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Colesterol y triglicéridos como marcadores bioquimicos
del estado de la enfermedad del paciente
con leucemia linfocitica aguda

MARCO GUZMAN!, MIGUEL SANDOVAL?
!Instituto de Enfermedades Neoplasicas.
2Centro de Investigacion de Bioquimica y Nutricidn, Facultad de Medicina - UNMSM

Resumen

Objetivo: Determinar la relacion de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos con el estado
de respuesta al tratamiento quimioterapico de induccién de pacientes con leucemia linfocitica
aguda. Material y Métodos: La muestra la conforman 25 pacientes de 2 a 18 afios de edad,
admitidos al Instituto de Enfermedades Neoplasicas con un diagndstico reciente de leucemia
linfocitica aguda; determinandose en ellos sus concentraciones séricas de colesterol total,
colesterol-HDL, colesterol-LDL vy triglicéridos, antes y después de la primera fase de la
quimioterapia de induccion. Resultados: Solamente 23 pacientes respondieron al tratamiento y
en ellos observamos un incremento de 19,24 + 4,49 mg/dL a 46,84 = 15,38 mg/dL para el
colesterol-HDL ; y un descenso de 153,66 * 36,39 mg/dL a 79,79 = 34,53 mg/dL para los
triglicéridos (p<<0,0001). Por el contrario, en los pacientes que no respondieron al tratamiento,
se obtuvo un incremento de 14,64 & 2,46 mg/dL a 23,13 * 14,23 mg/dL para el colesterol-
HDL y un incremento de 121,88 # 0,56 mg/dL a 161,01 = 75,25 mg/dL para los triglicéridos.
Conclusion: Las concentraciones séricas de colesterol y triglicéridos se relacionan con el estado
de la enfermedad del paciente con leucemia linfocitica aguda. Proponemos a estos metabolitos,
como marcadores bioquimicos en el seguimiento clinico de esta enfermedad.

Palabras clave: Hipocolesterolemia; lipoproteinas del colesterol HDL; lipoproteinas del colesterol
LDL; leucemia linfocitica aguda; triglicéridos.

Cholesterol and triglycerides as biochemical markers of the state of the patient’s illness
with acute lymphocytic leukemia

Abstract

Objective: To determine the relationship of cholesterol and triglycerides serum levels with the
response to induction chemotherapy treatment in patients with acute lymphocytic leukemia.
Material and Methods: The sample consisted in 25 patients 2 through 18 years-old admitted to
the Neoplasia Diseases Institute with a recent diagnosis of acute lymphocytic leukemia in whom
serum concentrations of total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides
were determine, before and after the first phase of the induction chemotherapy. Results: Only
23 patients responded to the treatment and in them we observe an increment from 19,24 + 4,49
mg/dL to 46,84 = 15,38 mg/dL for the HDL-cholesterol, and a descent from 153,66 =+ 36,39
mg/dL to 79,79 =% 34,53 mg/dL for the triglycerides (p<<0,0001). On the contrary, in the
patients that didn’t respond to the treatment, an increment was obtained from 14,64 & 2,46 mg/
dL to 23,13 = 14,23 mg/dL for HDL-cholesterol and an increment from 121,88 & 0,56 mg/dL
to 161,01 = 75,25 mg/dL for triglycerides. Conclusion: Serum concentrations of cholesterol and
triglycerides are correlated with the state of the patient’s illness with acute lymphocytic leukemia.
We propose these metabolites as biochemical markers in the clinical pursuit of this illness.

Key words: Hypocholesterolemia; lipoproteins, HDL, cholesterol; lipoproteins, LDL, cholesterol;
leukemia, lymphocytic, acute; triglycerides.

An Fac Med Lima 2004; 65(4) 225



Marco Guzman, Miguel Sandoval

INTRODUCCION

En las neoplasias hematoldgicas, como la
policitemia vera, metaplasia mieloide, mieloma
multiple, leucemia mieloide, leucemia linfocitica
y algunos sindromes mieloproliferativos cronicos,
se ha reportado un descenso de los niveles séricos
de colesterol total y que luego de un efectivo
tratamiento de la enfermedad, retornan a sus
valores normales. Las bajas concentraciones
séricas de colesterol total en pacientes con
neoplasias hematoldgicas se deberian a la
disminucion en los niveles de colesterol-HDL y
colesterol-LDL, y estos a su vez se deberian a
un descenso en sus fracciones lipoproteicas HDL
y LDL, respectivamente (*2).

Baroni y col. evaluaron el metabolismo del
colesterol en pacientes adultos con leucemia
linfocitica aguda (LLA) y leucemia mieloide
aguda (LMA), tanto en la etapa diagnostica como
en la etapa de remision completa de la
enfermedad. En la etapa diagnostica hallaron
niveles séricos disminuidos de colesterol total,
colesterol-HDL y colesterol-LDL, ademas de
una marcada hipertrigliceridemia en ambos tipos
de enfermedad. En los pacientes con LLA que
respondieron a la quimioterapia, se observé un
incremento significativo de colesterol total,
colesterol-HDL y apoproteina A-I (apoA-1), con
una disminucion de los triglicéridos; mientras
que, en los pacientes con LMA que respondieron
a la quimioterapia, se obtuvo un incremento
significativo en los niveles de colesterol total,
colesterol-LDL y apoproteina B. No se observo
ninguna variacion en el grupo de pacientes que
no respondieron satisfactoriamente a la
guimioterapia. Este estudio demuestra un
comportamiento diferente de las fracciones
lipoproteicas del colesterol en ambos tipos de
enfermedad, el colesterol-LDL en la LMA y el
colesterol-HDL en la LLA (%).

Estudios practicados in vitro e in vivo sobre
los leucocitos de pacientes con LMA, permitieron
determinar en éstos una mayor captacion de LDL
(lipoproteina de baja densidad), debido a una
mayor actividad de los receptores de membrana
para LDL (*'1). Estos estudios también fueron
practicados sobre los leucocitos de pacientes con
LLA en donde se observé una captacion normal
de LDL, similar a la de leucocitos de pacientes
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sanos. Entonces en la LLA existirian otros
mecanismos que justifiquen un descenso del
colesterol, diferente al que se presenta en los
pacientes con LMA (6:1%15),

El descenso marcado de colesterol-HDL en
pacientes con LLA y su notable incremento
durante la etapa de remision completa, obedeceria
a la variacién en la concentracion de HDL
(lipoproteina de alta densidad) y que a su vez se
relacionaria con una respuesta de fase aguda (*°).

Los estimulos que desencadenan la respuesta
de fase aguda son multiples y todos ellos
comparten la capacidad de estimular a los
macroéfagos. Los productos resultantes de la
activacion de los macrofagos, como la IL-1, IL-
6y el factor de necrosis tumoral, estan implicados
en el inicio de la sintesis de proteinas de fase
aguda. La mayoria de las proteinas de fase aguda
son sintetizadas por los hepatocitos, y durante
los procesos inflamatorios incrementan su
concentracion sérica hasta 1000 veces; siendo las
mas importantes la proteina C reactiva (PCR) y
la proteina SAA. La proteina SAA se caracteriza
por incorporarse a las HDL y desplazar a sus
principales apoproteinas A-l1 y A-Il, teniendo
como consecuencia una aceleracion del
catabolismo de las HDL y su disminucion sérica
durante los procesos inflamatorios (27-2).

La proteina SAA es una apoproteina
denominada también apoSAA vy es similar a la
apoA-I (#). Durante la respuesta de fase aguda,
las HDL son ricas en apoSAA, llegando a
representar el 50% del total de apolipoproteinas
de las HDL en el pico de la respuesta de fase
aguda. Por el contrario, en condiciones
normales, las concentraciones de apoSAA dentro
de las HDL son muy bajas (*?). Durante la
respuesta de fase aguda, se ha demostrado una
correlacion inversa entre el contenido de apoA-
I, apoA-ll y colesterol-HDL con las
concentraciones séricas de apoSAA (%3:%4).
También se ha observado un catabolismo
acelerado de las particulas de HDL ricas en
apoSAA (*>2%). En un modelo experimental, se
demostré como las HDL ricas en apoSAA eran
captadas por los macréfagos mediante un proceso
de endocitosis (?"). Estos resultados apoyan el
mecanismo de desplazamiento de las apoproteinas
A-l1 y A-Il por la apoSAA para explicar el
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aumento del catabolismo de las HDL y en
consecuencia un descenso de los niveles de
séricos de colesterol-HDL.

La respuesta de fase aguda también tiene sus
efectos sobre los triglicéridos, induciendo un
incremento en sus concentraciones séricas al
estimular la lipogénesis hepatica y la produccion
de VLDL (lipoproteina de muy baja densidad),
asi como la sintesis hepéatica y movilizacion
periférica de los acidos grasos libres (%%). Los
adcidos grasos libres movilizados seran
reesterificados hasta triglicéridos en el higado
y luego vueltos a secretar, contribuyendo al
incremento de los niveles plasmaticos de VLDL.
A este mecanismo se le ha dado el nombre de
“ciclo fatil”, en el cual los acidos grasos libres
son transportados desde el tejido adiposo hasta
el higado y devueltos nuevamente al tejido
adiposo, sin haber sido utilizados como fuente
de energia (?%).

La relacidon respuesta de fase aguda y
neoplasias hematoldgicas, ha sido demostrada
en una observacion realizada sobre un paciente
con linfoma de células B. En él se encontro
niveles muy descendidos de colesterol-HDL (3
mg/dL) y apo A-l1 (17,4 mg/dL), ademas
concentraciones elevadas de triglicéridos (272
mg/dL). Junto con ellos, se determiné
concentraciones séricas elevadas de proteina C
reactiva y apoSAA. A estos resultados se afiadia
un analisis de gradiente de densidad de las
lipoproteinas, que demostraba la presencia casi
nula de particulas HDL en este individuo (*%).

El objetivo del presente estudio es demostrar
la relacion entre los niveles séricos de colesterol
y triglicéridos con el estado de respuesta al
tratamiento quimioterapico de induccién en
pacientes con leucemia linfocitica aguda.

MATERIAL Y METODOS

El estudio es de tipo prospectivo, de corte
longitudinal y analitico. La muestra la
conformaron 25 pacientes (14 varones y 11
mujeres) entre 2 y 18 afios, siendo admitidos al
Instituto de Enfermedades Neoplasicas con un
diagndstico reciente de LLA entre los meses de
marzo y junio de 2002.

A cada paciente se le realiz6 dos
determinaciones bioquimicas de colesterol total,
colesterol-HDL, colesterol-LDL y triglicéridos.
La primera determinacion correspondio al
momento del diagnostico (antes del tratamiento);
y, la segunda, a la fecha en que culminé la
primera etapa de la fase de la quimioterapia de
induccion (después del tratamiento),
aproximadamente 30 dias después del momento
del diagnostico y que ademads correspondia a la
fecha de alta de hospitalizacién. La informacion
referente al diagndstico inicial, asi como, el
estado de la enfermedad, finalizada la primera
fase de la quimioterapia de induccion, se obtuvo
a través de la revision de historias clinicas.

Las determinaciones séricas de colesterol total,
colesterol-HDL vy colesterol-LDL se efectué por
métodos enzimaticos, previa precipitacion de las
lipoproteinas LDL y VLDL para el dosaje de
colesterol-HDL; y precipitacion selectiva de
lipoproteina LDL (método indirecto), para el
dosaje de colesterol-LDL. La determinacion de
triglicéridos se realiz6 por el método enzimatico
con colorimetria segun Trinder.

Las muestras fueron procesadas por duplicado
y empleando sueros de control. El control de
calidad externo se realiz6 en el equipo
automatizado Beckman Synchron. Los valores
numéricos de los metabolitos de interés
expresados en mg/dL fueron procesados por la
“Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon”, a
través del programa estadistico SPSS para
Windows, version 10,0. Ademas, se hizo uso
de proporciones con el uso de porcentajes, para
demostrar la variacion de los metabolitos durante
el estudio.

RESULTADOS

So6lo 23 pacientes lograron la remisidn
completa y en ellos se observé que el colesterol
total se increment6 de 123,08 # 23,52 mg/dL a
155,39 #+ 36,79 mg/dL, el colesterol-HDL de
19,24 + 4,49 mg/dL a 46,84 = 15,38 mg/dL;
el colesterol-LDL de 78,31 # 20,12 mg/dL a
94,27 + 36,08 mg/dL. Los triglicéridos
disminuyeron de 153,66 =+ 36,39 mg/dL a 79,79
=+ 34,53 mg/dL. En los 2 pacientes que no
respondieron a la quimioterapia de induccion y
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no alcanzaron la remision completa, se
presentaron las siguientes variaciones. Un
incremento de 140,45 =+ 36,33 mg/dL a 154,94
= 33,79 mg/dL para el colesterol total; de 14,64
&+ 2,46 mg/dL a 23,13 = 14,23 mg/dL para el
colesterol-HDL; y de 121,88 *+ 0,56 mg/dL a
161,01 =+ 75,25 mg/dL para los triglicéridos.
El colesterol-LDL disminuyé de 101,57 &= 34,85
mg/dL a 73,69 = 11,21 mg/dL.

El colesterol-HDL muestra en la primera
medicién, una ajustada concentracién de los
valores, alrededor de la mediana (19,89 mg/dL);
y en la medicién final, una mayor dispersion de
los datos con una mediana de 44,13 mg/dL
(Figura 1). Los triglicéridos antes y después del
tratamiento, tiene como medianas 146,4 4mg/
dL y 62,55 mg/dL, respectivamente (Figura 2).

La variacién del colesterol total, sus
fracciones lipoproteicas y los triglicéridos,
expresada en porcentajes, tanto para el grupo
de pacientes que alcanzaron y no alcanzaron la
remision completa, se muestra en la Figura 3.

DISCUSION

El incremento de colesterol-HDL de 153,92%
y su p<<0,0001 en los pacientes que lograron la
remisiéon, se correlaciona con los hallazgos
descritos por Baroni S. y cols. Ellos obtuvieron
en su muestra un incremento de 28,28 = 5,46 a
60,45 * 15,60 mg/dL para el colesterol-HDL,
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Figura 1. Colesterol-HDL antesy después
de la quimioterapia de induccién en
pacientes con remision.
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mientras que nosotros, un incremento de 19,24
&+ 4,49 a 46,84 =+ 15,38 mg/dL. Considérese
ademas que la diferencia entre ambos trabajos
es el rango de edad de los pacientes que
conforman la muestra; en nuestro estudio es de
2 a 18 afos, mientras que en el otro, de 15 a 60
afios. Nuestros resultados también revelan que
los triglicéridos, después del colesterol-HDL,
se correlaciona con el estado de respuesta y no
respuesta al tratamiento, sufriendo una notable
caida de —-48,08% en los pacientes que
respondieron al tratamiento, y su incremento de
32,25% en los pacientes que no respondieron al
tratamiento.

Nos preguntamos si la leucemia linfocitica
aguda ocasiona una respuesta de fase aguda y
un descenso de los niveles de lipoproteina HDL,
apoA-l y colesterol-HDL, ¢por qué la
bibliografia demuestra que no sucede lo mismo
con la leucemia mieloide aguda? Si también ella
corresponde a una neoplasia hematolégica y
podria desencadenar una respuesta de fase aguda;
y, mas bien, se ha demostrado en ella un
descenso de los niveles de lipoproteina LDL,
apoB y colesterol-LDL. La respuesta a ello
podria deberse a una captacion muy
incrementada de lipoproteina LDL por parte de
los blastos de estirpe mieloide (*1°1?).

Los resultados de nuestro estudio,
especialmente el de colesterol-HDL vy
triglicéridos, no sélo se relacionan con el estado
de respuesta y no respuesta al tratamiento, sino
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Figura 2. Triglicéridos antes 'y después de
la quimioterapia de induccion en
pacientes con remision.
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Figura 3. Variacion porcentual de colesterol y
triglicéridos en pacientescon LLA cony sin
remision al tratamiento quimioterapico.

también con la actividad de la enfermedad,
determinada por el grado de estabilidad clinica
del paciente, habiendo observado esto en los dos
pacientes que no respondieron al tratamiento.
El primero de ellos falleci6 a los 51 dias de su
internamiento, tiempo en el que presento
multiples complicaciones clinicas, siendo sus
concentraciones de colesterol-HDL en el dia 1,
28y 48, de 16,38 mg/dL, 13,47 mg/dL y 13,06
mg/dL, respectivamente; es decir una tendencia
a la caida. Por el contrario, el segundo paciente
no presentd mayores complicaciones durante su
internamiento de 28 dias, luego del cual se retird
con un buen grado de estabilidad clinica, aunque
no logré la remisién completa. Sus
concentraciones de colesterol-HDL durante los
dias 1, 14 y 26 fueron de 12,9 mg/dL, 40,3 mg/
dL y 33,19 mg/dL.

Con los resultados de nuestro trabajo y de
estudios previos, podemos atribuir a la leucemia
linfocitica aguda un rol desencadenante en la
respuesta de fase aguda, que disminuye los
niveles de colesterol total, colesterol-HDL,
colesterol-LDL y aumenta los triglicéridos; y
que luego de finalizada la quimioterapia de
induccion, dirigida a eliminar a las células
neoplasicas y llevar al paciente a un estado de
remisién completa, se suprimiria la respuesta
de fase aguda, con la consecuente normalizacion
de los niveles de colesterol total, colesterol-LDL

y principalmente de colesterol-HDL y
triglicéridos. Ponemos énfasis en estos dos
altimos metabolitos, porque han sido los que
han tenido un mayor porcentaje de variacion,
una menor dispersion de los datos y un
comportamiento més fiel con respecto al estado
de remisidon y no remision completa del paciente.

Las concentraciones de colesterol, sus
fracciones lipoproteicas y los triglicéridos se
relacionan con el estado de la enfermedad del
paciente con LLA sometido a quimioterapia de
induccion, tanto en aquellos que lograron y no
lograron la remision completa, por lo que
proponemos a estos metabolitos como
marcadores bioquimicos en el seguimiento
clinico de esta enfermedad, uniéndose a otros
marcadores, como son, el estudio de médula ésea
y de sangre periférica; por ello, la determinacion
bioquimica del colesterol, sus fracciones
lipoproteicas y triglicéridos podria tomarse
también como una prueba prondstica de la
evolucion del paciente con LLA. Los resultados
de este trabajo y los antecedentes nos impulsan
a hacer esta propuesta.
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