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RESUMEN

Introduccion: El dafio hepatico inducido por medicamentos (DILI) es una entidad
poco frecuente, con alta morbimortalidad asociada; incluye un amplio espectro de
patrones clinicos, desde hepatitis aguda o colestasis a fibrosis hepética [i]. La
incidencia fluctia en un amplio rango a nivel mundial, con muy poca documentacion
de los agentes causantes en Colombia.[ii] Los agentes antineoplasicos, por lo
general, tienen usos limitados pero importantes y, a menudo, tienen una
hepatotoxicidad significativa, tal es el caso de la L — asparaginasa y citarabina,
farmacos usados en esquema de induccion en adultos con leucemia linfoblastica
aguda. Métodos: Se presentan 3 casos, dos mujeres y un hombre mayores de 18
afos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda (LLA) tipo B en terapia de
quimio-induccién. Resultados: Se presentaron alteraciones del perfil hepatico
propias de DILI tipo colestasico, hepatocelular y mixto durante terapia de induccion.
Conclusiones: La vigilancia continua del perfil hepético, evolucién clinica y
normalidad en hallazgos ecograficos son pilares fundamentales para el diagndstico
de DILI, asi como administracién de N acetilcisteina (NAC) para la resolucién del
dafio hepatico.

Palabras Claves: Daflo Hepatico, Leucemia linfoblastica aguda tipo B,
Hepatotoxicidad por L-asparaginasa, Dafio inducido por medicamentos (DILI) y
Agentes antineoplasicos.



ABSTRACT

Introduction: Drug-induced liver injury (DILI) is a rare entity associated with high
morbidity and mortality. It includes a broad spectrum of clinical patterns, from acute
hepatitis to cirrhosis. Incidence fluctuates greatly worldwide, with very few reports of
causal agents in Colombia. Antineoplastic agents generally have limited but
important uses and often have significant hepatotoxicity, such as L-asparaginase
and citarabina, drugs used induction therapy in adults with acute lymphoblastic
leukemia. Materials and methods: We reported three cases, two women and one
man older than 18 years diagnosed with acute lymphoblastic leukemia (ALL) type B
in induction therapy with L-asparaginase. Results: We reported changes in the liver
profile typical of DILI of cholestatic, hepatocellular, and mixed types occurred during
induction therapy. Conclusions: Continuous monitoring of the liver profile, clinical
evolution and normality in ultrasound findings are fundamental pillars for the
diagnosis of DILI, as well as administration of N-acetylcysteine for the resolution of
liver damage.

Key words: liver damage, Type B lymphoblastic leukemia, Hepatotoxicity by L-
asparaginase, Drug-induced liver injury (DILI) and antineoplastic agents.



INTRODUCCION

El dafio hepatico inducido por drogas (DILI) es una entidad poco frecuente, con alta
morbimortalidad asociada; incluye un amplio espectro de patrones clinicos, desde
hepatitis aguda o colestasis hasta fibrosis hepética [i]. Se han identificado diversas
guimioterapias que originan hepatotoxicidad. Las mas frecuentes son el metrotexate
y otros antimetabolitos como citarabina (ara-C) y 6-Mercaptopurina, las nitrosoureas
y la L-Asparaginasa.[ii] La informacion epidemioldgica sobre la hepatotoxicidad por
farmacos es fragmentada y limitada.

La quimioterapia ha aumentado la esperanza de vida; sin embargo, su utilizacion
puede causar alteraciones hepaticas que pueden ir desde esteatosis y
esteatohepatitis hasta cirrosis[iii]. Los esquemas de tratamiento VAD, CALGB,
GMALL, PETHEMA y otros, muestran resultados similares y existe experiencia en
Colombia en poblacién adulta con estos esquemas sin que se pueda recomendar
uno en particular. Estudios reportan que la utilizacion de asparaginasa y
ciclofosfamida se ha relacionado con una mayor toxicidad en esta poblacién de
pacientes[iv]l. En una entidad de tercer nivel de la ciudad de Neiva, Huila se
administra el tratamiento quimioterapéutico bajo el protocolo LAL-AR-2011 del
esquema PETHEMA (Programa Espafiol de Tratamiento en Hematologia)
desarrollado por la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemoterapia (Figura 1) el
cual se utiliza como tratamiento de LLA de alto riesgo BCR/ABL negativo en adultos.
Este proyecto revisa los 3 patrones de dafio hepatico que existen (hepatocelular,
colestasico y mixto) durante terapia de induccién recibida en la unidad oncoldgica
de nuestra institucion.

Ademas se presentan 3 casos de dafio hepético en pacientes mayores de 18 afios,
dos femeninas y un masculino diagnosticados con LLA durante tratamiento de
induccion en el HUHMP de Neiva (Huila) en el periodo comprendido entre 2022-1 —
2022-2. El primer caso muestra un patrén colestasico, el segundo es hepatocelular
y el tercer caso desarrolld un patron mixto. Todos debutaron con sintomas B,
pancitopenia, trombocitopenia moderada y uno de ellos con neutropenia febril. Las
alteraciones de la bioquimica hepatica, hiperbilirrubinemia, hipertransaminemia y
colestasis FA) asociadas a cuadros clinicos (dolor abdominal e infecciones) llevaron
a la suspension de hepatotdxicos y manejo tanto de complicaciones clinicas como
de dafio hepatico, requiriendo en un caso tratamiento farmacologico asociado
mediante la N acetilcisteina, logrando asi la estabilizacion de biomarcadores
hepaticos posterior resolucion de clinica y continuaron con el tratamiento de su
enfermedad neoplasica.

14



Figura 1. Protocolo PETHEMA utilizado en la unidad oncolégica del Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, Huila. 2022
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Fuente: Protocolo para el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica de alto
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1. JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfocara en estudiar el dafio hepatico inducido por
tratamiento quimioterapéutico, ya que esta es una reaccion adversa de gran
relevancia y muy poco documentada.

Entre el periodo de 2014 y 2018 se presentaron 6800 casos de linfoma Hodgkin,
con una prevalencia de 18 por cada 100.000 habitantes, con un aumento importante
de dicho nimero en las personas entre 70-75 afios y 22198 casos de linfoma no
Hodgkin, para una prevalencia global de 59,2 por cada 100.000 habitantes para el
2019 en Colombia®.

Entre periodo de 2019-2020 la proporcién de casos nuevos reportados (PCNR) fue
83,94 por cada 100.000 habitantes con una prevalencia de 686,92 y una mortalidad
general de 56,15 defunciones, de estos el 0,60 corresponde a Leucemia mieloide
aguda, 0,48 a Leucemia linfoide aguda, el 4,25 Linfoma no Hodgkin y 0,77 Linfoma
Hodgkin por cada 100.000 habitantes en Colombia. Hasta la fecha del 02 de febrero
2021 al examinar la variabilidad regional de PCNR del cancer general ajustada por
la edad, Bogota D.C. y la regién Central reporté una PCNR superior a la nacional
con 127,77 y 99,61 casos nuevos por 100.000 habitantes?.

La incidencia de toxicidad hepéatica producida especificamente por medicamentos
antineoplésicos reportada en la literatura es tan baja que no se tiene en cuenta como
probable causante de este dafio hepatico. Razén principal para realizar este estudio
y profundizar los conocimientos tedricos sobre este tema.

Por lo cual, este trabajo permitird determinar la incidencia con la que se presentan
estas alteraciones en el perfil hepatico en los pacientes hemato-oncolégicos y
demostrar que es una patologia prevalente a la cual se le debe dar el manejo
adecuado e integral en el momento en el que se requiera. 3

16



2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

El dafio hepatico inducido por drogas (DILI) es una entidad poco frecuente, con alta
morbimortalidad asociada. Incluye un amplio espectro de patrones clinicos, desde
hepatitis aguda a cirrosis. Dentro de los farmacos frecuentemente asociados se
encuentran antibioticos como anti-TBC, agentes antineoplasicos, de accién en el
SNC y anti-inflamatorios no esteroidales?, sin embargo, es la responsable del 40 —
50% de las insuficiencias hepaticas agudas, y del 25 al 30% de los casos de
hepatitis fulminante. Muchos farmacos suelen causar alteracién del perfil hepético
de forma asintomatica con la elevacion de las concentraciones de las enzimas
hepéticas (alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotranferasa (AST),
fosfatasa alcalina)®.

El higado es el principal 6rgano implicado en el metabolismo de sustancias ajenas
al organismo. Es por esto que lo hace vulnerable a los fenémenos de toxicidad en
vista del advenimiento actual de una gran cantidad de medicamentos, toxinas y
productos herbales. Aunque la mayoria de los farmacos lipofilicos podrian causar
hepatotoxicidad®, los medicamentos administrados por via intravenosa,
especialmente los antibidticos y antineoplasicos son los grupos mas asociados con
toxicidad hepatica’.

Para el periodo 2007-2011 se estimaron en Colombia 29.734 casos nuevos de
cancer por afio en hombres y 33.084 en mujeres. Las tasas de incidencia ajustadas
por edad por cada 100.000 habitantes (TIAE), para todos los canceres excepto piel,
en hombres fueron de 151,5 y en mujeres, de 145,6. Se registraron 16.081 muertes
anuales por cancer en hombres y 16.572 en mujeres. Entre los hombres las
principales localizaciones fueron estémago, prostata, pulmén, colon-recto y ano y
leucemias. En mujeres, las principales localizaciones fueron mama, cuello del Gtero,
estdbmago, pulmoén y colon-recto y ano®.

La quimioterapia ha aumentado la esperanza de vida; sin embargo, su utilizacién
puede causar alteraciones hepaticas en los pacientes, que pueden ir desde
esteatosis y esteatohepatitis hasta cirrosis. En el caso del tamoxifeno, everolimus y
metotrexato, la probabilidad fue definida. Medicamentos como flutamida, etopdsido,
imatinib, ipilimumab, oxaliplatino, temozolomida, tioguanina, glatiramer, azatioprina
e infliximab se clasificaron con una probabilidad de causar hepatotoxicidad como
probable®.

Algunos de estos hacen parte de la terapia farmacoldgica para pacientes hemato —
oncoldgicos, como es el caso del metotrexato, etopdsido, imatinib, ipilimubab,
temozolomida y tioguanina.

El metotrexato es un antagonista del acido félico, usado como tratamiento
guimioterapéutico en las neoplasias hematoldgicas (principalmente leucemias),
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pero su toxicidad es la causa principal para la interrupcion del tratamiento. Las
complicaciones gastrointestinales son los efectos adversos mas comunes del
tratamiento con metotrexato oral a bajas dosis, seguido de la estomatitis,
hepatotoxicidad, erupcion cutédnea, pérdida de cabello, toxicidad pulmonar y
hematoldgica, aunque la pancitopenia es un efecto adverso raro de la terapia oral
con bajas dosis?°.

En un estudio se analizaron las caracteristicas clinicas, el tipo de farmacos, la
histopatologia y la evolucion de un grupo de pacientes con hepatotoxicidad por
farmacos, vistos en el Hospital Clinico de la Universidad de Chile entre 1988 y
2000 En los resultados encontraron que por etiologia el mas importante fue el
metotrexato con 6 casos, ademas los farmacos antineopldsicos -
inmunosupresores se encuentran en la segunda posicibn como uno de los
mayormente asociados a lesion hepatica.

Algunos pacientes con DILI cursan con hipertension portal sin cirrosis y presentan
sangrado varicial o ascitis, preservando la funcion hepética de sintesis, en este
contexto mas asociados los farmacos anticonceptivos orales, antineoplasicos e
inmunosupresores?!?,
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La informacion epidemioldgica sobre la hepatotoxicidad por farmacos es
fragmentada y limitada; razon por la cual se llevo al planteamiento de este proyecto,
la necesidad urgente de realizar estudios que establezcan la incidencia de este tipo
de reaccion adversa por medicamentos mediante categorizacion del dafio hepatico
por patron de elevacion de enzimas hepéticas como aminotransferasas (AST/ALT)
gue indica lesion hepatocelular y fosfatasa alcalina que indica patron colestasico.

Por esto, el principal problema que llevo al planteamiento de este proyecto es la
necesidad urgente de realizar estudios que establezcan la incidencia de este tipo
de reaccion adversa por medicamentos.

La toxicidad hepatica genera entre 1/600 a 1/3.500 de todos los ingresos
hospitalarios, un 2 a 3% de las hospitalizaciones por ictericia, el 10% de las hepatitis
agudas ictéricas (siendo mas de un 40% en personas mayores de 50 afios) y entre
un 15 a 30% de los casos de insuficiencia hepética fulminante. Aunque la
hepatotoxicidad es menos frecuente que otros efectos adversos de los farmacos,
debido a su gravedad y a que es la causa més usual de retiro de medicamentos del
mercado farmacéutico, es valorado como un evento adverso de gran relevancia®®.

Lo que muestra la urgencia de un estudio que permita demostrar las diferentes
alteraciones del perfil hepatico en pacientes con tratamiento hemato-oncoldgico en
la unidad oncolégica del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
durante el periodo 2022-1 y 2022-2.

Por tal motivo, se ha formulado la siguiente pregunta que constituira la base de la
investigacion a realizar.

¢ Cudl es la frecuencia de las alteraciones del perfil hepéatico durante la terapia
antineoplasico (quimioterapia de induccion de asparginasa) en pacientes adultos
con diagndstico de leucemia linfoblastica tipo B en el hospital universitario Hernando
Moncaleano Perdomo durante el periodo 2022-1 y 2022-27?
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4.1.

4.2.

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar la incidencia de las alteraciones de la funcion hepéatica en
pacientes adultos con tratamiento antineopldsico (quimioterapia de
induccion de asparaginasa) en el Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva (Huila) durante el periodo
2022-1 — 2022-2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la incidencia de las alteraciones de las diferentes enzimas del
perfil hepatico.

Describir la historia de toxicidad y alteraciébn hepatica previa de los
pacientes a estudiar.

Identificar las principales reacciones de toxicidad hepética inducida
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5. MARCO TEORICO

5.1. ETIOPATOGENIA

Se desconoce a ciencia cierta la causa del cancer de la sangre y de la médula ésea.
La mayoria de los pacientes que desarrollan cancer no tienen factores de riesgo
conocidos. Algunas investigaciones indican que la exposicion a los altos niveles de
radiacion o a ciertos quimicos, el tabaquismo y un historial familiar pueden aumentar
el riesgo.

5.2. TIPOS DE CANCER HEMATOLOGICOS

Los canceres de la sangre y de la médula 6sea son un grupo de canceres que
afectan la produccion y la funcion de las células de su sangre. La mayoria de estos
canceres comienzan en la médula ésea, donde es fabricada la sangre. El cancer se
forma cuando el proceso de desarrollo normal de una célula de sangre es
interrumpido por el crecimiento descontrolado de células anormales. Los tipos de
canceres de la sangre y de la médula 6sea incluyen leucemia, linfoma (Hodgkin y
No Hodgkin) y mieloma.

5.2.1. Leucemia. Es un tipo de cancer que afecta a los glébulos blancos,
también llamados leucocitos. Se caracteriza por una acumulacion de estos
leucocitos malignos en la médula ésea que impide que se produzcan el resto de las
células sanguineas con normalidad. Es el tipo mas comun de cancer hematol6gico
en nifios, aunque también se da en adultos y en ancianos. Y es el tipo de cancer
gue estudiaremos.

5.3. TRATAMIENTO

El tratamiento correcto depende de la edad, el tipo y el alcance de la enfermedad y
el estado general de salud.

Los tratamientos pueden incluir (solos o en combinacion): Radioterapia,
quimioterapia, transfusiones de sangre, terapia biolégica (inmunologica), cirugia,
trasplante de médula 6sea o de células madres, medicamentos para controlar el
dolor'4,
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5.4. EPIDEMIOLOGIA DE CANCER EN COLOMBIA

Los prondsticos demograficos demuestran que entre 2000 y 2020 la poblacién de
Colombia pasara de 40,3 a 50,9 millones de habitantes. Este crecimiento estara
acompafado del envejecimiento de la poblacion y aumento de la expectativa de
vida. El porcentaje de la poblacion de 65 afios y mas, se incrementara en un 33 %
en el aflo 2020 con respecto al afio 2000. Estos cambios demograficos se reflejaran
de una manera directa en la carga por cancer en el pais, dado que la incidencia del
cancer empieza a incrementarse a partir de los 60 afios. Por tanto, una proporcion
mas grande de personas en edades en riesgo se traducird en mas numero de
pacientes, que necesitaran la atencién adecuada.

Entre el periodo de 2014-2018 se presentaron 6800 casos de linfoma Hodgkin (LH)
con una prevalencia de 18 por cada 100.000 habitantes, y 22198 casos de linfoma
no Hodgkin (LNH), para una prevalencia global de 59,2 por cada 100.000 habitantes
para el 2019 en Colombia y para el periodo de 2019-2020 la proporcion de casos
nuevos reportados (PCNR) fue 83,94 con una prevalencia de 686,92 y una
mortalidad general de 56,15, de estos el 0,60 corresponde a Leucemia mieloide
aguda, 0,48 a Leucemia linfoide aguda, el 4,25 LNH y 0,77 LH por cada 100.000
habitantes en Colombia.

La leucemia y el linfoma no Hodking se presenta en los dos sexos, con una mayor

incidencia en hombres, quiénes los presentan como una de las principales
localizaciones de desarrollar cancer'®. (Grafica 1)
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Grafica 1. Incidencia de casos nuevos de cancer en hombres entre los 20 — 84
afnos en 2018, Colombia.

Estimated number of new cases in 2018, Colombia, males, ages 20-84

Prostate
11 789 (27.2%)

Other cancers
15 824 (36.6%)

Stomach
Testis 4243 (9.8%)
1168 (2.7%)
Leukaemia
1196 (2.8%)
NHL
1947 (4.5%) Colorectum

Lung 4113 (9.5%)

2994 (6.9%)

Total : 43 274

FUENTE: Incidencia en hombres en 2022. (2022). Global Cancer Observatory.
https://gco.iarc.who.int

5.5. TOXICIDAD HEPATICA POR MEDICAMENTOS ANTINEOPLASICOS

Actualmente, el fendmeno de la toxicidad hepatica inducida por medicamentos
cobré relevancia con el estudio de las reacciones adversas a medicamentos. Los
farmacos inmunosupresores se encuentran entre los agentes farmacoldgicos con
mayor potencial tedrico de causar reacciones adversas, aunque la induccion de
toxicidad hepatica es una paradoja desde el punto de vista patogénico, toda vez que
la respuesta del sistema inmunitario innato y adquirido se considera un episodio
clave en la secuencia de acontecimientos que dan como resultado una lesion
hepatica de naturaleza quimica.

La toxicidad hepatica de los farmacos inmunosupresores es dificil de evaluar, ya
gque a veces se usan para tratar enfermedades hepaticas o junto con otros
medicamentos que también pueden producir toxicidad hepatica o se emplean en el
contexto del trasplante hepatico, en el que el rechazo o las complicaciones biliares
pueden actuar como factores de confusion. Por otra parte, el tratamiento
inmunosupresor puede favorecer la aparicion de infecciones, que por si mismas
pueden causar dafio hepatico, o bien reactivar una hepatitis cronica viral latente.
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El metotrexato a dosis elevadas y en pacientes con factores de riesgo puede inducir
fibrosis avanzaday cirrosis. Los agentes tiopurinicos (tioguanina) pueden ocasionar
un espectro de lesiones hepaticas, incluyendo lesion hepatocelular o colestasica y
alteraciones vasculares hepaticas?®.

5.5.1. Epidemiologia de hepatotoxicidad. A pesar de que la informacion
epidemiologica sobre el efecto toxico de los farmacos en el higado es escasa y
fragmentaria, se sabe que la incidencia de hepatotoxicidad (HTX) estd aumentando
de forma paralela a la introduccién de nuevos agentes en el mercado, al aumento
de la esperanza de vida, la polimedicacion y al uso cada vez mas extendido de
productos herbales. El desconocimiento de la incidencia real de esta patologia es
debido a varias causas. En primer lugar, la mayoria de los datos disponibles hoy dia
son de naturaleza retrospectiva y derivan de las observaciones de casos aislados o
de series publicadas en la literatura, de la comunicacién espontanea de incidencias
a las agencias estatales de farmacovigilancia y de alguna informacion adicional
obtenida de programas de vigilancia postcomercializacién o de monitorizacion de
poblaciones especificas.

En segundo lugar, existe un subregistro de casos por parte del personal sanitario
en probable relacion con el bajo indice de sospecha por parte del personal
facultativo; y finalmente hay que tener en cuenta que, al no disponer de marcadores
especificos de hepatotoxicidad, obtener un diagnéstico etiolégico de certeza puede
llegar a ser sumamente dificil. Todo lo expuesto explica que la notificacién de casos
de HTX no supere en la practica el 10% de las que realmente acontecen. Un estudio
prospectivo poblacional de incidencia de HTX publicado en los ultimos afios,
realizado en una regién francesa, analiza casos de dafio hepético secundario a
farmacos durante un periodo de tres afios7. Recoge una tasa de incidencia anual
de 13,9 casos + 2,4 DE de HTX por cien mil habitantes, con una incidencia
estandarizada global de 80 casos por millén de habitantes y afio, de los cuales el
12 % precisaron hospitalizacion y el 6% fallecieron. Los autores del estudio
extrapolaron dichos resultados al resto de la poblacién francesa, calculando una
incidencia de 8.000 casos de hepatotoxicidad nuevos al afio, entre los cuales habria
500 fallecimientos por dicho motivo. Es importante sefialar que estos resultados
suponian un nimero de casos de HTX 16 veces mayor de los que se notifican a las
autoridades sanitarias francesas, corroborando la existencia del problema de la
infranotificacion previamente expuesto.’

Por ejemplo, en los ultimos 20 afios, se han retirado del mercado en Europa y USA,
debido a su hepatotoxicidad, los siguientes medicamentos: troglitazona,
bromfenaco, trovafloxacino, ebrotidina, nimesulida, nefazadona, ximelagatran,
lumiracoxib y tolcapona. Relacionado con datos epidemiolégicos, en EE.UU, un
estudio multicéntrico prospectivo mostré que los farmacos, entre ellos el
acetaminofén, son la 16 causa mas habitual del fallo hepético agudo, explicando el
39% de los casos y superando a las hepatitis virales A y B, infecciones que
representan el 12%. Por su parte, en Francia se estima una incidencia de 13.9 (+/-
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2.4) casos por 100.000 habitantes, correspondiente a una frecuencia global anual
de 8.1 (+/- 1.5) casos. En Suiza, la incidencia estimada es de 2.2 por 100.000
habitantes mayores de 15 afios; mientras que, en Espafa, la incidencia anual de
enfermedad hepética grave se estima en 7.4 por 1.000.000 habitantes (Intervalo de
confianza del 95% entre 6.0 a 8.8), con un aumento importante con la edad. Sin
embargo, en Colombia la informacién relacionada con la incidencia y caracteristicas
de la hepatotoxicidad por farmacos es limitada, lo que se explica por la
disponibilidad escasa de estudios, los cuales, ademdas, son retrospectivos u
orientados a farmacos especificos*®.

5.5.2. Factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad hepéatica. La
hepatotoxicidad es la lesién causada por la exposicion a un medicamento u otros
agentes no farmacoldgicos. La idiosincrasia, edad, género, consumo de alcohol,
tabaquismo, uso concomitante de otros farmacos, enfermedad hepatica previa o
subyacente, factores genéticos y ambientales se consideran factores de riesgo.
Aunque la mayoria de los farmacos lipofilicos podria causar hepatotoxicidad los
antibioticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y anticonvulsivantes son los
grupos farmacolégicos con una mayor probabilidad. Ademéas, entre los
medicamentos administrados por via intravenosa, los antibiéticos y antineoplasicos
son los grupos mas asociados con toxicidad hepética, estos ultimos implicados en
el 16%°,

5.5.3.  Mecanismos de toxicidad hepatica. En general la toxicidad hepética
inducida por medicamentos se puede clasificar en dos grandes tipos de reacciones:
intrinsecas e idiosincrasicas.

5.5.3.1. Reacciones intrinsecas: Son aquellas que de manera dosis —
dependiente causan lesidon hepatica a todos los individuos expuestos.

5.5.3.2. Reacciones idiosincrasicas: Se manifiestan sélo en algunos
individuos, con frecuencia sin dependencia de la dosis e incluso tras un periodo de
aparente buena tolerancia. Esta responde a 2 posibles mecanismos:

e Metabolismo anormal del compuesto en el que se producen
cantidades anormales de metabolitos toxicos (idiosincrasia
metabdlica).

e Reaccion de hipersensibilidad inmunitaria desencadenada por el
farmaco (hepatitis alérgica medicamentosa)?°.

5.5.4. Diagndstico y patrones de toxicidad hepatica. La expresion
clinica de la toxicidad hepatica es muy variada por lo que puede simular cualquier
enfermedad hepatica. El tipo de lesion depende fundamentalmente de la célula
hepatica predominantemente afectada. Asi, la lesion de los hepatocitos puede
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producir hepatitis aguda o cronica, esteatosis, hepatitis colestasica, necrosis o
tumores. De todas estas alteraciones, las mas frecuentes son la necrosis
hepatocelular y la hepatitis colestasica. Como consecuencia de la variedad de
lesiones, los hallazgos clinicos y de laboratorio relacionados con la toxicidad
hepatica incluyen un amplio espectro de signos y sintomas, desde elevaciones
asintométicas de las enzimas hepaticas, sin progresion a pesar de continuar el
tratamiento, hasta la falla hepatica fulminante. El diagndstico clinico puede ser muy
dificil y se requiere un alto grado de sospecha clinica para llegar a €él; se basa
fundamentalmente en una historia clinica exhaustiva y en descartar otras causas de
lesion hepética.

Los criterios diagnésticos para definir toxicidad hepatica se han establecido en
reuniones de consenso que debe producirse al menos una de las siguientes
alteraciones de la bioguimica hepatica:

e Elevaciéon de la ALT (alanino aminotransferasa) dos veces por encima del
limite alto normal (LAN)

e Aumento de la concentracion de bilirrubina conjugada dos veces por encima
del LAN

e Elevacién de la AST (aspartato aminotransferasa), de la FA (fosfatasa
alcalina) y de la concentracion total de bilirrubina, siempre que uno de los
valores sea el doble del LAN?,

La lesion es de tipo hepatocelular (citolitica) cuando hay un aumento de la ALT dos
veces por encima del LAN o cuando la relacion ALT/FA es mayor de 5/1.

La lesion hepatica es colestasica cuando hay un aumento de FA dos veces por
encima del LAN o cuando ALT/FA es menor de 2/1.

La lesion mixta incluye alteraciones bioquimicas con aumento de ALT y de FA, con
una relacion ALT/FA mayor de 2/1 pero inferior a 5/1.

Una lesién hepatica aguda es la que evoluciona en menos de tres meses; si las
anomalias bioquimicas persisten durante mas tiempo, la lesién se considera
cronica.

La lesidon hepatocelular (citolitica) por farmacos carece de caracteristicas
especificas, manifestdndose igual que una hepatitis aguda virica: incremento
notable de las transaminasas y hallazgos en la biopsia de necrosis (predominio
centrolobulillar) asociada a infiltrado inflamatorio (la presencia de eosinéfilos indica
la etiologia toxica). La retirada del farmaco suele comportar una rapida mejoria, con
recuperacion completa en uno a tres meses. Rara vez acontece una hepatitis
fulminante o subfulminante, con un riesgo de mortalidad proximo al 90%. En otras
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ocasiones el curso de la reaccion toxica puede ser mas insidioso y progresivo,
evolucionando a una hepatitis crénica e, incluso, a cirrosis.

La lesion colestasica se puede presentar de dos formas: a) colestasis pura (ictericia,
prurito 'y coluria, con aumento de FA, |Dbilirrubina conjugada vy
gammaglutamiltranspeptidasa, pero con transaminasas normales); se observa
especialmente con los derivados hormonales y su retirada comporta una completa
resolucién, y hepatitis aguda colestasica (colestasis bioquimica asociada a dolor
abdominal y fiebre, simulando una obstruccion aguda biliar); las caracteristicas de
hipersensibilidad son frecuentes y el prondstico suele ser mejor que en la forma de
lesion hepatocelular.

En la lesion mixta existe una mezcla de las alteraciones observadas en las dos
formas descritas, hepatocelular y colestasica, siendo frecuente la ictericia; el
prondstico suele ser favorable??

La importancia de los farmacos como causa de hepatopatia no subyace en el total
de nimero de casos, que es relativamente pequefio, sino en la gravedad de algunas
reacciones y en su potencial reversibilidad siempre que se reconozca
tempranamente la etiologia toxica. A pesar de que la hepatotoxicidad por farmacos
puede manifestarse clinicamente como una hepatitis aguda, esta relacion causal es
infrecuente. El prondstico a veces es peor que el de las hepatitis viricas, sobre todo
si no se reconoce tempranamente la etiologia téxica y se continda administrando el
farmaco.

El riesgo de hepatotoxicidad esta claramente relacionado con la polimedicacion,
especialmente en ancianos. La toxicidad vascular hepética de agentes alquilantes
anticancerosos se potencia con otros guimioterapicos, y el riesgo de enfermedad
venooclusiva por estos tratamientos es mayor si se aplica radioterapia
previamente®?
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6. HIPOTESIS

La incidencia de las alteraciones de la funcién hepatica en personas mayores de 18
afios con tratamiento antineoplasico en el hospital de tercer nivel sera baja a pesar
de que el numero de pacientes que presentan leucemia linfoblastica tipo B sea
mucho mayor, se espera esto basado en que son pocos los casos de Dili por dicho
tratamiento que se reportan en la literatura.
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7. DISENO METODOLOGICO

7.1. TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio observacional prospectivo de reporte de casos, ya que los datos
necesarios para el estudio fueron obtenidos de la historia clinica de cada uno de los
pacientes hemato-oncolégicos que recibieron el mismo esquema de tratamiento en
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el periodo 2022-1 y
2022-2, que permitidé evidenciar la frecuencia de las alteraciones de las enzimas
hepéticas por medio de pruebas de funcidén hepatica y se realizé una descripcion
detallada de cada caso.

7.2.  AREA DE ESTUDIO
El estudio se realizé en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva, ubicado en la ciudad de Neiva, Colombia. Es un centro hospitalario publico,
que presta servicios de salud de alta complejidad, ofrece el mejor servicio en salud
del sur de este pais y es una entidad publica de categoria especial, descentralizada
del Departamento del Huila?*.
7.3. POBLACION Y MUESTRA
En este estudio se utiliz6 un muestreo por criterio. Se estudiaron pacientes adultos
con diagnéstico confirmado de leucemia linfoblastica tipo B por el laboratorio del
hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva — Huila
y que se hayan realizado tratamiento quimioterapéutico quimioterapia de induccién
mediante asparaginasa en la unidad oncoldgica del mismo hospital.
7.3.1. Criterios de inclusion:
¢ Pacientes mayores de 18 afios.
¢ Pacientes con quimioterapia de induccion con asparaginasa
¢ Pacientes con diagndstico de leucemia linfoblastica tipo B.

¢ Pacientes que presentaran alteraciones del perfil hepatico

7.3.2. Criterios de exclusion:
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e Pacientes con exposicion a otros hepatotoxicos.

e Pacientes con diagnéstico hemato-oncoldgico que no se encuentren
dentro del afio a los que se encuentra sujeto este estudio.

e Pacientes con diagndstico de hipertension portal

7.4. ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

7.4.1. Sesgo de medicion: Informacion recolectada directamente por el
autor, entrenado en la interpretacion de los resultados basado en los parametros
del laboratorio.

7.4.2. Sesgo de seleccion: Realizar una busqueda de todos los pacientes
con diagnadstico de leucemia linfoblastica tipo B y se cruza con la base de datos de
reportes de pruebas seroldgicas del laboratorio clinico del hospital evitando asi la
pérdida de pacientes y depurando aquellos que no tenian confirmado el diagndstico.

7.4.3. Sesgo de confusidn: Se tendra en cuenta si el paciente ha tenido
historia de toxicidad y/o alteracion hepética previa al tratamiento quimioterapéutico
con asparaginasa tomado en la unidad oncologica del hospital universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.
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7.5. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS

La técnica empleada en este proyecto de investigacion es la revision documental,
en la cual se analizaran las historias clinicas de pacientes adultos afios que
ingresaron en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad
de Neiva, Huila durante el periodo 2022-1-2022-2, con diagnostico de enfermedad
hemato-oncologica (leucemia linfoblastica tipo B) y que reciben quimioterapia de
induccion mediada con asparaginasa.

Posterior de la aprobacion del comité ética, se espero el reporte de casos que
presentaron estas alteraciones en los pacientes que consultaban en el Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo durante 2022 — 1 y 2022 — 2 con
diagnéstico de leucemia linfoblastica aguda tipo B y tratamiento de induccién con
asparaginasa.

7.6. INSTRUMENTOS PARA RECOLECCION DE LA INFORMACION

El instrumento que utilizaremos para la recoleccion de la informacidn necesaria para
el desarrollo del presente proyecto fue elaborado mediante un formato de
cuestionario, teniendo en cuenta las variables cuantitativas y cualitativas
consideradas necesarias para el cumplimiento de los objetivos del proyecto, se
incluyeron en el instrumento variables sociodemograficas como: edad, género,
estrato social y lugar de procedencia, ademas de las variables del perfil hepatico en
donde se tuvieron en cuenta las enzimas mas relacionadas con dafio hepético
segun la literatura universal. Las preguntas disefiadas fueron en su mayoria abiertas
(Anexo A).

7.7. PRUEBA PILOTO

Se realiz6 utilizando el instrumento creado para la recoleccion de la informacién
(cuestionario) por medio de la historia clinica de un paciente que cumplia con los
criterios de inclusibn, y de esta manera se determinaron los datos
sociodemogréficos y caracteristicas de las alteraciones hepaticas; con base en esto
se pudo evidenciar que si era posible realizar la investigacion, y lograr el objetivo
principal que era identificar la frecuencia de las alteraciones de la funcion hepatica
en pacientes adultos con tratamiento antineoplasico (quimioterapia de induccion de
asparaginasa) del Hospital de Neiva.
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7.8. FUENTES DE INFORMACION

El estudio tuvo en cuenta las historias clinicas de los pacientes adultos que
ingresaron en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad
de Neiva, Huila en el periodo 2022 -1 a 2022 - 2, con diagndstico de Leucemia
linfoblastica tipo B y que reciben tratamiento de induccion con asparaginasa y que
presentan alteraciones del perfil hepatico con ecografia hepatobiliar, por ende, se
trata de una fuente de informacion indirecta.

7.9. PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

No se utilizan software de analisis de datos ya que el tamafio de muestra no es
representativo ya que durante el periodo estudiado (2022 — 1 a 2022 — 2) solo se
presentaron 3 casos de alteracion del perfil hepético en pacientes con diagndstico
de leucemia linfoblastica tipo B y tratamiento de induccion con asparaginasa.

7.10. ASPECTOS ETICOS

7.10.1. Alcance: Este proyecto tiene como alcance brindar informacion sobre
la incidencia de hepatotoxicidad por medicamentos antineoplasicos, como también
describir las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes que hagan parte de
este proyecto. La finalidad de este proyecto es realizar un articulo que pueda llegar
a publicarse en una revista cientifica.

7.10.2. Riesgo: Segun el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993, en
mediante el cual se clasifica el riesgo en investigacion, la presente es una
investigacién sin riesgo, pues se hara una revision documental retrospectiva de las
historias clinicas. No se realiza ninguna intervencién, que implique riesgo moral,
psicoldgico, social, juridico y financiero.

7.10.3. Costo — Beneficio: El costo sera autofinanciado por los investigadores,
no se solicitara apoyo econdémico al hospital, ni a los participantes del estudio. Se
tiene como precedente que no se cuenta con mucha literatura sobre este tema, por
lo tanto, los beneficios serian multiples debido a que se fortalece los conocimientos
en el area de investigacion y se obtienen nuevos conocimientos para brindar un
tratamiento mas adecuado a los pacientes hemato-oncolégicos, lo que lo que
contribuird a la comunidad cientifica y académica con nuevo conocimiento.

7.10.4. Impacto: El impacto de este proyecto de investigacion es positivo
debido a que genera nuevos conocimientos para la comunidad académica y
cientifica, de esta manera se tendria un mejor abordaje clinico para con esta
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poblacidn, se espera caracterizar mucho mas detalladamente la presentacion de
estos casos en la regién y propiciar la modificacion de guias y protocolos de
actuacion en el area clinica, ademas, llevar a cabo el esparcimiento de este
conocimiento en conferencias o congresos de salud. Para los investigadores una
profundizaciéon académica en el tema y la posibilidad de publicar en revistas
indexadas como también permitir a los co-investigadores obtener el titulo de médico
general.

7.10.5. Confidencialidad de la informacion: El investigador principal y los
coinvestigadores firman un acuerdo de confidencialidad (adjunto en anexos), donde
se comprometen a salvaguardar y a no compatrtir la informacién recopilada a partir
de las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

7.10.6. Conflictos de interés: No existe ningun tipo de conflicto de interés para
el investigador principal ni para los coinvestigadores, en la realizacion y publicacion
del proyecto de investigacion que lleva como nombre Alteraciones del perfil hepatico
en pacientes adultos con tratamiento antineoplasico en un hospital de tercer nivel
de Neiva.
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8. RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 25 pacientes con leucemia linfoblastica tipo B que
cumplian con los criterios de inclusién, sin embargo, solo 3 de ellos desarrollaron
dafo hepatico inducido por medicamentos, sus casos se presentan a continuacion:

8.1. CASO1

Paciente femenina de 61 afios ingreso por sintomas B y sindrome anémico severo
(bicitopenia severa) de 2 meses de evolucion. Mediante estudios citofluorométricos,
se confirmo el diagnostico de LLA tipo B BCR ABL negativo clasificada de alto riesgo
por edad. Se inicia tratamiento quimioterapéutico intensivo con terapia de induccién
a la remision mediante el esquema PETHEMA, este proceso se caracterizé por un
leve aumento de ALT, con valores de 44,9 UI/L y aparicion de dolor abdominal y
estrefiimiento el dia correspondiente al primer bloque de asparaganisa, se
suspendio la sesion y se instauré manejo de su cuadro abdominal. Ante la buena
respuesta y mejoria clinica representada por estabilidad hemodinamica y dolor
abdominal controlado; se reinicié el tratamiento quimioterapéutico intensivo desde
el dia 22.

Una semana tras el inicio de quimioterapia, se presentd hiperbilirrubinemia,
hipertransaminemia y niveles de fosfatasa alcalina [FA] cercanos a 400 UI/L. La
ecografia hepatobiliar concluy6 esteatosis hepatica sin dilataciéon de la via biliar
(Figura 2) excluyendo enfermedades de origen biliar y hepético. Se consider6 DILI
colestésico, se instauro tratamiento con NAC, colestiramina y acido ursadeoxicolico;
una semana después se logré6 mejoria de la bioguimica hepatica y resoluciéon de
cuadro clinico, por lo que se reinicio el esquema de induccién.

Finalmente, el aspirado y biopsia de medula 6sea de revaloracién reporté una
poblacién linfoide madura sin atipia sin presencia de blastos, es decir, una remisién
completa morfolégica y enfermedad residual indetectable, razén por la cual se da
egreso con recomendaciones y signos de alarma.
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Figura 2. Ecografia hepatobiliar

Nota: Higado morfolégicamente normal con aumento de su ecogenicidad en forma
generalizada sin evidencia de lesiones focales intraparenquimatosas y sin dilatacion
de la via biliar intra ni extrahepética.
Fuente: Carestream Vue Motion.

Tabla 1. Evolucién de transaminasas con descripcion de los dias de quimio
induccion.

250,0

§ 200,0
jom]

- 150,0
=

= 100,0
=

= 50,0

0,0

TGO/AST 16,8 17,7 13,6 21,1 14,8 33,2 42,6 108 93,7 164 204 200 206 165
=== TGP/ALT 38,6 41,1 44 47 449 53,7 55,6 114 95,3 146 168 168 170 178

EVOLUCION DE TRANSAMINASAS

TGO/AST == TGP/ALT

1
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8

16 19 23 24 28 30 31 23 26 27 29

DIAS

TGO/AST: Aspartato aminotransferasa, TGP/ALT: Alanina aminotransferasa

Nota. La leyenda que acompaiia el grafico describe los sucesos mas relevantes
durante tratamiento quimioterapéutico en relacion con valores de transaminasas.
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TGO/AST: aspartato — aminotransferasa; TGP/ALT: alanina-aminotransferasa.
Fuente: Elaboracion propia.

8.2. CASO2

Femenina de 29 afios con cuadro clinico de 2 meses de evolucion consistente en
sindrome constitucional, sintomas B, pancitopenia, en analitica sanguinea de
ingreso. Se confirmo el diagnostico de LLA de precursores B con BCR ABL negativo
mediante aspirado, biopsia de medula ésea, citometria y cariotipo.

Se inicio terapia de induccion con una bioquimica hepatica dentro de los limites
normales, sin embargo, se tuvo que interrumpir el tratamiento quimioterapéutico
dejando pendiente la administracién del ultimo bloque de asparaginasa debido a
multiples episodios de neutropenia febril sumados a procesos infecciosos como
celulitis, flebitis hasta bacteremia por Staphylococcus aureus meticilino resistente
(MRSA, por sus siglas en inglés) con (TGO/AST de 93,4Ul/L y TGP/ALT de 55,5
Ul/L) durante la terapia. La Junta de Hematologia plante6 el reinicio de la terapia
ante la resolucién de sindrome febril y mejoria clinica, sin embargo, las pruebas de
funcion hepética reportaron ascenso persistente y progresivo de los niveles de
transaminasas mayor a tres veces el valor normal y ascenso de cifras
hemoperiféricas, lo que evitd su administracion. Estudios complementarios, como la
ecografia hepatobiliar arrojaron hallazgos normales en via biliar y hepéatica, tal como
se observa en figura 3, descartando asi enfermedades hepaticas subyacentes y
considerando DILI hepatocelular.

Finalmente, se decidi6 no administrar la Ultima dosis de asparaginasa e iniciar
tratamiento con NAC, los niveles de transaminasas disminuyeron y la complicacion
resolvio. La citometria de revaloracion documenté una poblacion linfoide madura sin
atipia con la presencia de 0,057% de linfoblastos, es decir, una remisién completa
segun inmunofenotipica y egreso hospitalario.
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Figura 3. Ecografia hepatobiliar

Nota:Morfologia hepatica normal, ecotextura homogénea y vias biliares intra y
extrahepéticas de calibre normal.
Fuente: Carestream Vue Motion.

8.3. CASO3

Paciente masculino de 26 afios con cuadro clinico de 2 meses de evolucion
consistente en sintomas B y cefalea hemicraneana izquierda acompafiado
paraclinicos de ingreso que reportan pancitopenia, neutropenia febril, y
transaminasas elevadas con valores de AST de 122.4mg/dL y TGP 146.3mg/dL. Se
inicia cubrimiento antibiotico empirico mas profilaxis antiviral y antifingica ante
neutropenia febril. El reporte de citometria de flujo documenta LLA de precursores
B con BCR ABL negativo con indicacién de protocolo PETHEMA de alto riesgo.

Al octavo dia de terapia de induccién se considerd DILI mixto debido al aumento de
ecogenicidad hepética en forma difusa con hepatoesplenomegalia sin alteracion en
via biliar vista en ecografia hepatobiliar (Figura 4) y funcion hepatica con
transaminasas (Tabla 2) y FA persistentemente elevadas. Ante esto, se establecio
tratamiento con NAC hasta el dia 13 de terapia que presentd mejoria del perfil
hepatico.

Posterior a disminucion de biomarcadores hepaticos, se continta con primer bloque
de asparaginasa. Perfil hepatico con descenso de fosfatasa alcalina y normalizacion
de transaminasas. Sin embargo, el dia que le correspondia la quinta dosis de
asparaginasa fue suspendida por presentar fiebre, hasta que tuvo resolucion del
proceso infeccioso, ya que se evidencid lesion de celulitis en el pie izquierdo.

Al reinicio del tratamiento, 9 dias después, se reportd una leve reaccion alérgica
cutdnea posterior a la administracion de asparaginasa por lo que se suspendi6
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infusion y se indicé la administracion de dosis de hidrocortisona y se realizo el
cambio a la presentacion aspergilada.

Finalmente, el paciente culmina el tratamiento y se le realiza citometria de
revaloracion, la cual reporté una poblacion linfoide madura sin atipia, sin presencia
de blastos ni signos de displasia, es decir, una remision completa morfologica. Se
le da egreso con recomendaciones y signos de alarma.

Figura 4. Ecografia hepatobiliar

Nota: Higado morfolégicamente normal con aumento de la ecogenicidad en forma
difusa atribuible a su patologia de base VS esteatosis hepética con
hepatoesplenomegalia leve sin alteracién en via biliar.

Fuente: Vue PACS.

Tabla 2. Evolucién de transaminasas durante terapia de induccion.

TRANSAMINASAS EN TERAPIA DE INDUCCION

400 3219
300 | 204,9 249,2
200 1

100 6851%@%6

53,8 §653,71

NIVELES UI/L

——TGO/AST —@— TGP/ALT

Nota. Esta grafica muestra el aumento de enzimas hepaticas los primeros dias de
quimioterapia que a partir del octavo dia de induccion muestra descenso progresivo
de estas pruebas de funcién hepética respondiendo al manejo con N acetilcisteina.
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9. ANALISIS DE RESULTADOS

Se determind que la incidencia de pacientes con leucemia linfoblastica tipo B que
presentaron alteraciones de la funcidon hepética con tratamiento antineoplésico en
el Hospital Universitario Hernando Moncaleano de Neiva en el afio 2022 fue del
12%.

Se evidencié que los pacientes que desarrollaron dafio hepatico inducido por
medicamentos se encuentran dentro del rango de edad de alto riesgo, es decir son
menores de 30 y mayor de 60 afos. Se presentaron los 3 tipos de DILI conocidos
(hepatocelular, colestasico y mixto).

El motivo de consulta de todos al ingreso fueron sintomas B, citopenias (anemia y
trombocitopenia), sindrome constitucional y el caso masculino presenté ademas
cefalea hemicraneana izquierda y neutropenia febril al momento del ingreso a
nuestra institucion.

Durante el tratamiento quimioterapéutico 2 pacientes cursaron con complicaciones
de tipo infeccioso y otro caso con constipacion acompafiado de alteraciones del
perfil hepatico representado por hiperbilirrubinemias, transaminitis y elevacion de
fosfatasa alcalina que llevé a la suspension de la administraciéon de potenciales
hepatotdxicos y ajuste de medicacion con NAC hasta que se logré la disminucion
de los valores de enzimas hepaticas y resolucién de cuadros clinicos.

Respecto a la ecografia hepatobiliar, 2 de los pacientes presentaron aumento de la
ecogenicidad hepatica de forma difusa compatible con esteatosis hepética, el caso
masculino ademas present6 una hepatoesplenomegalia, sin embargo, ninguno
report6 alteracion en la via biliar ni hepatopatias.

La revaloracion de medula ésea se realizé mediante citometria de flujo reportando
remision completa en 2 pacientes de tipo morfoldgica al no encontrar blastos en la
muestra y en el otro paciente se reportd remisién por inmunofenotipica, por
identificar <0,1% linfoblastos (0,057% células).

Todo esto lo podemos ver mas en detalle en la tabla 3.
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Tabla 3. Resumen de resultados obtenidos en la revision de los casos

EDAD COMPLICACIONES
CASO[ (en gg;g&?i TIPO DILI DURANTE TTO DILI E?:E)Z%F;EIEA REMISION
afios) QUIMIOTERAPIA
Morfolégica
completa
. . . NAC, . -
Sintomas B + sindrome - Cuadro abdominal L Esteatosis hepatica )
1 61 . Colestasico o Colestiramina 'y ) No presencia de
anemico (estrefiimiento) (Figura 1)

Ursacol blastos y
poblacién linfoide
madura sin atipia

Sintomas B + sindrome Neutropenia febril + NACy . . | Poblacién linfoide
L . .2 Morfologia normal. Sin L
constitucional + anemia, procesos suspension de . ” . madura sin atipia
2 29 . . Hepatocelular |. - - - dilatacion de la via
pancitopenia y infecciosos (celulitis,| ultimo bloque de - ) y 0,057% de
) : . ” ) biliar (Figura 2) i
trombocitopenia bacteremiay flebitis)| asparaginasa linfoblastos
Sintomas B + cefalea NAC Aumento de
hemicraneana izquierda . . . Y ecogenicidad difusa + | EN ESPERA DE
3 26 . ) Mixto Neutropenia febril suspension ) -
+ neutropenia febril + e hepatoesplenomegalia. REMISION
hepatotdxicos

pancitopenia + anemia

(Figura 3)

DILI: Dafio hepético inducido por medicamentos, TTO: Tratamiento, NAC: N
acetilcisteina Fuente: Elaboracion propia
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10.DISCUSION

El DILI se divide en reacciones intrinsecas e idiosincrasicas, con base en su
dependencia de la dosis y predictibilidad. La hepatotoxicidad intrinseca es dosis
dependiente, por lo que puede predecirse una vez que se ha consumido una
concentracion umbral especifica.?® Los efectos idiosincrasicos se manifiestan sélo
en algunos individuos, en ocasiones de manera no dependiente de la dosis e incluso
tras un periodo de tolerancia al farmaco. Tiene las caracteristicas de una reaccion
de hipersensibilidad (hepatitis alérgica a farmacos)?6. La hepatotoxicidad aqui
reportada es de tipo idiosincrasico, pues el dafio hepatico se caracterizdé por
presentarse tras un periodo de tolerancia y con aumento de enzimas hepaticas,
especificamente, bilirrubinas, transaminasas y FA consecuencia de un metabolismo
anormal del farmaco ya sea por edad o por patologia de base, en este caso leucemia
linfoblastica aguda (LLA) tipo B, esta es una neoplasia clonal maligna de las células
B progenitoras que produce falla medular y pancitopenia por reemplazo de las
células tumorales con presencia de >20% de linfoblastos en la medula ésea segun
la OMS. Sin tratamiento, la enfermedad avanza con rapidez y es fatal?’. Los
esquemas de quimioterapia Hyper-CVAD, GRAALL-2003, MRC UKALL XII/ECOG
E2993; GMALL y PETHEMA son los que se han utilizado con mayor frecuencia y
con los que se cuenta con mayor experiencia en Colombia, sin embargo, la
utilizacion de asparaginasa y ciclofosfamida se ha relacionado con una mayor
toxicidad en esta poblacién de pacientes?®. Los factores de riesgo cominmente
relacionados con las reacciones adversas hepaticas son los factores genéticos (gen
BCR/ABL), la edad, el sexo, los factores metabodlicos y hormonales, el consumo de
alcohol, el uso concomitante de otros medicamentos y la presencia de determinadas
enfermedades subyacentes?®. Los pacientes reportados en este articulo se
clasificaron como LLA de alto riesgo por edad, ya que se presentan en mayores de
60 y menores de 30 afios.

En la institucidn de tercer nivel donde se presto la atencidn de los casos cuenta con
la unidad de cancerologia, la cual brinda servicios integrales para el tratamiento del
cancer, para el tratamiento de LLA, la ESE realiza el Programa Espafiol de
Tratamiento en Hematologia, también conocido por sus iniciales como PETHEMA
(Figura 1)

Un episodio de DILI se puede caracterizar como hepatocelular, mixto o colestasico
basado en el valor R, el cual se define como la relacion entre la ALT (alanino
aminotransferasa) sérica y elevaciones de FA. Esta patologia puede imitar la
mayoria de las enfermedades hepaticas agudas y cronicas, razon por la cual se
incluyé a la ecografia hepatobiliar como ayuda diagnéstica para descartar
enfermedades hepaticas subyacentes. La ALT sérica es mas especifica que la
deteccién de AST y el monitoreo del dafio hepético, independientemente de la
causa®. Los perfiles hepaticos realizados a los pacientes arrojaron mayor tendencia
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al aumento de la ALT en relacion con los niveles de AST. Ademas, de niveles de FA
>400UI/L mas transaminitis configuraban el DILI colestasico, como en el caso 1.

El fenotipo de DILI puede estar afectado por la edad, como el tipo colestasico que
es comun encontrarlo en pacientes mayores de 60 afios coincidiendo con nuestra
paciente del caso 1, mientras que el hepatocelular es mas comun en pacientes
jévenes como en los casos 2 y 3 con 29 y 26 afios respectivamente. El riesgo en
hombres y mujeres es similar, sin embargo, se ve aumentado en las mujeres, en
este estudio 2 de los 3 casos son del género femenino.

Debido al compromiso infiltrativo de la medula ésea, se producen sintomas B, los
cuales se presentan con pérdida de peso, diaforesis nocturna, hiporexia y
compromiso del estado general, también anemia que conlleva al desarrollo de
astenia, adinamia, disnea. La trombocitopenia puede condicionar sangrados en las
mucosas, petequias o hematomas. La leucocitosis o leucopenia y en particular la
neutropenia, pueden relacionarse con el desarrollo de fiebre la cual puede estar
presente al diagnéstico hasta en el 11% de los casos y requiere tratamiento de
manera inmediata3?.

En relacion con nuestro estudio, todos los pacientes ingresaron al HUHMP con
sintomas B y sindrome anémico severo caracterizado por pancitopenias de 2 meses
de evolucion. Ademas, el caso masculino se presentd con cefalea hemicraneana
izquierda indicando compromiso 6rgano especifico asociado a sintomas B y
neutropenia febril como el 11% de los casos reportados en la literatura.

Las leucemias agudas tipo B actualmente se clasifican, de acuerdo con la OMS en
no especificada y con anormalidades genéticas como el BCR ABL, y es por esto por
lo que, como parte del protocolo, en todos los casos se realizaron estudios
citofluorométricos para identificar el riesgo y seleccionar el protocolo especifico de
tratamiento que dispone el PETHEMA, en nuestro caso fue el protocolo LAL-AR-
2011, el cual trata a adultos BCR/ABL negativo.

La evaluacion clinica, de laboratorio y de imagenes exhaustiva es crucial para la
determinacion de casos de DILI para ayudar a excluir otras causas mas comunes
de dafio hepatico. Una de las imagenes mas utilizadas para el diagnostico de DILI
es la ecografia, la cual tiene algunos hallazgos caracteristicos tales como la
detecciébn de lesiones focales, colestasis, evaluacibn de contenido graso
intrahepatico, fibrosis hepatica y enfermedades de vias biliares. Las imagenes de
ecografias hepatobiliar aqui vistas, coincidieron en hallazgos como aumento de
ecogenicidad, con morfologia hepatica normal y sin dilatacion de la via biliar. Estas
caracteristicas reportadas y el antecedente de quimioterapia fueron determinantes
para sospechar en hepatotoxicidad por medicamentos e identificar el tipo de dafio
hepatico, es por esto por lo que uno de los criterios de inclusién de este articulo
correspondia a la toma de ecografia hepatobiliar.
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Segun la guia de practica clinica desarrollada en 2014 por el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia, una parte fundamental de la atencion de los pacientes
con LLA en particular, es la identificacion y el tratamiento temprano de las
complicaciones asociadas con la enfermedad, como las citopenias, sindrome de
lisis tumoral y neutropenia febril.

Tal como lo vimos, la mayoria de las complicaciones presentadas en nuestros
pacientes al ingreso hospitalario fueron la anemia normocitica y trombocitopenia
moderada, manifestaciones clinicas frecuentes en los pacientes con LLA al
momento de la presentacion inicial (Min Salud, 2014). El desarrollo de neutropenia
febril se presenté en 2 de los casos aqui reportados, bien sea al momento del
ingreso o durante su estancia hospitalaria, las cuales fueron tratadas de manera
temprana con antibi6tico via intravenosa, a dosis maxima. El manejo meédico de los
pacientes con insuficiencia hepatica aguda (etapas tempranas) debido a DILI
idiosincrasico tienen una probabilidad <30% de supervivencia libre de trasplante y
se ha demostrado que se benefician del tratamiento temprano con N-acetilcisteina
(NAC)32. Teniendo en cuenta esto, todos nuestros pacientes al momento de
diagnosticar el dafio hepatico fueron interrumpidos de todos los posibles agentes
hepatotdxicos y al mismo tiempo se instaur6 tratamiento con NAC y control hepatico
estricto que mostraba descenso de enzimas hepaticas hasta resolucion de
complicacion existente. El Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas o CIOMS por sus siglas en inglés, recomienda a todos los
pacientes oncoldgicos someterse a pruebas estandar de higado en suero antes,
durante y después de tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia 0 nuevos
tratamientos dirigidos que causen dafio hepatico; la administracion debe retrasarse
o interrumpirse basado en hallazgos clinicos y/o resultados de pruebas bioquimicas
séricas anormales preespecificados. (CIOMS, 2020)

Asi pues, ante complicaciones comérbidas a la enfermedad neoplésica fueron
suspendidos los hepatotédxicos incluida la asparaginasa, fluconazol, ondansetrén, y
su reinicio se basé netamente en una buena evolucién y mejoria clinica, de la mano
por supuesto de la tendencia a la normalidad en los niveles de pruebas de funcién
hepética.

Finalmente, el objetivo principal de este bloque es inducir la remisiébn completa
mediante la eliminacion de las células leucémicas o linfoblasticas de la médula 6sea
y de esta manera lograr restaurar la hematopoyesis normal, lo que se consigue en
mas del 95% de los pacientes al finalizar la induccion. Esta remision se considera
cuando presenta alguno de los siguientes:

e Morfolégica. Desaparicion de las manifestaciones clinicas atribuibles a la
LAL, Hemoglobina>100 g/L con independencia transfusional, granulocitos
>1x10%/L, plaquetas >100x10°%L (sin necesidad de soporte) y medula ésea
normocelular (M0), con menos de un 5% de blastos y sin blastos en el LCR.
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¢ Morfoldgica con recuperacién incompleta. Los anteriores criterios, pero con
neutropenia (<1x10°%L) o plaquetopenia (<100x10%L) residuales.

e Citogenética. Remision completa morfolégica con citogenética normal, en el
caso de que se hubieran detectado alteraciones.

e Inmunofenotipica: <0,1% células con inmunofenotipo leucémico33

Todos los pacientes presentaron remision completa, el caso 1 se consideré
morfologica pues no habia presencia de blastos en la muestra, el caso 2 presento
menos de 0,057% de linfoblastos segun inmunofenotipo y el ultimo caso, al igual
que el primero, presentd una remision completa morfolégica sin presencia de
blastos ni signos de displasia.
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11.CONCLUSIONES

La evaluacion clinica, de laboratorio y de imagenes exhaustiva es crucial para la
determinacion de casos de DILI para ayudar a excluir otras causas mas comunes
de dafio hepatico. El seguimiento de quimioterapia citotoxica con el perfil hepatico
resulta muy Util a la hora de decisiones terapéuticas, pues al ser causante potencial
de hepatotoxicidad, el restablecimiento de esta se hace teniendo en cuenta los
hallazgos clinicos y/o imagenoldgicos y/o resultados de pruebas bioquimicas
séricas normales.

El desarrollo de la hepatotoxicidad inducida tiene una baja incidencia en estos
pacientes, y se presenta en mayor proporcién en mujeres, pues se presentaron los
casos de 2 mujeres y un hombre, lo cual nos puede llevar a concluir que se
presentan uno de los factores de riesgo no modificables mas importantes, el género;
pues se es bien sabido que el sexo femenino esta mayormente expuesto a factores
hormonales y metabdlicos gracias a los estrogenos.

El debut de la presentacion clinica de todos los pacientes atendidos en nuestra
unidad fue sintomas B por 2 meses de evolucion, anemia normocitica,
trombocitopenia moderada tal como se reporta en la literatura. El tratamiento
quimioterapéutico con el esquema PETHEMA, protocolo LAL-AR-2011 usado en
nuestra institucién esta en vigilancia continua del perfil hepatico y evolucién clinica,
pilares fundamentales para el diagndstico de DILI. La remision se logré en todos los
casos reportados.
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Anexo A. Instrumento de recoleccion de informacion

ALTERACIONES DEL PERFIL HEPATICO EN PACIENTES ADULTOS CON
TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Caracteristicas Sociodemogréficas

Edad: Género: F: M:

(anos)

Procedencia: Ciudad: Departamento:
Rural: Urbana:

Estrato
Socioecondmico:

Historia de
hepatotoxicidad
previa al tratamiento

Si: No:

Alteracién hepatica
previa

Si: No:

Hallazgos Paraclinicos

Valor ALT: Normal:
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ALT Aumentada:
AST Valor AST: Normal:

Aumentada: ____
FOSFATASA Valor FA: Normal:
ALCALINA

Aumentada:
BILIRRUBINAS Valor TBIL: Normal:
TOTALES

Aumentada: _____
BILIRRUBINAS Valor DBIL: Normal:
DIRECTA

Aumentada: ____
BILIRRUBINAS Valor IBIL: Normal:
INDIRECTA

Aumentada:
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