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Fundamentos y objetivos: La leucemia linfoblastica agua (LLA) es la leucemia mas comun en la
poblacién pediatrica. Los protocolos actuales de tratamiento quimioterapico incluyen dosis altas
de metotrexato en la fase de consolidacion. El metotrexato es un antagonista del acido f6lico que
acta por inhibicién competitiva de la enzima dihidrofolato reductasa (MTHFR) que es una enzi-
ma clave en el metabolismo del folato, indispensable para la metilacién de 4cidos nucleicos. Los
polimorfismos en el gen de la MTHER (C677T y A1298C) provocan una reduccién en la actividad
enzimatica y se ha postulado que pueden tener un papel importante en modular la toxicidad clinica
y la eficacia del metotrexato. Al respecto existen diversos estudios que relacionan el polimorfismo
C677T y el A1298C con toxicidad en la fase de mantenimiento. Nuestro objetivo fue evaluar la
relacién entre la toxicidad y la presencia de los polimorfismos C677T y A1298C en la poblacion
pediatrica en la fase de consolidacién con altas dosis de metotrexato.

Pacientes y métodos: Pacientes: se estudiaron 22 pacientes pediatricos diagnosticados de LLA y
Linfoma linfoblastico, tratados con protocolos de acuerdo al grupo de riesgo asignado, todos reci-
bieron una consolidacién con dosis altas de metotrexato de 3 a 5 mg/m?. Se registré toxicidad mu-
cosa, cutanea, renal, pulmonar y hepatica de acuerdo con los WHO Common Toxicity Criteria v2.

Métodos: la deteccion de los polimorfismos C677T y A1298C del gen de la MTHER se realizé
mediante PCR a tiempo real utilizando la plataforma LightCycler, siguiendo las condiciones del fabri-
cante (Roche) y con andlisis posterior de curvas melting.

Resultados: Se detectaron polimorfismos en el 86% de los casos, el polimorfismo C677T se de-
tect en 68% y el A1298C en 47% de los pacientes. Mientras que en los 20 controles sanos la
incidencia de polimorfismos fue del 65%. No se encontré ningtn paciente doble homocigoto en
la poblacién de pacientes con LLA. Se detectd toxicidad grado 3/4 en 3 de los 22 pacientes (13%),
dos de ellos eran homocigotos para el polimorfismo C677T y uno doble heterocigoto para C677T
y A1298C; la toxicidad grado 1/2 se encontrd en 9 pacientes (40%) detectandose 3 dobles hetero-
cigotos, 3 heterocigotos para C677T, un homocigoto A1298C y 2 negativos para ambos polimor-
fismos. En todos los casos la toxicidad detectada fue de mucosas y hepatica. La toxicidad grado 1/2
se observo tanto en pacientes con y sin polimorfismos C677T, A1298C.

Conclusiones:

1. La incidencia de los polimorfismos C677T y A1298C del MTHER en la poblacién pediatrica con
LLA es similar a la encontrada en otros estudios y superior a la encontrada en la poblacién control.

2. La toxicidad observada con los protocolos de tratamiento que incluyen altas dosis de meto-
trexato fue fundamentalmente mucosa y hepatica.

3. Todos los pacientes con toxicidad grado 3/4 con altas dosis de metotrexato presentaban el
polimorfismo C677T del MTHFR.

4. La toxicidad grado 1-2 del metotrexato a dosis altas no parece estar relacionada con la presen-
cia de un determinado polimorfismo.

5. La mayor incidencia de los polimorfismos en la poblacién pediatrica con LLA podria estar
relacionada con la patogenia de la enfermedad.



