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Introduccién: La dosificacion de mercaptopurina en nifilos durante la etapa de mantencién de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) sigue basandose en superficie corporal, ajustandose segun leucocitos y
aparicion de efectos adversos. El objetivo de nuestro trabajo es determinar la frecuencia de los
polimorfismos de las principales enzimas metabolizadoras de este medicamento, hacer seguimiento de
los metabolitos de azatioprina (6-TGN y 6-MMPN) y correlacionarlos con la dosificacion de
mercaptopurina.

Métodos: Estudio experimental controlado, no aleatorizado, prospectivo y multicéntrico. Los pacientes
son nifos con diagndstico de LLA ingresados a mantencion, atendidos en la red PINDA. Al inicio de la
mantencion se determinaran los polimorfismos para TPMT y NUDT15 y se cuantificaran los metabolitos
de azatioprina a los dias 30, 90 y 150. Se calculara la frecuencia de los polimorfismos y se
correlacionaran con la dosis de mercaptopurina. Asimismo, la dosificacién se correlacionara con
leucocitos y niveles de 6-TG y 6-MMPN. Este estudio cuenta con la aprobacién del Comité de Etica de
la Universidad de Chile y es financiado por FONIS N°SA2110021.

Resultados: La frecuencia del polimorfismo para TPMT (*1/*3) fue del 1.58% (n = 3 de 65 pacientes).
La frecuencia del polimorfismo para NUDT15 (*1/*3) fue del 21.54% (n = 14 de 65 pacientes). El 46%
de quienes presentan algun polimorfismo han requerido una baja en su dosificacién (con una reduccion
maxima del 64% de la dosis), en cambio, solo el 26% de quienes no presentan polimorfismo requieren
este ajuste. Con respecto a los metabolitos de azatioprina, los pacientes con polimorfismos muestran
niveles constantes de 6-TGN (388,6 a 417,0 pmol/8x108RBC), en cambio, en el resto, hay decaimiento
de 6-TGN (544 a 389,5 pmol/8x108RBC). Para 6-MMPN, los pacientes con polimorfismos tienen
niveles mas bajos que quienes no los portan (9294 vs 17353 pmol/8x108RBC). Finalmente, se observa
que el conteo de leucocitos fue <3000 células/ul para quienes presentan un polimorfismo, mientras que
quienes no presentan polimorfismos tienen conteos >3000 células/ul.

Conclusiones: Se observa que hay un importante grupo de pacientes que presentan polimorfismos en
TPMT o NUDT15, quienes requeririan de una dosificacion de mercaptopurina menor a estandarizada
para asi tener un tratamiento seguro y eficaz.

Rev. Ped. Elec. [en linea] 2024, Vol 21, N° 3-4. ISSN 0718-0918 14





