a mayor concentracion sérica del farmaco en
un periodo mas prolongado se tendra un mejor pronéstico
de sobrevida. Los datos del presente estudio muestran
que la concentracién plasmatica del Mtx disminuye (75
%) a seis horas de iniciada la perfusiéon del ArC, con lo
que las concentraciones promedio en ambos tratamientos
se encuentran por debajo de 3.5 uM, lo que disminuye
la toxicidad e incrementa la eficacia de la terapia con
Mtx. Este fenémeno se corrobora con el analisis de los
parametros indicadores de toxicidad, cuyo tratamiento de
Mtx +ArC tiene menor incidencia de signos y sintomas
clinicos (Cuadro 4).

Al estudiar la cinética del Mtx puede observarse que
existen dos vias de eliminacion: la rapida, cuando la vida
media del farmaco es menor de 10 y la lenta, cuando
es mayor de 10 horas.?> Es evidente que en el presente
estudio ambas vias estdn presentes (Figura 2) con una
disminucién de 3.5 a 1 mM (Mtx) y de 3 a 1; mM (Mtx
+ ArC) en la via rapida (de dos a seis horas) y lenta con
una concentracion sostenida (1 mM) en las siguientes seis
horas en ambos tratamientos. El abatimiento de la con-
centracion farmacoldgica en el tratamiento con Mtx (0.5
mM) y Mtx + ArC (0.75 mM) se observé a 16 y 24 horas
después de iniciado el tratamiento. De lo anterior puede
concluirse que la concentracion del farmaco se mantiene
por menos tiempo cuando éste se usa sin agregar el ArC.

Con la informacion obtenida en el presente estudio
puede afirmarse que la combinacién de metotrexato
y arabinosido de citosina es una buena eleccién en el
tratamiento de la leucemia linfobldstica aguda, ya que
disminuye la toxicidad e incrementa el tiempo de per-
manencia del farmaco en el plasma con concentraciones
compatibles y con una buena difusién al SNC.
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