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INTRODUCCION

La leucemia linfobldstica aguda (LLA) es la neoplasia més frecuente en la poblacién pe-
didtrica (52% del total de casos) y se caracteriza por la alteracién de la clona linfoide
con una rdpida evolucién. En el tratamiento con quimioterapia de estos pacientes se
utiliza la mercaptopurina (MCP) como pilar en dos fases de tratamiento [1][2] La MCP
pertenece al grupo de las tiopurinas y tiene un efecto citotéxico, al bloquear la sintesis
de purinas y la proliferacién celular. La tiopurina metiltransferasa (TPMT) es la enzima
encargada de convertir la MCP en metilmercaptopuring, forma inactiva del medicamen-
to, necesaria para poder eliminarla del organismo; por lo tanto, la actividad enzimdtica
de la TPMT es indispensable para evitar la toxicidad por MCP en el paciente [3] La
actividad de dicha enzima puede estar disminuida por diferentes polimorfismos: TPMT*1
alta actividad; TPMT*2(G238C), TPMT*3A(G460A-A719G), TPMT*3B(G460A) y TPM-
T*3C(A719G) baja actividad [4] Identificar la presencia del polimorfismo de este gen
permitird individualizar las medidas terapéuticas para prevenir complicaciones del trata-
miento, lograr mejor efectividad terapéutica y disminuir la morbimortalidad de pacientes
que reciben o recibirdn tratamiento con meracaptopurina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La toxicidad por mercaptopurina y los polimorfismos de la Tiopurina Metiltransferasa son
conocidos y han sido estudiados; sin embargo, no se ha determinado de la frecuencia
de pacientes que presentan dichos polimorfismos en pacientes menores de 25 afios con
diagnéstico de LLA tratados con 6-mercaptopuring, originarios de la ciudad de Pueblq;
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asi como tampoco se han realizado estudios donde se relacionen las alteraciones clinicas
y de laboratorio directamente con los diferentes polimorfismos que se pueden presentar
de la enzima. Al desconocer la frecuencia de estos polimorfismos no se reconoce a los
pacientes que tienen mayor riesgo de presentar complicaciones y toxicidad especifica-
mente al estar en tratamiento con mercaptopurina.

OBJETIVO

Identificar la presencia de diferentes polimorfismos de la enzima Tiopurina Metiltransfe-
rasa en pacientes con LLA.

MATERIAL Y METODOS

Se solicité el consentimiento informado y carta de asentimiento a los pacientes con LLA
que aceptaron participar en el estudio. Se extrajo DNA de muestras de sangre perifé-
rica de pacientes menores de 25 afios con diagnéstico de LLA, en cualquier etapa de
tratamiento. Se realizé PCR en punto final, asi como digestién con técnica RFLP; para el
andlisis de los polimorfismos, los productos de restriccidn se separaron por electroforesis
en geles de agarosa.

RESULTADOS

Se han analizado las muestras de 36 pacientes menores de 25 afios con diagndstico de
LLA. En 4 (11.1%) pacientes se encontrd la presencia del polimorfismo G460A, variante
alélica TPMT*3B y en otro paciente la presencia del polimorfismo A719G (2.7%), varian-
te alélica TPMT*3C, los cuales estdn relacionados con baja actividad de la enzima TPMT.

CONCLUSION

Hasta este momento se ha encontrado la presencia de dichos polimorfismos con predomi-
nio del polimorfismo G460A, variante alélica TPMT*3B, relacionado con baja actividad
enzimdtica.
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