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RESUMEN

Antecedentes: La leucemia aguda es una de las 20 principales causas de
mortalidad en nuestro pais, el tratamiento consiste en aplicacién de quimioterapia
intensiva o no. Los ajustes a los programas de quimioterapia se asocian a las
toxicidades de la misma, destacando la hematolégica, renal y hepatica, esta altima
medida por la elevacion de ALT y AST. Se ha asociado solo a la quimioterapia, pero
la posible relacion al incremento de ferritina debido al importante apoyo
transfusional durante citopenias y a la ausencia de eliminaciéon de hierro corporal
aportado por las unidades de CE transfundidas. El estudio propuso determinar la
eficacia del deferasirox para reducir los niveles de ferritina sérica en pacientes con
leucemia aguda sometidos a quimioterapia intensiva mas transfusion de glébulos
rojos y si hay relacion con la disminuciéon de las cifras de Aspartato

aminotransferasa y Alanin aminotransferasa.

Pacientes y métodos: En un estudio piloto con 20 pacientes, se incluyeron de
noviembre del 2010 a marzo del 2012, pacientes hombres y mujeres, mayores de
15 afios de edad, con diagnostico de leucemia aguda de novo en remision completa
de la enfermedad, en programa de quimioterapia intensiva, que hayan sido
transfundidos con tres 6 mas concentrados eritrocitarios y que contaran con
sumatoria de ALT mas AST mayor de 90 UI/L, niveles séricos de ferritina mayores
de 1000 ng/mL. Se inici6 deferasirox a 30 mg/kg como terapia de quelacion, se
registro la edad, género, tipo de leucemia, esquema de tratamiento y se midieron

mensualmente alanin aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, ferritina,
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creatinina, bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica, albimina, concentrados eritrocitarios transfundidos, apego

a tratamiento y ajustes a quimioterapia hasta completar 12 meses.

Resultados: Se incluyeron 13 hombres 7 mujeres, 13 leucemias linfoblasticas, 5
leucemias no linfoblasticas y 2 bifenotipicas. La media inicial de ALT mas AST fue
de 201 UI/L y final de 89 UI/L, la media de ferritina sérica inicial fue de 3783
ng/mLy la final de 1637 ng/mL, con lo que se demuestra la utilidad de la terapia de
quelacion en la reduccion de ferritina, ALT y AST. Se relacionaron los niveles de
ferritina sérica y ALT més AST demostrando un indice positivo de 0.43 con una
correlacion significativa bilateral de 0.01. No hubo relacion entre los niveles de
ferritina sérica y procesos infecciosos, nimero de concentrados eritrocitarios y
resto de marcadores séricos medidos durante el seguimiento. Las toxicidades
presentadas fueron 25% gastrointestinales leves y 5% renales, las cuales fueron

reversibles y manejables con adecuaciones a la dosis.

Discusion: La terapia de quelacion con deferasirox es ttil y segura para reducir
los niveles de ferritina sérica, lo que correlaciona con descenso de los valores de
ALT mas AST, reduciendo la toxicidad hepatica y evitando de esta forma los

ajustes en los programas de quimioterapia.

Palabras clave: deferasirox, ferritina, leucemia aguda.



SUMMARY

Background: Acute leukemia is one of the 20 leading causes of death in our
country, the treatment involves application of intensive chemotherapy or not.
Adjustments to chemotherapy programs are associated with the toxicities of the
same, emphasizing the haematological, renal and liver, the latter measured by the
elevation of ALT and AST. It has been associated only with chemotherapy, but the
possible link to increased ferritin transfusion due to significant support for
cytopenias and the absence of body iron elimination provided by the red cell units
transfused. The study aimed to determine the efficacy of deferasirox to reduce
serum ferritin levels in patients with acute leukemia undergoing intensive
chemotherapy plus transfusion of red blood cells and the relationship with the

decrease in aspartate aminotransferase and aminotransferase Alanin.

Patients and methods: In this pilot study with 20 patients were included from
November 2010 to March 2012, male and female patients, 15 years of age or older,
diagnosed with de novo acute leukemia in complete remission of the disease, in
program of intensive chemotherapy, which have been transfused with three or
more concentrated red cell units and sum of ALT with AST greater than 9o IU/L,
serum ferritin greater than 1000 ng/mL. Deferasirox was initiated at 30 mg/kg as
chelation therapy, was registered the age, gender, type of leukemia, and treatment
scheme, were measured monthly alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, ferritin, creatinine, direct bilirubin, indirect bilirubin, alkaline

phosphatase, lactic dehydrogenase, albumin, red cell units transfused, adherence to
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treatment and chemotherapy settings to complete 12  months.

Results: We included 13 men and 7 women, 13 lymphoblastic leukemia, non-
lymphoblastic leukemias 5 and 2 biphenotypic. The initial mean ALT plus AST was
201 IU / L and the end of 89 IU / L, the mean initial serum ferritin was 3783
ng/mL and the end of 1637 ng / mL, which demonstrates the usefulness of
chelation therapy in reducing ferritin, ALT and AST. Was related to serum ferritin
levels of AST and ALT showing a positive rate of 0.43 with bilateral significant
correlation of 0.01. There was no relationship between serum ferritin levels and
infectious processes, number of red cell units and other serum markers measured
during follow-up. The adverse effects found were 25% of gastrointestinal and 5%

with renal affection, which were reversible with adjustments to the dose.

Discussion: chelation therapy with deferasirox is useful and safe in reducing
serum ferritin levels, which correlates with a decrease in ALT values of AST,
reducing liver toxicity and thus preventing the adjustments in chemotherapy

programes.

Keywords: deferasirox, ferritin, acute leukemia.



ANTECEDENTES

La leucemia se define como la proliferacion clonal de células del sistema
hematopoyético que se caracteriza por aberracion o bloqueo en la diferenciacion,
acumulandose en médula 6sea, remplazando las células hematopoyéticas normales
e impidiendo la producciéon de células sanguineas normales!. La organizacion
mundial de la salud la define técnicamente como la presencia de 20% o més blastos
en medula 6sea o sangre periférica, la clasifica en leucemia de precursores
linfoides, precursores mieloides y Bifenotipicas. En México el Sistema Nacional de
Informacion en Salud (SINAIS) la reporta como la causa namero 18 de muerte en

adultos?.

En nuestro hospital se cuenta con una incidencia de 51 casos por afo: leucemias
linfoblasticas 29 y leucemias no linfoblasticas 22. Contamos con una prevalencia
anual de 76 casos. La mayoria de estos casos ingresan a tratamiento de
quimioterapia, ya sea intensiva o no. Las citopenias por efecto quimioterapico o
actividad de la enfermedad llevan a un alto requerimiento transfusional por lo que
la sobrecarga de hierro asociada es conocida en nuestra unidad. Resultados
previos3 han demostrado que durante la quimioterapia de inducciéon e
intensificacion cada paciente necesita 12 donadores para unidades de concentrados
eritrocitarios, el requerimiento es mayor en leucemias agudas no linfoblasticas que
en leucemia aguda linfoblastica (p=0.001), sin embargo, practicamente todos
requieren eventualmente transfusiéon de concentrados eritrocitarios en cantidades

mayores durante la induccion (p=0.0001).
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Las alteraciones hepaticas asociadas a leucemia ha sido estudiada en los ultimos
afnos, relacionandose con: 1) toxicidad por quimioterapia, 2) infeccion por virus de
la hepatitis y 3) sobrecarga de hierro. En los pacientes con leucemia que se
someten a quimioterapia intensiva requieren mayor apoyo transfusional

predisponiendo a sobrecarga de hierro y siderosis hepatica4.

El hierro administrado por la infusiéon de un concentrado se obtiene multiplicando
los mililitros por el hematocrito del concentrado por un factor 1.16 (Fe por Unidad
de CE= ml *hto*1.16), de los cuales 2/3 se almacenaran como ferritina, por lo que
la transfusion cronica incrementara los niveles de esta tltima, acumulandose en el
sistema mononuclear fagocitico del bazo e higado, con desarrollo de hemosiderosis

y alteraciones en el tejido parenquimatoso.

Las consecuencias toxicas afectan al higado, corazéon y glandulas enddcrinas,
aunque pueden extenderse a otros 6rganos. De manera estimada se menciona que
por unidad de concentrado eritrocitario se aporta 200 mg de hierro.5 La
sobrecarga de hierro asociada a transfusion es rapida y satura en poco tiempo los
sistemas de almacenaje intracelular e incrementa los niveles de hierro no unidos a

transferrina que favorecen su dep6sito®.

La sobrecarga de hierro se relaciona directamente con los niveles de ferritina. El
incremento de los niveles séricos de ferritina se ha asociado a depésito en algunos

organos, lo cual puede asociarse o no a dano organico. Las guias Japonesas de

-7-



hemosiderosis secundaria a terapia transfusional han clasificado el incremento de
ferritina sérica en 4 estadios con o sin disfuncion organica, haciéndolos candidatos
a quelacion de hierro a los pacientes con estadio 2 6 mayor con el objetivo es

mantener la ferritina sérica entre 500 y 1000 ng/mlL7:

Ferritina sérica ng/ml | Funcién orginica normal | Disfuncién orgénica
=500 Estadio 1 A Estadio 1B
> 1000 Estadio 2 A Estadio 2B
> 2500 Estadio 3 A Estadio 3B
> 5 000 Estadio 4 A Estadio 4B

El dafio organico definido por: disfuncion cardiaca al demostrar FEVI < 50%,
disfuncidon hepéatica al demostrar niveles anormales de transaminasas, fibrosis o
cirrosis hepatica y disfunciéon endocrina pancreatica demostrando intolerancia a la

glucosa’.

Bajo circunstancia normales, aproximadamente un tercio de los depositos de hierro
(ferritina y hemosiderina) corporal se encuentra en el higado. Aproximadamente el
98% del hierro hepatico se encuentra en los hepatocitos, que forman el 80% de la
masa hepatica total, el restante 1.5—2% del hierro hepético total se encuentra en las
células reticulo-endoteliales, células endoteliales, células de conducto biliar y
fibroblastos. El exceso de hierro que entra en las células se acumula en las formas

mayores de almacenamiento de hierro, ferritina y hemosiderina3.

La acumulacién progresiva de depdsitos de hierro se asocia con toxicidad celular,

aunque los mecanismos fisiopatologicos especificos del dafio a los hepatocitos y



fibrosis hepatica, no estdn completamente comprendidos. Estos incluyen la
peroxidacion lipidica de las membranas de los organelos, aumento de la fragilidad
lisosomal y disminucion del metabolismo oxidativo mitocondrial. El hierro
también tiene un efecto directo sobre la sintesis y/o degradacién de colageno y

alteraciones en las enzimas microsomales.

El hierro esta intimamente relacionado con el estrés oxidativo, participa, a través
de la reaccion de Fenton, en la formacion de radicales libres de alta toxicidad, como
los radicales superoxido e hidroxido, que son capaces de inducir una peroxidacion
lipidica. Para que el hierro actie como agente pro-oxidante, debe estar en su forma
libre. El hierro puede ser liberado de la ferritina por la accion de agentes
reductores que convierten el Fe3+ en Fe2+. La glicacion de la transferrina reduce su
capacidad de unirse al hierro ferroso y a través de un aumento de la cantidad de
hierro libre, estimula la sintesis de ferritina. Se sabe, ademéas, que Ila
holotransferrina glicada facilita la produccion de radicales libres de oxigeno, como

el radical hidroxilo, que amplifican atin maés los efectos oxidativos del hierro.

El higado juega un rol central en la homeostasis del hierro. Ademas del hierro
liberado por los eritrocitos transfundidos, se ha sugerido un aumento en el indice
de absorcion del hierro gastrointestinal. Este exceso de hierro esta inicialmente
confinado a las células de Kupffer, pero cuando los requerimientos transfusionales
producen una sobrecarga masiva de hierro, rapidamente ocurre una extension al
parénquima hepatico con el riesgo de desarrollo tardio de fibrosis y cirrosis. En

ausencia de cofactores, la concentracion umbral de hierro hepatico para el
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desarrollo de fibrosis es aproximadamente 16 mg/g de peso seco hepatico. Los
estudios clinicos sugieren una relacion entre la concentracion de hierro hepatico y

el desarrollo de hepatotoxicidad inducidas.

Se han realizado diversos estudios determinando la asociaciéon de la sobrecarga de
hierro con dano hepatico; entre los parametros estudiados se encuentra hierro
sérico, transferrina, ferritina, sin embargo el estudio considerado estandar de oro
corresponde al método semicuantitativo de hierro hepatico mediante biopsia
hepatica y estudio histopatol6gico con tincién de Pearls obteniendo tres resultados:
1) depositos de hierro en hepatocitos (0-36), 2) depositos de hierro  sinusoidal

(0-12) y 3) depositos de hierro portal (0-12) en suma alcanzando hasta 60 puntos.

Otro método corresponde a la concentraciéon de hierro hepatico (CHH) para la
medicion de la sobrecarga de hierro corporal (CHH en mg/g de peso seco x 10,6 =

deposito total de hierro corporal en mg/kg) (Angelucci, 2000).

Las técnicas no invasivas utilizadas para evaluar el hierro hepéatico incluyen
tomografia computada, susceptometria hepatica biomagnética (SQUID) vy

resonancia magnética nuclear (RMN)zo,

El dano hepético ya sea por inflamacion, necrosis y fibrosis solo puede medirse y
comprobarse mediante estudio histopatologico, sin embargo en pacientes con
leucemia aguda que se encuentra bajo tratamiento con quimioterapia intensiva

cursan con periodos de citopenias secundarias y una contraindicacién es la cuenta

-10 -



plaquetaria menor a 50 000 debido a que incrementa el riesgo de hemorragia,

representando un riesgo para el paciente?®.

Un estudio realizado en nuestra Institucion evalu6 el nivel de ferritina sérica en
pacientes mayores de 15 anos, encontrando relacién significativa entre sobrecarga
de hierro y diagnosticos de LLA, LMA y AA (p=0.03), los niveles de transaminasas
ALT/AST se encontraron elevadas en 52% de los pacientes encontrando una

relacion significativa de ALT con el nivel de ferritina (p=0.02) y AST con ferritina

(p=0.005)™.

No parece existir un mecanismo para la excreciéon de hierro a nivel renal o
hepatico, solo la descamacion y las perdidas por sangrado. La sobrecarga
secundaria a transfusion ha sido mejorada con el uso de terapia quelante siendo los

maés utilizados la deferoxamina, deferiprone y el deferasirox.

El deferasirox es un quelante de la familia de los bihidroxifenil tiazoles, debe
administrase 30 minutos antes del desayuno, mezclarlo con jugo de manzana o
naranja y evitar mezclarlo con utensilios, se une al hierro en una relacién 2:1, se
absorbe rapidamente tras su administracion oral, alcanzando su pico plasmatico
entre 1y 3 horas, con una vida media de 11 a 19 horas, a dosis de 20-40 mg/kg/dia
se obtienen tasas de quelacion de hierro de 0.3mg/kg/dia, suficientes para

mantener un equilibrio de hierro en pacientes con terapia transfusional.
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El deferasirox es un quelante oralmente activo con gran selectividad por el hierro.
Es un ligando tridentado que fija el hierro con gran afinidad en proporciéon de 2:1.
Promueve la excrecion de hierro, principalmente a través de las heces y presenta
poca afinidad por el zinc y el cobre y no produce concentraciones séricas

constantemente reducidas de dichos metales. 12:13

En un estudio del balance metabodlico de hierro en pacientes con sobrecarga de
hierro, la administracion diaria de deferasirox en dosis de 10, 20 y 40 mg/kg indujo
una excrecion neta de 0.119, 0.329 y 0.445 mg de Fe/kg de peso corporal/dia,
respectivamente, estudiado en pacientes adultos y pediatricos (mayores de 2 afios)
con sobrecarga de hierro debida a transfusiones sanguineas. El tratamiento diario
con en dosis de 20 y 30 mg/kg durante un afio en pacientes adultos dio lugar a
reducciones en los indicadores del hierro corporal total; la concentracion hepética
de hierro se redujo en unos -0.4 y -8.9 mg de Fe/g de higado (peso en seco de la
biopsia) en promedio, respectivamente, y la ferritina sérica se redujo en unos 36 y

926 ng/l en promedio.

A dichas dosis, la razén excrecién/ingestion de hierro fue de 1.02 (que indica un
balance neto de hierro) y de 1.67 (que denota una remocién neta de hierro),
respectivamente. Las dosis diarias de 10 mg/kg durante un afio pueden mantener
las concentraciones de ferritina sérica y de hierro hepatico y promover un balance
neto o una remocion neta de hierro. Las cifras de ferritina sérica, determinadas
mediante supervision mensual, reflejan los cambios de concentracion del hierro
hepatico, lo cual indica que sus tendencias pueden servir para evaluar la respuesta

al tratamiento.!2:13

-12 -



La eficacia del deferasirox ha sido probada en enfermedades con alto
requerimiento transfusional como en las talasemias (Estudio ESCALATOR) con
una eficacia en el 57%. 17 El estudio EPIC que incluyo pacientes con sindrome
mielodisplasico, talasemia, aplasia medular y anemias hemoliticas reporta una
eficacia en el 63.9% de los pacientes a dosis promedio de 22 mg/kg y con aporte de
hierro de 0.41 mg/kg/dia por el requerimiento transfusional, mostrando una
reduccion promedio de 264 ng/ml, esta altima dependiendo del aporte diario de
hierro y la dosis de deferasirox, con mayor reducciéon en pacientes con menor

aporte de hierro y dosis de deferasirox de 30 mg/kg/dia.18

El éxito de un programa de quimioterapia estd determinado por 2 pilares. El
primero corresponde a la aplicacion de la dosis total correspondiente, lo que
incide directamente en los niveles séricos tutiles que generan citotoxicidad en
células neoplésicas y normales, en busca de restituir la funcion hematopoyética
normal al reducir la carga tumoral. El segundo corresponde al cumplimiento en los
tiempos correspondientes a cada ciclo de quimioterapia, esto mantiene una accién
antineoplésica continua, prolongando la sobrevida libre de enfermedad y por de

esta forma incrementa la sobrevida global.

El incremento de las enzimas hepaticas se toma como un indicador de toxicidad
hepatica secundaria a la quimioterapia y frecuentemente motiva disminucion en la
dosis y/o retraso en su aplicacion. Es posible que el incremento de las enzimas
hepaticas no se asocie solo a la toxicidad por quimioterapia, sino también al

incremento de las cifras de ferritina sérica.
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El beneficio potencial de no ajustar los programas de quimioterapia intensiva por
toxicidad hepatica si es debido a sobrecarga de hierro debe investigarse, por lo que
nosotros proponemos determinar la eficacia del deferasirox para reducir los
niveles de ferritina sérica en pacientes con leucemia aguda sometidos a
quimioterapia intensiva mas transfusion de globulos rojos y si hay relacién con la
disminucion de las cifras de Aspartato aminotransferasa y Alanin

aminotransferasa.
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PACIENTES Y METODOS

Se llevo a cabo el presente estudio piloto, de noviembre del 2010 a junio del 2012, de
tipo experimental, muestreo no aleatorio, descriptivo, homodémico, prospectivo,

prolectivo, longitudinal y evaluacion abierta.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes hombres y mujeres, mayores de 15
anos de edad, con diagnostico de leucemia aguda de novo en remision completa de
la enfermedad, en programa de quimioterapia intensiva, que hayan sido
transfundidos con tres 6 mas concentrados eritrocitarios y que contaran con
sumatoria de alanin aminotransferasa sérica mas aspartato aminotransferasa
mayor de 9o UI/L, niveles séricos de ferritina mayores de 1000 ng/ml y con
consentimiento informado firmado segtn el comité local, y las declaraciones de

Tokio y Helsinki.

Se excluyeron pacientes con hepatitis viral, infecciones bacterianas o virales de
localizacion hepatica documentadas y presentes durante el ingreso o seguimiento;
enfermedad hepatica crbonica previa; leucemia aguda secundaria e

hipersensibilidad conocida al deferasirox.

Se consideraron criterios de eliminacion a pacientes con deseos de no continuar en

el estudio, pacientes con un seguimiento y apego al tratamiento menor de 90%, en

el estudio ningun paciente fue eliminado.
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El objetivo primario fue determinar la eficacia del deferasirox para reducir los
niveles de ferritina sérica en pacientes con leucemia aguda sometidos a
quimioterapia intensiva mas transfusion de globulos rojos y si hay relacién con la
disminucion de las cifras de Aspartato aminotransferasa y Alanin aminotransferasa. Otros
objetivos fueron: Determinar la posible relaciéon de la reducciéon de los niveles de
ferritina con deferasirox con la disminucién de las cifras de fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa lactica, albimina y bilirrubinas, relacionar la disminucién de las enzimas
hepéticas con el cumplimiento del programa de quimioterapia, correlacionar el nimero de

transfusiones con los niveles de ferritina, determinar la frecuencia y tipos de eventos

adversos asociados al uso de deferasirox.

Las variables estudiadas fueron: Edad, género, tipo de leucemia, tipo de
quimioterapia, alanin aminotransferasa(ALT), aspartato aminotransferasa(AST),
ferritina sérica(F), creatinina sérica(CR), bilirrubina directa(BD), bilirrubina
indirecta(BI), fosfatasa alcalina(FA), deshidrogenasa lactica(DHL), albimina
sérica(A), unidades de concentrados eritrocitarios(CE), apego a tratamiento y

ajustes a quimioterapia.

Descripcion del estudio: en los pacientes con criterios de inclusién se administro
deferasirox a dosis de 30 mg/kg/dia. Cada paciente se evalu6 mensualmente con
las variables antes mencionadas. En los pacientes que alcanzaron una cifra de
ferritina sérica menor a 1000 ng/mL se suspendi6 el tratamiento con deferasirox y

continud en seguimiento mensual.
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Los efectos adversos se catalogaron como: leves o graves. Los efectos leves
(alteraciones gastrointestinales como diarrea, nausea y vomito) se registraba como
efecto adverso y se realizaban ajustes en dosis y horario de la administracion de
deferasirox. La primera maniobra realizada fue disminuir la dosis a 20 mg/kg/dia,
dosis minima conocida como eficaz para adecuada quelacién. De no mejorar el
efecto adverso, la segunda maniobra fue otorgar la dosis total por la noche, 1 a 2
horas después de la cena, esto debido a que los eventos se presentan en las
primeras horas de ingerido el farmaco. Se pudo utilizar terapia sintomaética
adyuvante, en caso de diarrea loperamida, en caso de nausea metoclopramida 10
mg méaximo 30 al dia o cinitaprida 1 mg maximo 3 mg al dia y en los pacientes bajo
quimioterapia que recibieron inhibidores de 5HT (ondansetrén, palonosetréon y
granisetron) no era necesario adicionar terapia adyuvante. La tercera y ultima
maniobra realizada es suspender el farmaco durante 1 semana y reiniciar a la dosis
de 20 mg/kg/dia por la noche de persistir eventos adversos aun con terapia
adyuvante antes mencionada se suspendié definitivamente el farmaco y se

considero intolerancia al mismo.

En caso de eventos graves como el incremento de CR por encima del valor inicial
sin superar los limites normales se redujo la dosis a 20 mg/kg/dia, determinamos
nueva CR en los primeros 7 dias de documentado el incremento, si disminuia se
podia mantener rango de dosis entre 20 a 30 mg/kg/dia; de mantenerse la cifra sin
modificaciones permanecia con la dosis establecida; si se incrementaba la cifra de
CR por encima de las cifras normales se suspendia el deferasirox y se registraba

como toxicidad renal. Se vigilaba semanalmente hasta normalizacion, una vez
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normalizada la CR se reiniciaba a dosis de 20mg/kg/dia, monitorizando
semanalmente la CR, de presentar nueva elevacion en 2 6 mas determinaciones se

suspendia el farmaco.

La eficacia se evalu6 con determinaciones mensuales de F. Apego al tratamiento: Se

realiz6 mediante encuesta mensual.

La seguridad se evalu6 y se cuantifico de acuerdo a los criterios de toxicidad de la
OMS. Considerando el tipo de relaciéon en: No relacionado si habia poca
probabilidad de relacion con el deferasirox, Posible relacion si hay relacion
temporal y no puede atribuirse a la condicion clinica del paciente y relacion
definitiva si hay relacion temporal y las molestias reaparecen cuando el deferasirox
se readministraba, en el presente estudio solo se registraron las definitivas. Segin

Cuadro 1.

Seguimiento: las variables fueron actualizadas mensualmente en las cédulas de
recoleccion de datos correspondientes. Los estudios se realizaron en el laboratorio
central del CMN 20 de Noviembre, recabando los resultados del sistema SIAH.

Tras el ingreso al estudio cada paciente tuvo un seguimiento durante 12 meses.
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Cuadro 1. Clasificacion de seguridad de la OMS

INDICADOR

Colesterol
AST / ALT
FA
Vomito

Diarrea

BUN
Creatinina

Proteinuria

(g9%)
Hematuria

Fiebre (°C)
Alergia

Ritmo Cardiaco

Constipacion

GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
<125*N 1.26 -25*N 26-5*N 51-10*N >10*N
<125*N 1.26 -25*N 26-5*N 51-10*N >10*N
<125*N 1.26 -25*N 26-5*N 51-10*N >10*N
No Nausea Vomito ocasional Precisa Intratables
tratamiento
No < 2 dias > 2 dias Precisa Hemorragia/ DHE
tratamiento
<125*N 1.26-25*N 26-5*N 51-10*N >10*N
<125*N 1.26 -2.5*N 26-5*N 51-10*N >10*N
No <03 0.3-1.0 > 1.0 Sx Nefrdsico
No Microscopica Macroscopica Con coagulos Uropatia
obstructiva
No <38 38-40 > 40 Con hipotension
No Edema Broncoespasmo Requiere Anafilaxia
tratamiento
No > 110 en reposo PVC unifocal PVC multifocal Taquicardia
Ventric.
No Minima Moderada Distension Ileo paralitico

ALT alanin aminotrasnferasa, AST aspartato aminotransferasa y FA fosfatasa alcalina.

Anélisis estadistico: Los datos de cada paciente incluido en el estudio, fueron
registrados en una cédula de recoleccion de datos y descargados en la base de datos
SPSS 19 para Windows. Los valores descriptivos se expresan en porcentajes,
limites reales estandar y/o medias. El coeficiente de correlacion fue calculado por

el método de Spearman.
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DEFINICION DE TERMINOS

Leucemia aguda no linfoblastica (LANOL): leucemia aguda con blastos de estirpe
mieloide.

Leucemia aguda linfoblastica (LAL): leucemia aguda con blastos de estirpe linfoide.

Leucemia aguda bifenotipica (LAB): leucemia aguda con blastos de linaje mieloide
y linfoide.

Remision de leucemia aguda: desapariciéon de todas las manifestaciones clinicas
atribuidas a la enfermedad, normalizacion de la biometria hematica, médula 6sea
con 0 a 5% de blastos, con hematopoyesis normal.

Quimioterapia intensiva: La quimioterapia se decidi6é de acuerdo a los lineamientos
establecidos en el servicio de Hematologia del CMN 20 de Noviembre, el protocolo
para LAL se clasifica en LAL6 para pacientes menores de 35 afos, LAL 10 para
mayores de 35 afos. El protocolo LANOL 9 se utiliza en pacientes con LANOL. Ver
cuadro 2.

Unidad de globulos rojos: unidad que contiene mayoritariamente glébulos rojos,
obtenidos por fraccionamiento de una unidad de sangre total de una donaci6on
Unica o de una sesion de eritroaféresis.

Deferasirox: Farmaco denominado comercialmente como Exjade de la
farmacéutica novartis en tabletas efervescentes de 500 mg, con clave de cuadro
béasico 2206.

Reduccién de quimioterapia: se consider6 a la aplicacion de 50% o menos de la
dosis correspondiente en un ciclo o prolongaciéon de intervalo entre ciclos mayor a
30% de los dias programados.

Evento adverso: sintoma, signo clinico, o anormalidad de laboratorio atribuida a la
administracion del deferasirox.
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Cuadro 2. Esquemas de quimioterapia.
cIcLO

PROTOCOLO FASE
INDUCCION

INTENSIFICACION
CONSOLIDACION

MANTENIMIENTO
TEMPRANO

MANTENIMIENTO
SUBSECUENTE £

INDUCCION
22 INDUCCION
12 POST REMISION
22POST REMISION

INDUCCION

INTENSIFICACION
CONSOLIDACION Y

PROFILAXIS A
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
MANTENIMIENTO

REINDUCCION

1

[y

NOoOunhL,WwWN

ONOUNHLhWNE

[y

MEDICAMENTO

DEXAMETASONA
DAUNORRUBICINA
CICLOFOSFAMIDA
VINCRISTINA
ASPARAGINASA
QT INTRATECAL ¥
CITARABINA
VINCRISTINA
METOTREXATE £
VINCRISTINA
PREDNISONA
QT INTRATECAL ¥
RADIOTERAPIA =
CICLOFOSFAMIDA
VINCRISTINA
PREDNISONA
METOTREXATE £
DAUNORRUBICINA
CITARABINA
MERCAPTOPURINA
QT INTRATECAL ¥
MERCAPTOPURINA
CICLOFOSFAMIDA
VINCRISTINA
PREDNISONA
METOTREXATE £
DAUNORRUBICINA
CITARABINA
MERCAPTOPURINA
CITARABINA
IDARRUBICINA
CITARABINA
IDARRUBICINA
CITARABINA
ETOPOSIDO
CITARABINA
IDARRUBICINA
DEXAMETASONA
DAUNORRUBICINA
CICLOFOSFAMIDA
VINCRISTINA
ASPARAGINASA
QT INTRATECAL ¥
CITARABINA
VINCRISTINA

METOTREXATE £
VINCRISTINA
PREDNISONA

CICLOFOSFAMIDA
DAUNORRUBICINA
ASPARAGINASA
ETOPOSIDO
CITARABINA
ASPARAGINASA
QT INTRATECAL ¥

RADIOTERAPIAx
VINCRISTINA
PREDNISONA

MERCAPTOPURINA
METOTREXATE
QT INTRATECAL ¥
CITARABINA
CICLOFOSFAMIDA

DOSIS
10 mg/m?3SC
120 mg/m?sC
1200 mg/m3SC
1.5 mg/m?SC
4000 UI/m?3SC

1500 mg/m3SC
1.5 mg/m?SC
1000 mg/m3SC
1.5 mg/m?2SC
180 mg/m?SC

600 mg/m?>SC
1.5 mg/m?SC
180 mg/m?sC
650 mg/m>3SC
40 mg/m?sC

100 mg/m?2sC
100 mg/m?3SC

300 mg/m?3SC
1200 mg/m?3SC
1.5 mg/m?SC
180 mg/m?SC
650 mg/m?>SC
40 mg/m?SC
100 mg/m?3SC
100 mg/m?sC
100 mg/m?2sC
12 mg/m?3SC
1500 mg/m?sC
12 mg/m?>SC
3000 mg/m?>SC
250 mg/m?2SC
3000 mg/m?2SC
12 mg/m?3SC
15 mg/m3SC
120 mg/m?SC
750 mg/m?3SC
1.5 mg/m?SC
6000 UI/m3SC

2000 mg/m?2SC
1.5 mg/m?SC

1000 mg/m>SC
1.5 mg/m?SC
100 mg/m?sC
750 mg/m>3SC
50 mg/m?3SC

6000 UI/ m3SC
150 mg/m?SC
300 mg/m?3SC
6000 U/m?SC

1.5 mg/m?SC
60 mg/m?2sC
100 mg/m?sC
12.5 mg/m?SC

200 mg/m?2sC
600 mg/ m?SC

DIAS
-4,-3,-2,-1
0
2
2,9,16,23
48
0,8,15,22
1,2,3,4
18
18
25
25-31
1,8,15,22
1-10
5
12, 19, 26
19 al 25

11,18,25
18 al 24
25
40
42,43,44
42,43,44
1al7e
1,2,3
1,23
1,23
1,2,3,4
1,2,3,4
1,2,3,4
1,2
-4,-3,-2,-1
0
2
1,8,15,22
48
0,8,15,22
1,2,3,4

1,2,3
1,2,3
4
1,4,8,11,15
10 DIAS
1,8
1al14
1al 28
1al 28
1
1,2,3,4
1
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¥ Metrotexate, 12.5 mg, via IT + Citarabina 50 mg + Dexametasona 4 mg.

§Y continuda cada lunes, miércoles y viernes hasta concluir la consolidacion.

£ Acido folinico 50 mg/m?SC, seis dosis. Inicia 24 horas después de terminada la infusidén de
metotrexate. En LAL 6 aplicar 30 minutos antes de metotrexate se aplica con 0.5 mEq de
bicarbonato de sodio/kg de peso y en LAL 10 80 mEq/m?SC.

" Radioterapia Craneal, 1.8 Gy / dia, 10 dias, sélo en pacientes con: leucocitos >50°/L, infiltracidn
al SNC, componente linfomatoso inicial o inmunofenotipo T. Prednisona. 15 mg/mZSC/dl'a VO, por
12 dias, sélo si reciben radioterapia.

€ Repetir las veces que sea necesario hasta completar 2 afios posterior a la consolidacion.

ela citarabina es en infusidén continua de 24 horas por 7 dias.

v En el LAL 10 la consolidacion se repite 1,2,3 en esa secuencia 3 veces.

En el protocolo LAL 10 al concluir la reinduccidn, inicia nuevamente consolidacion, seguida de
mantenimiento, reinduccién, mantenimiento, consolidacién, mantenimiento........ y se mantendra

la secuencia hasta completar 30 meses de remisién completa continua.
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RESULTADOS
Se incluyeron 20 pacientes de noviembre del 2010 a junio del 2012. En cuanto a
las caracteristicas basales: por género predomino el sexo masculino; la mayoria de
los pacientes tuvieron menos de 40 anos de edad; la leucemia méas frecuente fue
LAL y se encontraron 2 LAB; la quimioterapia mas frecuente fue LAL 6 dirigido a

menores de 35 anos. Los detalles se encuentran en el cuadro 3.

Cuadro 3. Caracteristicas generales, demo

Edad (media, limites)
Género
Femenino
Masculino
Tipo de leucemia

LAL
LANOL
LAB
Tratamiento
LAL6
LAL10
LANOL9

LAL leucemia aguda linfoblastica, LANOL leucemia aguda no linfoblastica, LAB
leucemia aguda bifenotipica.
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En cuanto a las mediciones iniciales de las variables destaca un incremento de la
sumatoria de ALT mas AST. La moda de la ferritina fue de 4620 ng/mL. Otras
variables con discreto incremento fueron FA, DHL y una media de 6 CE
transfundidos al ingreso del estudio. La CR, BD, BI y A se encontraron en rangos

normales como se muestra en cuadro 4.

El deferasirox se inici6 a 30 mg/kg en 16 pacientes y los restantes 4 pacientes
iniciaron con 20 mg/kg. En el primer mes de tratamiento no se presentaron efectos
adversos. Solo un paciente no tuvo apego al tratamiento en el primer mes y negb
efectos adversos. Hubo 3 pacientes con infecciones concurrentes en programa de
neutropenia febril. En 6 pacientes habia sido necesario previo al ingreso al estudio

el ajuste de quimioterapia al 50% de las dosis por toxicidad hepatica.

Al cierre del estudio hay reduccion pero no normalizacion de los niveles de ferritina
en la poblacion estudiada. El resto de las variables especificadas en el cuadro 4
muestra una normalizaciéon de ALT mas AST, FA, DHL, y disminucién en CR, BD,
Bl y en la media de apoyo transfusional de CE. La A se eleva discretamente con

respecto a la inicial.
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Cuadro 4. Descripcion de variables iniciales y finales.

Variable Media Inicial Min-Max Media Final Min-Max
AST 76 13-655 35 12-55
ALT 126 25-655 54 10-124
AST+ALT 201 69-838 89 32-178
Ferritina 3783 1825-8679 1637 302-3226
Creatinina 0.7 0.4-1.0 0.7 0.4-1.1
BD 0.4 0.1-1.2 0.3 0.1-0.5
BI 0.6 0.2-1.4 0.4 0.1-0.9
FA 158 56-800 o1 65-122
DHL 286 134-606 150 86-278
Albtmina 3.9 2.7-4.7 4.1 2.8-4.7
Deferasirox 28 20-30 16 0-30
CE 6 4-11 1 0-4
AST aspartato aminotransferasa en UI/L, ALT alanin aminotransferasa en UI/L,
Ferritina en ng/mL, Creatinina en mg/dL, BD bilirrubina directa en mg/dL, BI
bilirrubina indirecta en mg/dL, FA fosfatasa alcalina en UI/L, DHL deshidrogenasa
lactica en UI/L, CE unidades de concentrado eritrocitario.
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El indice de correlacion entre las enzimas ALT mas AST con los niveles de F se
encontr6 un indice positivo de 0.43 con una correlacién significativa bilateral de
0.01. La relacion en el tiempo de ALT méas AST y los niveles de ferritina se
muestran en la figura 1. No se encontr6 correlacion entre los niveles de F y los
procesos infecciosos, el nimero de CE, niveles de BI, BD, FA, y DHL. Solo en una
paciente se realizé en 3 ocasiones durante 12 meses ajustes a la quimioterapia tras
iniciada la terapia de quelacion con deferasirox. Al finalizar el estudio 25% de los

pacientes contaban con niveles séricos de ferritina normales y por lo tanto sin

deferasirox.
250 - 4000
[ |
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* - 2500
150 m e N
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0 2 4 6 8 10 12 14
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Figura 1. En la figura se muestra la relacion en el tiempo de la sumatoria de ALT +
AST en UI/L con respecto a los niveles séricos de ferritina en ng/mL.
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Solo un paciente present6d toxicidad renal, la funciéon renal se recuper6 y
actualmente se encuentra con creatinina sérica normal. Las toxicidades mas
frecuentes correspondieron a las gastrointestinales en 5 pacientes, consideradas
como leves que se presentan entre el segundo y quinto mes de tratamiento y se
resuelven al disminuir la dosis a 20 mg/kg y aplicar la dosis en una sola toma antes

de dormir.

TOXICIDAD

E RENAL H Gl B NINGUNA

Figura 2. Toxicidades encontradas con el uso de deferasirox en pacientes
con leucemia aguda, elevacion de transaminasas y transfusion de 3 6 mas
concentrados de globulos rojos.
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DISCUSION

La sobrecarga de hierro secundaria a transfusion de globulos rojos es considerada
como causa de toxicidad hepatica4, rapidamente manifestado con elevacion de ALT
y AST, en los pacientes con alto requerimiento transfusional desde los afios 6019-21,
debido a que no existen sistemas eficientes corporales que favorezcan la
eliminacion del hierro excedente; el uso de deferasirox como tratamiento quelante

ha sido de utilidad en estos pacientes!7: 18,

En el presente estudio se encontré que, en los pacientes con leucemia aguda, que se
encuentran bajo tratamiento con quimioterapia y apoyo transfusional por
citopenias asociadas a la toxicidad mieloide, presentan elevacion de los niveles de
ferritina, que tienen relacién directa con las cifras de AST y ALT; estos tultimas
enzimas son utilizadas rutinariamente para la monitorizacion de la integridad o

dafio hepéatico22.

La administracion de terapia quelante de hierro con deferasirox en pacientes en
programa de quimioterapia mostr6 una tendencia a la baja de los niveles de
ferritina sérica, en relaciéon directa con el descenso de las enzimas ALT-AST. El
descenso de ambas no es rapido y a los 12 meses de iniciada la terapia de quelacion
con deferasirox, aun no se alcanzan cifras normales de ferritina sérica, si bien hay
evidencia de su disminucion. La media de reducciéon de ferritina fue de 2146
ng/mL, sin duda mayor que la reportada por Taher24, en donde reporta en 36

semanas una media de reduccion de 440 ng/mL. Esta reduccion en ferritina sin
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normalizacién de la misma es suficiente para favorecer la normalizacion de las

enzimas hepaticas ALT y AST.

El impacto relevante de lo antes descrito esta en relacion directa con la aplicacion
completa de dosis de quimioterapia en tiempo y forma, evitando el ajuste y/o
diferimiento de la misma. El cumplimiento de los programas de quimioterapia
otorgan como resultados un mayor indice de remisiones completas, un efecto
antineoplasico continuo durante la intensificacién, consolidacion o mantenimiento,
que impacta de manera favorable en la sobrevida libre de enfermedad y de esta

forma en la sobrevida globalz3.

También a diferencia de otros estudios publicados en nuestra serie no hay
correlacion dnica entre la elevacion de ferritina con los requerimientos
transfusionales o los proceso infecciosos!t22. Una razon es que la hematopoyesis,
en especial la eritropoyesis, no es normal en estos pacientes y las reservas de hierro
se encuentran estacionarias debido a la pobre utilizacion de los depésitos por los
precursores eritroides2s. Estos hallazgos también se han asociado al tiempo de
recuperacion mieloide, ya que algunos estudios han mostrado que el incremento de
hierro se asocia a un retraso en la recuperacion mieloide en pacientes con
citopenias por quimioterapia o falla medular primaria y se han explicado porque el
incremento de hierro favorece la formaciéon de radicales libres activando la
apoptosis. La terapia de quelacion bloquea la apoptosis favoreciendo la restitucion

hematopoyetica26-28,
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El uso de la quelacion es prolongada en los pacientes con un requerimiento
transfusional alto, como en: las talasemias, drepanocitosis, mielofibrosis y
sindromes mielodisplasicos, todas ellas condiciones en donde la eritropoyesis es
anormal y el requerimiento suele ser para toda la vida. El tiempo en alcanzar la
normalizacién de los niveles de hierro corporal total es prolongado y una vez

alcanzado se incrementara nuevamente en relacion al requerimiento transfusional.

En la cohorte estudiada, el requerimiento transfusional una vez restituida la
funcion hematopoyética al alcanzar la remisiéon es menor, lo cual hace més eficaz y
transitorio el tratamiento, contribuyendo de esta forma como una terapia auxiliar y
atil con un beneficio directo mayor. Sera necesario continuar con el programa de

quelacion en estos pacientes para una mayor experiencia.

La monitorizacion de los niveles de ferritina y enzimas fueron a la baja como en
otros estudios en donde se ha utilizado el deferasirox, por lo que una forma de
reducir costos a la monitorizacién no requiere hacerse en evaluaciones mensuales,

sino trimestrales o incluso semestrales como actualmente se esti recomendando22.

Las toxicidades encontradas corresponden a las registradas a nivel internacional,
siendo coincidentes entre las méas frecuentes tanto las gastrointestinales como las
renales. Recientemente se ha emitido alerta por la FDA y otras organizaciones en
cuanto al dafio en ocular a los pacientes con ingesta de deferasirox por mas de 6
meses continuos, en el presente estudio no fue posible la realizaciéon de valoraciéon

oftalmologica en estos pacientes, sin duda un efecto que deberd medirse al
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administrarse el fairmaco para evitar dafios irreversibles que perjudiquen a los

pacientes.

CONCLUSIONES

La elevacion de las enzimas hepaticas ALT y AST generalmente atribuida solo a la

quimioterapia, parecen ser afectadas por la elevacion de la ferritina sérica.

La administracién de deferasirox disminuye los niveles de ferritina sérica, lo que se

relacionan con la disminucidn de cifras de ALT y AST.

En esta cohorte la quelaciéon de hierro con deferasirox permiti6 cumplir el

programa de quimioterapia y la reduccién de ferritina, ALT y AST.
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