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Introducción  
 

El tratamiento de leucemia linfoblástica aguda en pediatría ha cambiado 

radicalmente en los últimos 80 años y con el desarrollo de nuevos protocolos de 

tratamiento, la sobrevida de estos pacientes ha mejorado considerablemente1,2.  

Ante las favorables tasas de curación reportadas con los protocolos 

actuales, los objetivos en el desarrollo de estos esquemas de tratamiento han 

expandido sus objetivos para incluir esfuerzos en disminuir la toxicidad de los 

fármacos y con ello las secuelas atribuibles al tratamiento. Una de las estrategias 

para lograr esto, es a través de la individualización del tratamiento con el ajuste de 

dosis de agentes quimioterapéuticos como es el caso de la 6 mercaptopurina 

(6MP) cuya toxicidad puede verse afectada por mutaciones de la la tiopurin-metil-

transferasa (TPMT)3. Existen múltiples líneas de investigación dedicadas a 

establecer el impacto clínico de la determinación de polimorfismos para TPMT y el 

ajuste de dosis de 6MP. De igual forma, el presente trabajo se une a dichos 

esfuerzos para evidenciar la importancia de la detección oportuna de estos 

polimorfismos y reducir complicaciones relacionadas con toxicidad secundaria a 

6MP. 
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Marco teórico y antecedentes 
 

Las leucemias agudas son la neoplasia más frecuente en la edad pediátrica con 

una incidencia de 20-35 casos por millón de habitantes al año4. Este grupo de 

neoplasias hematológicas representan aproximadamente 50% de los casos de 

cáncer en menores de 15 años. En México esta proporción se mantiene, sin 

embargo, con una incidencia mayor. De acuerdo con el Registro de Cáncer en 

Niños y Adolescentes, en 2010 se reportó una incidencia de leucemia de 75.3 

casos nuevos por millón de habitantes en México5. Llama la atención que, en 

estudios realizados en Estados Unidos, la población latina cuenta con los índices 

más elevados en comparación con otros grupos étnicos estudiados. Así mismo, la 

Ciudad de México cuenta con una de las tasas de incidencia más altas en el 

mundo6.  

Ahora bien, la Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) representa el 83% de los 

casos de Leucemia en México por lo que su alta incidencia respecto a todas las 

neoplasias infantiles ha vuelto a esta enfermedad, foco de atención para el 

desarrollo de múltiples protocolos de tratamiento a nivel mundial. Desde los 

primeros casos de remisión en 1948 gracias a la aminopterina (antagonista del 

ácido fólico) diseñada por el Dr. Farber1, hasta la actualidad donde se cuentan con 

tasas de curación arriba del 83% en países desarrollados2, se han descrito 

múltiples factores involucrados en el éxito del tratamiento, siendo algunos 

dependientes de los avances en protocolos de tratamiento, el subtipo de leucemia, 

la población en la que se aplica y las características individuales que recibe dicho 

tratamiento7. Dentro de los factores intrínsecos del paciente se encuentra la 
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farmacocinética, farmacodinamia y farmacogenética4, es decir, como interactúa el 

individuo con los tratamientos ofrecidos.  

En todos los protocolos utilizados en la actualidad, uno de los fármacos más 

utilizados como terapia de mantenimiento de los protocolos para LLA es la 6- 

mercaptopurina8 (6MP). 

 La 6MP es una prodroga por sí misma y el metabolito de otra prodroga 

(azatioprina), es decir que cuenta con varías vías metabólicas para ejercer su 

función8. Respecto a la farmacocinética y farmacodinamia de este fármaco, es 

importante destacar que su absorción es rápida, así como su eliminación (1 -2 

horas), sin embargo, es difícilmente absorbida cuando se encuentra acompañada 

de otros alimentos9.  La 6MP cuenta con 3 vías metabólicas descritas, sin 

embargo, con gran variabilidad en cuanto a las fracciones del fármaco que toman 

cada una de las vías metabólicas10. 

La primera ruta metabólica consiste en la conversión a 6- ácido tioúrico a 

través de la xantina oxidasa. Esta vía metabólica lleva a la inactivación de la 

6MP11. La segunda ruta es aquella en donde funciona como una prodroga que 

lleva a la formación de 6- tioguanin nucleótido cuya forma desoxigenada es 

incorporada al ADN (ADN-TG) de las células con el fin de activar los sistemas de 

reparación de ADN post- replicación y llevar a la apoptosis (Figura 1). Finalmente, 

la tercera vía metabólica es la tiometilación que ocasiona la inhibición de síntesis 

de purinas de novo12.  

 En la figura 1, se observa la participación de una enzima citoplasmática 

llamada Tiopurin-metil- transferasa (TPMT) misma que es encargada de la 
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metilación de los análogos de purinas (i.e. 6MP) lo que transforma a la 6MP en 

metabolitos inactivos como la S-metilmercaptopurina13.  

Como se mencionó previamente, existen variables individuales que pueden 

influir en la efectividad del tratamiento. En el presente estudio, nos enfocaremos 

en las mutaciones de la TPMT en el metabolismo de la 6MP lo que puede 

ocasionar una mayor toxicidad a este fármaco lo que a su vez lleva a suspensión 

en el tratamiento ya sea por citopenias secundarias por debajo de los rangos 

permisibles para continuar con el tratamiento como por hospitalizaciones 

secundarias a infecciones. Los pacientes con polimorfismos del gen para TPMT 

ocasionan una deficiencia en esta enzima que lleva a una mayor toxicidad y 

mielosupresión8 .  

La deficiencia de TPMT tiene un patrón de herencia autosómica 

codominante13. Existen 29 polimorfismos descritos de los cuales, TPMT 2, TPMT 

3A, TPMT 3B y TPMT 3C representan 95% los casos14 con diferente distribución 

epidemiológica siendo la variante TPMT*3A la más predominante en población 

latina y caucásica13. Se estima que aproximadamente 10% de la población cuenta 

con actividad intermedia de la TPMT. La asociación genotipo-fenotipo sugiere que 

la presencia de una mutación heterocigota en cualquiera de las variantes ocasiona 

una actividad disminuida de la actividad enzimática al 50%13.  De esta forma es 

que los polimorfismos para TPMT pueden ocasionar un reto en el tratamiento de 

los pacientes oncológicos especialmente aquellos con LLA15. 

 

De acuerdo con el protocolo Total XVI del hospital St. Jude Children’s 

Research Hospital, la determinación de TPMT debe ser realizada en todos los 
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pacientes al día 5 tras el inicio de la inducción a la remisión. Así mismo, establece 

que los pacientes que tengan algún defecto en el gen TPMT a una dosis con 

reducción del 30% comparada con la dosis habitual para cada fase del 

tratamiento16. 
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Planteamiento del problema 
 

La mutación TPMT se encuentra en aproximadamente 10% de la población 

mundial, lo que confiere un mayor riesgo de toxicidad ante el uso de análogos de 

purinas como la 6MP. El protocolo Total XV del St. Jude Children’s Research 

Hospital es el actualmente implementado en nuestra institución. En dicho 

protocolo, se recomienda la búsqueda de polimorfismos para TPMT de forma 

rutinaria al inicio de la inducción a la remisión, sin embargo, en nuestra institución, 

este estudio no se realiza de forma rutinaria sino hasta contar con datos clínicos 

de toxicidad de tal forma en que se expone al paciente a la suspensión temporal 

de la quimioterapia por mielosupresión, y/o infecciones que ameriten 

hospitalización, retrasando el tratamiento y poniendo en riesgo la sobrevida.  

 En el presente trabajo, se busca describir a la población a la que se le ha 

realizado la medición de la mutación TPMT con el fin de determinar el momento y 

los retrasos potencialmente evitables derivados del retraso en la determinación de 

estos polimorfismos. 
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Pregunta de investigación 
 

En los pacientes con leucemia linfoblástica aguda diagnosticados de 2020-2023 a 

quienes se les ha realizado determinación de TPMT, ¿En qué momento del 

protocolo de tratamiento se realizó el estudio? Y ¿Qué complicaciones 

potencialmente prevenibles presentaron estos pacientes debido al retraso en la 

determinación de estos polimorfismos? 
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Justificación 
 

Con el desarrollo de nuevos protocolos de tratamiento contra la Leucemia 

Linfoblástica Aguda y el cáncer en general, se ha buscado individualizar el 

tratamiento de tal forma que se mantenga la efectividad y se reduzca toxicidad y 

secuelas. Si bien las terapias individualizadas son un reto económico para los 

sistemas de salud, es importante buscar su adaptación para brindar una mejor 

atención y desenlace.  

 Como se expresó previamente, la determinación de polimorfismos de TPMT 

permiten ajustar dosis de tratamiento con 6-mercaptopurina con el fin de reducir 

toxicidad y con ello retrasos en la administración de quimioterapia ya sea por 

aplasia medular o por eventos infecciosos y hospitalizaciones.   

En nuestra Institución, la determinación de polimorfismos para TPMT no se 

realiza de forma rutinaria como es sugerido en el protocolo del St. Jude Children’s 

Research Hospital Total XV, mismo que es el implementado actualmente por 

nuestro instituto. El presente trabajo es un estudio piloto descriptivo de los 

pacientes con LLA a cargo del servicio de hematología a quienes se les ha 

realizado esta determinación. Esto con el fin de analizar si estos pacientes 

generaron un beneficio a partir del ajuste de tratamiento. 
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Hipótesis 
 

La determinación de polimorfismos de TPMT son herramientas auxiliares 

importantes en el tratamiento de los pacientes con LLA de tal forma que su 

determinación temprana puede disminuir la toxicidad por 6 mercaptopurina. 
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Objetivos 
 

 

1.- Determinar la etapa del tratamiento (de acuerdo al protocolo Total XV) en el 

cuál se realizó el estudio de polimorfismos para TPMT en pacientes con Leucemia 

Linfoblástica Aguda diagnosticados del 2020-2023 en el servicio de hematología 

pediátrica del Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

 

 

2.- Describir las complicaciones presentadas por los pacientes durante el 

tratamiento previo a la determinación de polimorfismos de TPMT y ajuste de dosis 

de 6MP. 

 a. Describir el tiempo promedio (días) en el que fue suspendido el 

tratamiento quimioterapéutico ya sea por mielosupresión, infección u 

hospitalización previo a la determinación de polimorfismos para TPMT. 

 b. Describir el número de hospitalizaciones promedio previo a la 

determinación de polimorfismos para TPMT. 

 

 

3.- Describir las complicaciones presentadas por los pacientes durante el 

tratamiento posterior a la determinación de polimorfismos de TPMT y ajuste de 

dosis de 6MP. 
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 a. Describir el tiempo promedio (días) en el que fue suspendido el 

tratamiento quimioterapéutico ya sea por mielosupresión, infección u 

hospitalización posterior a la determinación de polimorfismos para TPMT. 

 b. Describir el número de hospitalizaciones promedio posterior a la 

determinación de polimorfismos para TPMT. 

4.- Comparar el número de eventos de complicaciones previo y posterior a la 

determinación de polimorfismos TPMT para cada paciente y el promedio general. 
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Métodos 
Diseño del estudio 

Estudio piloto retrospectivo, observacional, descriptivo, longitudinal. 

 

Población 

 

La población del presente estudio esta conformada por pacientes de 0-18 años 

con diagnóstico de Leucemia linfoblástica aguda (LLA) activa al momento de este 

estudio con fecha de corte el 20/03/2024 y que se encuentran en manejo a cargo 
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del servicio de hematología pediátrica del Hospital Infantil de México Federico 

Gómez. De esta población, se incluyeron únicamente a aquellos pacientes con 

mutación TPMT positiva. Se obtuvo una muestra de 12 pacientes de los cuales 

dos fueron eliminados puesto que, a pesar de presentar mutación identificada, no 

se realizó modificación en el tratamiento, en el primer caso por ausencia de clínica 

compatible con toxicidad y en el segundo caso porque la mutación fue tomada a 

menos de 2 semanas del cierre del estudio por lo que no recibió 6 mercaptopurina 

posterior a la prueba y antes de la fecha de corte. 

Criterios de selección 

Criterios de inclusión 

1. Pacientes de 0-18 años con diagnóstico de LLA con tratamiento a cargo del 

servicio de hematología del Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

2. En quienes se les haya realizado determinación de polimorfismos de TPMT 

y hayan obtenido un resultado positivo para la presencia de algún 

polimorfismo. 

Criterios de exclusión 

1. Pacientes a quienes no se les haya realizado estudio de determinación de 

polimorfismos de TPMT. 

2. Pacientes con resultado negativo a la detección de polimorfismos de TPMT. 
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Criterios de exclusión 

1. Pacientes que hayan fallecido durante el tratamiento. 

2. Pacientes que tengan complicaciones crónicas o graves que hayan 

requerido suspensión por más de >30 días continuos de quimioterapia ya 

sea antes o después de la determinación de TPMT. 

3. Pacientes a los que a pesar de contar con mutación TPMT identificada, no 

se les realizó modificación en el tratamiento previo a la fecha de corte. 
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Plan de análisis estadístico 
 

Con base en los estudios obtenidos de los 10 pacientes pertenecientes a la 

muestra, se realizaron cálculos de tendencia central (media, moda y mediana) pre-

prueba y post- prueba. Se obtuvo una relación de días sin tratamiento y eventos 

de hospitalización con respecto a días transcurridos desde el diagnóstico y hasta 

la prueba y de la prueba hasta la fecha de corte. 

 Finalmente se compararon los grupos pre y post- prueba con lo que se 

obtuvo un porcentaje de reducción de días de tratamiento suspendido y eventos 

de hospitalización.  
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Descripción de variables 

 

 

Nombre Unidad Tipo de 
variable 

Descrippción 

Registro Número Discreta Número de identificación 
del paciente 

Sexo 1: Femenino 
2: Masculino 

Cualitativa 
dicotómica 

 

Edad 1 -- 18 Continua Años de vida cumplidos 

Protocolo usado 1: Total XIII 
2: Total XV 

Nominal Protocolo de tratamiento 
que recibió el paciente 

Semana de tratamiento en la que se hizo 
la prueba 

1: Inducción a la remisión 
2: Consolidaciones 
3: Mantenimiento Semana 1-20 
4:  Mantenimiento Semana 21-40 
5:  Mantenimiento Semana 41-60 
6:  Mantenimiento Semana 61-80 
7:  Mantenimiento Semana 81-100 
8:  Mantenimiento Semana >100 

Ordinal Fase del tratamiento en el 
que se realizó el estudio 

Días de terapia suspendida por 
mielosupresión/infección/hospitalización 

previo a la determinación 

1 -- ∞ Cuantitativa 
continua 

Número de días en que se 
suspendio el tratamiento 
previo a la realización de 
la prueba 

Eventos de hospitalización previos a la 
determinación de polimorfismos de 

TPMT 

1 -- ∞ Cuantitativa 
continua 

Número de eventos en los 
que el paciente tuvo que 
ser hospitalizado y 
suspendio tratamiento 
previo a la realización de 
la prueba 

Días de terapia suspendida por 
mielosupresión/infección/hospitalización 

posterior a la determinación 

1 -- ∞ Cuantitativa 
continua 

Número de días en que se 
suspendio el tratamiento 
previo a la realización de 
la prueba 

Eventos de hospitalización posterior a la 
determinación de polimorfismos de 

TPMT 
 

1 -- ∞ Cuantitativa 
continua 

Número de eventos en los 
que el paciente tuvo que 
ser hospitalizado y 
suspendió tratamiento 
posterior a la realización 
de la prueba 

Fase actual de tratamiento 1: Inducción a la remisión 
2: Consolidaciones 
3: Mantenimiento Semana 1-20 
4:  Mantenimiento Semana 21-40 
5:  Mantenimiento Semana 41-60 
6:  Mantenimiento Semana 61-80 
7:  Mantenimiento Semana 81-100 
8:  Mantenimiento Semana >100 
9: Vigilancia 

Cuantitativa 
continua 

Fase del tratamiento en el 
que se encuentra 
actualmente el paciente. 
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Resultados 

 
Descripción de la muestra. 

De los 10 pacientes incluidos en los resultados, la edad promedio fue de 7.7 años 

al momento del diagnóstico con un rango de 3 a 16 años. El 50% de los pacientes 

son de sexo masculino. Así mismo, el 50% de los pacientes recibieron tratamiento 

de acuerdo con el protocolo “Total XIII modificado institucional” y el resto con el 

protocolo Total XV. Todos lo pacientes con polimorfismos detectados fueron 

heterocigotos. 

Tabla 1. Descripción de la muestra. 

Paciente Sexo 
Edad al 

diagnóstico 
(Años) 

Protocolo 
de 

tratamiento 

Riesgo 
asignado 

Fecha de 
diagnóstico 

1 Femenino 18 Total XIII Alto 09/03/2021 

2 Masculino 9 Total XIII Habitual 17/03/2021 

3 Masculino 5 Total XIII Habitual 28/06/2021 

4 Masculino 11 Total XIII Alto 30/08/2021 

5 Masculino 7 Total XIII Habitual 10/12/2021 

6 Femenino 6 Total XV Bajo 16/05/2022 

7 Femenino 6 Total XV Estándar 09/09/2022 

8 Femenino 15 Total XV Estándar 19/10/2022 

9 Femenino 7 Total XV Estándar 21/10/2022 

10 Masculino 11 Total XV Estándar 04/11/2022 
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Resultados 

En promedio, la determinación de polimorfismos se obtuvo 525 días posterior al 

diagnóstico de LLA con un rango mínimo de 248 días y un máximo de 891 días 

posterior al diagnóstico. Todas las determinaciones de polimorfismos fueron 

realizadas en la fase de mantenimiento entre la semana 13 y 80. 

En la gráfica 1, se observa la línea temporal de cada paciente desde la 

fecha del diagnóstico hasta el punto de corte realizado el 20 de marzo del 2024.  

Se representan todos los eventos de suspensión de quimioterapia sin distinción 

del tipo de evento (hospitalización, citopenias secundarias) ni duración en la 

suspensión del tratamiento. Los puntos morados representan estos eventos, 

previo a la determinación de polimorfismos, el punto verde el momento en el que 

se realizó la prueba cada paciente y los puntos azules, los eventos ocurridos 

después de la determinación de la prueba y ajuste de tratamiento con reducción 

del 25% de la dosis correspondiente de 6- mercaptopurina. 
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 En la gráfica 2 se exponen los 10 pacientes incluidos en este estudio y el 

resultado promedio donde el total de días de quimioterapia suspendida 

representan el 100% de cada columna y se fracciona dependiendo del porcentaje 

de días de quimioterapia suspendida previo a la medición de polimorfismos y 

ajuste del tratamiento (en la porción inferior) y el porcentaje de días de 

quimioterapia suspendida posterior a la determinación de polimorfismos y ajuste 

del tratamiento. En todos los casos la mayoría de los días sin quimioterapia fueron 

previo a la determinación de polimorfismos y ajuste de tratamiento.  

 

En promedio, se suspendieron 70.6 días de quimioteriapia en 525 días 

desde el diagnóstico a la realización de la prueba. Así mismo, con 21.9 días de 
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quimioterapia suspendida en el transcurso de 248.3 días promedio desde la 

prueba hasta la fecha de corte el 20/03/2024. 

Se realizó una relación del promedio de los días sin quimioterapia entre los 

días transcurridos previo y posterior a la determinación del polimorfismo 

obteniendo como resultado las siguientes afirmaciones: 

 1.- En el grupo previo a la determinación del polimorfismo y ajuste de 

tratamiento, se suspendió la quimioterapia durante 13.4 días por cada 100 días 

transcurridos. 

2.- En el grupo posterior a la determinación del polimorfismo y ajuste de 

tratamiento, se suspendió la quimioterapia durante 8.8 días por cada 100 días 

transcurridos. 

3.- Las dos previas afirmaciones corresponden a un porcentaje de 

reducción de días de quimioterapia suspendida del 34.4% en el grupo posterior al 

ajuste del tratamiento con respecto al previo al ajuste. 

 

Respecto a los eventos de hospitalización, en promedio hubo una 

hospitalización por paciente posterior al ajuste del tratamiento con 3.9 

hospitalizaciones previo al ajuste de tratamiento por lo que se detectó una 

reducción del 74.4% de hospitalizaciones independientemente de los días 

transcurridos en cada uno de los grupos.  
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Discusión 
 

Como se observó en la sección de resultados, en los 10 casos descritos, hubo una 

disminución en eventos de hospitalización y días sin quimioterapia en la estapa 

posterior a la realización de la prueba y ajuste de tratamiento comparado con los 

eventos presentados posterior a la realización de la prueba. Adicionalmente se 

ajustaron los resultados en proporción a los días transcurridos en cada grupo, 

manteniendo la misma tendencia con menor incidencia de eventos 

(hospitalizaciones, mielotoxicidad grave u otras complicaciones) posterior a la 

prueba. Como se puede observar en la gráfica 1, el momento de la determinación 

de polimorfismos para TPMT puede variar siendo que en algunos pacientes se 

hizó de manera temprana antes de presentar un gran número de eventos de 

suspensión de quimioterapia o infección y en otros pacientes se realizó en etapas 

más tardias del tratamiento pero con mayor número de eventos. 

 Debido a las diferencias de tiempo transcurrido previo y posterior a la 

determinación de la muestra, se ajustó el número de días de quimioterapia 

suspendida y hospitalizaciones por el número de días transcurridos previo y 

posterior a la determinación de la prueba con la finalidad de poder compararlas. 

Se demostró que efectivamente hay una reducción importante en el número de 

días  de quimioterapia suspendida y hospitalizaciones posterior a la determinación 

de polimorfismos para TPMT y ajuste de tratamiento siendo del 34.4% y 74.4% 

respectivamente.  
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En un estudio realizado en población egipcia, se realizó l adeterminación de 

TPMT de forma general en la semana 20 de mantenimiento. El estudio incluyó a 

25 pacientes pediátricos con diagnóstico de LLA que recibieron tratamiento de 

acuerdo al protocolo Total XV. De los 25 pacientes, 5 no presentaron ninguna 

mutación para TPMT y de los 20 pacientes restantes, 8 presentaron mutación 

homocigóta y 12 heterocigota. En dicho estudió se documento un alta prevalencia 

de polimorfismos para TPMT, así como un aumento importante en la interrupicón 

del tratamiento y complicaciones asociadas a toxicidad comparado con los 

pacientes sin mutaciones21. Si bien la metodología de dicho estudio es diferente, 

los resultados son congruentes con lo reportado en nuestra muestra. 

 Otro estudio realizado en la India incluyó 71 pacientes con LLA en 

tratamiento de acuerdo al protocolo BFM- 90 (del grupo cooperativo Berlin- 

Frankfurt. Münster-90). Se detectó alguna mutación para TPMT en tan solo 7 

paciente (10% de su muestra), sin embargo, la reducción de dosis de tratamiento 

para 6MP y metotrexate se realizó con base en el recuento leucocitario y de 

neutrófilos totales, independientemente de la presencia de polimorfismos. En 

promedio, se reportó una disminución del 31% de la dosis en el grupo 

correspondiente a los pacientes con TPMT lo que sugiere una correlación clínica 

entre la mielotoxicidad y la necesidad de ajuste de tratamiento en este grupo de 

pacientes. Es de llamar la atención que en el grupo de pacientes con TPMT hubo 

un menor índice de recaídas con mayor sobrevida libre de eventos a tres años22. 

La metodología de este estudio es completamente diferente al presentado en este 

trabajo sin embargo, resalta la importancia de las aplicaciones clínicas de la 
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determinación de la mutación para TPMT, así  como el probable beneficio a largo 

plazo de la terapia individualizada. 

 

Si bien, en el presente estudio no se consideran otras causas no relacionadas a la 

toxicidad por 6 mercaptopurina que podrían ocasionar suspensión del tratamiento 

u hospitalizaciones, sí es evidente un cambio en el patrón de estos eventos pre y 

post determinación de polimorfismos con la subsecuente implementación del 

ajuste de dosis de 6 mercaptopurina.  

 Lo antes mencionado sugiere que la determinación de polimorfismos para 

TPMT en nuestro medio puede ser beneficioso para la individualización del 

tratamiento y reducir mielotoxicidad y eventos adversos relacionados a la 

quimioterapia.  
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Conclusión 
 

En el presente trabajo se ha demostrado que efectivamente, hay una tendencia a 

disminuir tanto el número de hospitalizaciones como el número de días sin 

quimioterapia por cualquier razón. El estudio sugiere, que realizar la prueba en 

fases tempranas podría reducir los eventos de infección y suspensión de 

quimioterapia de forma general para los pacientes con estas mutaciones. 

Con esto, consideramos que es una prueba útil para el tratamiento de los 

pacientes con Leucemia Linfoblástica Aguda y que, por lo tanto, merece ser un 

foco de atención para su implementación oportuna ya sea en todos los casos de 

LLA o al menos en los casos con datos sugerentes de toxicidad en las primeras 

semanas de mantenimiento. 

 Son necesarios más estudios para conocer el costo-beneficio de 

implementar esta prueba de forma general o dirigida en fases tempranas. 

Adicionalmente, se requiere de un estudio a largo plazo para determinar si la 

reducción de 6MP tienen repercusión sobre la mortalidad y/o tasa de recaída. 
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Limitaciones del estudio 
 

El  presente estudio  cuenta con las siguientes limitaciones: En primer lugar, a lo 

largo del tratamiento quimioterapeútico, se administran otros fármacos que pueden 

ocasionar aplasia medular y por consecuencia suspensión temporal en el 

tratamiento  o incluso hospitalizaciones. En este estudio no se hace diferencia 

entre los eventos de hospitalización o suspensión de tratamiento que pudieron o 

no ser ocasionados por otros agentes.  

Una segunda limitación es que existen muchas otras mutaciones asociadas 

a mayor toxicidad a fármacos quimioterapeuticos (i.e.MTHFR 17 e ITPasa18) 

incluyendo otras mutaciones que afectan el metabolismo de la 6 mercaptopurina 

como es el caso de la mutación NUDT1519. 

Como tercera limitación,  consideramos el tamaño de la muestra que no es 

significativa y que por lo tanto, las medidas de tendencia central pueden no ser 

representativas, sin embargo, es una introducción a protocolos de mayor tamaño 

de muestra. 

Como última limitación, se debe considerar que la intensidad de la 

quimioterapia se reduce con el avance del protocolo por lo que una diminución en 

las hospitalizaciones o suspensión de quimioterapia puede ser secundaria a esta 

menor intensidad  en semanas tardías y no necesariamente por el ajuste del 

tratamiento. 
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Anexos 
 

 

Figura 1. Rutas metabólicas de la 6MP. Obtenido de Cornish, J.S., Wirthgen, E.  

Däbritz, J. (2020) Biomarkers of response to thiopurine Therapy in Inflammatory 

Bowel Disease. 

 
AZA, Azatioprina; 6-MP, 6-mercaptopurina; TPMT, Tiopurin S- Metiltransferasa; TUA ácido tio-

úrico; HPRT, Hipoxantina fosfo- ribosiltransferasa; MeMP, Metilmercaptopurina; TIMP, Tioinosina 

monofosfato; TGNs, nucleótidos de tioguanina; XO, xantina oxidasa; AO, Aldehílo oxidase; TGMP, 

guanosina monofosfato; TGDP, guanosina difosfato; TGTP, guanosina trifosfato, NUDT15, nudix 

hidrolasa 15; PPAT, Fosfo-ribosil pirofosfato aminotransferasa; Rac1, Rac GTPasa 1.  


