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tH:SÚMEN. 

La L- canavanina es un antimctabolito que compite con la L- arginina bloqueando sus 

funciones en la síntesis de precursores de DNA actuando como antimitótico al detener la 

síntesis de proteínas en fase G 1 a S del ciclo celular e induciendo apoptosis. También se 

ha demostrado que potencializa la acción de algunos fármacos antineoplasicos,. así mismo 

se ha e111pleado con10 hipocolestcremiante sin encontrar efectos secundarios adversos 

solo 1neteorisn10 en algunos pacientes. 

En pacientes con leuccn1ia aguda linfoblástica en recaída existen pocos medicamentos 

que sean efectivos,. accesibles,. de bajo costo y con pocos efectos adversos 

Se Plantea la hipótesis de que si tiene efecto antimetabolito, induce apoptosis y 

potcncializa algunos quin1ioterapicos al ser administrada a los pacientes con hemopatías 

malignas en este caso leucen1ias agudas linfoblásticas, puede actuar como terapia 

coadyuvante. 

Ol.l.IETIVOS. 

Valorar si la L- canavanina es útil como agente terapéutico coadyuvante en el 

tratan1iento de pacientes con Leucemia aguda linfoblástica. 

Establecer la posología adecuada para obtener el efecto antineoplasico esperado. 

Corroborar si en el humano L- canavanina potencializa los efectos de los 

quimiotcrapicos., antraciclicos., antimitoticos y antin1etabolitos cuando son_ administrados 

corno parte del tratan1icnto. 

Identificar los efectos adversos a la adn1inistración de L- canavanina en pacientes con 

Lcucen1ia aguda linfoblástica. 

1'1ATERIAL Y 1'1ETODOS. 

Durante un periodo de un año se estudiaron pacientes con el diagnostico de leucemia 

aguda linfoblástica en recaída., a los cuales por aleatorización se les adn1inistró L

canavanina o Placebo a una dosis de 600 mg/m2
., dividido en tres dosis al día durante 60 

dias _ A los pacientes se les citaba cada 15 o 30 días a consulta para medir niveles séricos 

de L-canavanina. valorar respuesta clínica y de laboratorio con Biometría Hemática., 

Pruebas de Función hepática., Química sanguínea, colesterol y triglicéridos beta, así 

n1isn10 se valoraban los efectos colaterales. 

TESTS CON 
FALL/\ DE OEIC'd.'.:l:-1 
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RESULTADOS. 

Se obtuvo una población de 2 J pacientes con diagnostico de leucemia aguda 

linfbblástica en recaída o que no estuvieran en remisión completa después del primer 

ciclo de quimioterapia. 1 O pacientes estuvieron en el grupo de L- canavanina y 11 

pacientes en el grupo que recibió placebo, solo un paciente fue moñológicamente L3 y 

estuvo incluido en el grupo placebo,. el resto f"ue L2. Ambos grupos mejoraron su 

actividad fisica medida por la escala de ECOG y Karnofsky, los niveles sericos de L

canavanina logrados fueron los terapéuticamente requeridos en el grupo de L

canavanina., observándose una elevación a partir de la cuarta semana, alcanzando su pico 

máximo a partir de la octava semana. La respuesta clínica fue similar en ambos grupos, 

pero se demostró mejoría en Jos niveles plaquetarios, DHL, colesterol, triglicérido beta y 

ácido úrico en los pacientes incluidos en el grupo de L- canavanina. Solo S pacientes 4 

del grupo de L-cav y 1 del grupo placebo presentaron electos adversos los cuales 

consistieron en estreñimiento, distensión abdominal, meteorismo y flatulencia. 

CONCLUSIONES. 

Los resultados de este estudio no fueron concluyentes ya que los niveles terapéuticos de 

L- canavanina requeridos se alcanzaron a partir de la octava semana, por lo que a partir 

de entonces se pueden lograr mejores resultados; pero se abre el campo para un estudio 

con una población más amplia y con un periodo de observación más largo no descartando 

que este medicamento puede ser una opción factible como coadyuvante en pacientes con 

leucemia aguda linfoblástica a largo plazo, ya que es un producto accesible, de bajo 

costo y con pocos efectos colaterales. 

TESlS CON 
FALLA DE ORlCBN 
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INTRODUCCION. 

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es una enfermedad neoplásica caracterizada por la 

proliferación incontrolada de células linfoides inmaduras que ha sido definida por la 

presencia de más de 30% de linlbblastos en la medula ósea y más de 5% en sangre 

periférica en el siste1na de clasificación de la FAB. En la reciente clasificación de 

enfern1cdadcs neoplásicas del tejido hcmatopoyetico y linfbide propuesta por la 

Organización Mundial de la Salud (WJ-fO) una cuenta de blastos arriba de 20% es 

suficiente pata él diagnostico de leucemia aguda. 

En el grupo de las leucemias agudas del adulto el 20% de los casos son leucemias 

linfoblásticas. 

En los últin1os 30 años una multitud de regín1enes para LAL en el adulto han sido 

desarrollados,. pero a pesar de obtener remisiones cotnpletas (RC) entre el 65-85%,. las 

recaídas son frecuentes y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) a S años es de 

alrededor del 20o/o y la 111ayoria de los pacientes adultos mueren como consecuencia de 

la cnfcnnedad. 

Los resultados con terapia de salvan1ento siguen siendo insatisfactorios,. si bien la 

respuesta cotnpleta puede ser lograda en 40-60% de los casos la mediana de sobrevida 

libre de cnfern1cdad es de solo 2 a 7.5 meses. Novedosos agentes y estrategias 

tcrapCuticas únicas en su genero necesitan ser desarrolladas para alterar la historia 

natural de la enfCrn1edad. 1 
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CICLO CELULAR: 

El ciclo celular es el periodo de tiempo y el conjunto de modificaciones que sufre una 

célula desde su formación por división de otra preexistente, hasta que se divide 

originando dos celulas hijas. 2 las bases funcionales son: la copia precisa del DNA 

conocida corno la rase "'"'S"" o replicación del DNA .. y la segregación o duplicación de 

cron1oso1nas que es la fase ""'M"" o de Mitosis. Las preparatorias para la f'ase ""Sn es la Gl 

y para la mitosis es la G2. En ambas de produce fosforilación de sustancias (Kinasas) 

necesarias para ser utilizadas en las respectivas fases. El tennino ''GO,, ha sido 

introducido para designar la fase de aquellas celulas que no están en ciclo, pero que son 

capaces de ser incorporadas al mismo entrando en fase uGl "'. un ciclo celular típico 

posee por tanto cuatro fases sucesivas Ga. S,. G 2 , M 

El conocirniento de la cinética de replicación celular es un prerrequisito para poder 

entender el crecimiento y maduración de Jos tejidos normales y neoplásicos, r~spuesta de 

los tejidos a los agentes citotóxicos y las estrategias terapéuticas de .ta.S--.:enterrnedades 

malignas~ desde el punto de vista celular,. la terapia antineoplasica .se_ -fu~darnente en la 

acción de los citostaticos sobre las distintas fases del ciclo celular.3 

Mr-tu_.• 
(I" C'CH•.tl:P '$<& 

divide) 

La eelub ::.n 
prep••~ gara 

d1...,.din::e 

La c•1..,1.- -c. agranda 
y rabrtca.•1u-:.,;. _proorqín;:.rs; 



s 

CLASIFICACION DE LOS QUIMIOTERAPICOS. 

La quin1ioterapia antitumoral se basa principalmente en la actividad antiproliferativa de 

determinados n1edican1entos. La acción de los principales agentes que se usan en el 

tratan1iento de la LAL interfieren con la síntesis de DNA y RNA por mecanismo 

difCrentes y de acuerdo al ciclo celular los medicamentos se clasifican en: 

1. - no ciclo dependientes (los que actúan independientemente del momento biológico 

en que se encuentren las células) 

2 .. - ciclo dependientes (que actúan en células que se encuentran en ciclo celular. De 

acuerdo con las acciones químicasy los diversos antineoplásicos se clasifican en 3 

3. - csnecíficos de fase: actúan sobre una determinada fase del ciclo celular,. la exposición 

prolongada al fárn1aco an1plia su acción a un mayor número de células. 

1.- PRODUCTOS CICLO INDEPENDIENTES: 

IA.- NITROUREAS. 

Can11ustina. 

Lo1nustina. 

IB.- MECLORETAMINA. 

II.- PRODUCTOS CICLO DEPENDIENTES: 

llA.- AU/,·NT/,ºS Al.Ol l/l..AN"/E\º: 

Se caracterizan por transformarse en compuestos fuertemente electro filos, reacción que 

causa la forn1ación de uniones covalentes por alquilación de varios grupos nucleofilicos~ 

con10 fosfatos. an1inos. sultbidrilos, hidroxilos,. carbox.ilos e irnidazoles. El efecto 

citotóxico se relaciona directamente con la alquilación del DNA a nivel de nitrógen~ 7 

de la guanina. 

Cisplatino. 

Carboplatino. 

Ciclofosfarnida 

Ifosfamida 

Melfalán 

Clorambucil. ---------------, 

TESIS CON 
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Clormetina. 

Dacarbazina. 

Procarbazina. 

Tiotepa. 

Busulfan 

Estreptozocina. 
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Producen inhibición de la síntesis de !)NA y RNA por intercalación entre pares de bases 

de DNA. 

Adria1nicina 

Epirrubicina 

Pirarrubicina 

Mitoxantrona 

Actinon1icina D 

ldarrubicina 

Daunorrubicina 

111.- PRODUCTOS FASE DEPENDIENTES. 

llIA.- FASE S. 

1. - AN'l1/l,l/,""/"A80/J1VS. 

I ncorporándosc corno falsos sustratos interfieren en la fase de síntesis del ciclo celular .. 

algunos son análogos estructurales de moléculas esenciales para el crecimiento y 

J"eplicación celular .. esta propiedad les pennite incorporarse al DNA y RNA transmitiendo 

rncnsajcs tlllsos, otros antin1ctabolitos inhiben enzimas que no son necesarias para la 

síntesis de compuestos esenciales 2 

Citarabina 

5-Fluoracilo 

J\1ctotrcxato 

6- Mecaptopurina 

6. - Tioguanina. 

1-Iidroxiurea 

TESIS CON 
FALLA DE r::::-::.lGEN 
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2. -ANT/TOPO/SOMJ.;RASAS. 

Las topoison1erasas son enzi1nas que rompen bandas de DNA.,. el irinotecan y topotecan 

inhiben la actividad de la topoisomerasa 1, el etoposido y Tenipósida·· inhiben la 

topoison1erasa 11 estas drogas son análogos semisinteticos. de· las_ epipodofilotoxinas 

forn1an un complejo estable por unión del DNA cíue interfieren con Ja replicación y 

trascripción del material genético. 2 

Etoposido (VP-16) 

Tenipósido (VM26) 

lrinotecan 

Topotecan 

lllB.- FASE G2. 

1. - DF:RIVADOS DE r.os ANTIB!Ó77COS. 

Se intercalan entre bases de DNA, producen roturas de las cadenas de DNA, forma 

radicales libres, tiene acción sobre n1embranas. 

Bleomicina 

J\.1iton1icina C. 

IIIC.- FASE M 

l. -Al.CAl.01/.Jl-:SDF:t.A 1"/NCA. 

Producen efecto citotóxico por unión a la tubutina, lo cual inhibe la - fbnnación de 

nlicrotúbulos ocasionando detención de la metafase7 también se· ha visto que inhiben la 

síntesis de RNA.2 

Vinblastina 

\l'incristina 

Videsina 

\l'inorelbina 

Taxanos 

Paclitaxel TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



8 

CORTICOESTEROIDES: 

Tienen actividad antiinflamatoria,. inmunosupresora, antineoplasica. Como agente 

antiturnoral se une a receptores específicos dentro de la célula para fonnar un complejo 

esteroide-receptor, el cual se une a la cromatina nuclear alterando la síntesis de proteínas 

y RNAm dentro de la célula, inhibiendo de esta forma la progresión del ciclo celular.2 

Dexarnetasona 

Hidrocortisona 

Prednisona. 

ENZIMAS. 

Ciertas celulas en particular aquellas de origen linfocitico,. no tienen la capacidad de 

sintetizar el aminoácido asparagina .. las celulas leucémicas dependen de la asparagina 

exógena para su supervivencia. La L-asparaginasa es una enzima derivada de bacterias 

que actUa en principio por inhibición de la sintesis de proteínas. 1•
2 Hidroliza la 

asparagina en aspartato y an1onio .. la nipida depleción de asparagina resulta en muerte 

selectiva de celulas de leucen1ia aguda debido a que las celulas normales son capaces de 

sintetizar asparagina. Existen 3 presentaciones comerciales de asparaginasa, una 

presentación derivada de E.colL una segunda preparación derivada de Erwinia carotovora 

para pacientes alérgicos a la asparaginasa derivada de E.coli,. y una tercera forma .. la 

asparaginasa pcgilada la cual es derivada de E.coli y unida a polietileno glicot.. tiene una 

vida n1edia más larga que las otras dos forn1as y disn1inuye la probabilidad de inmunidad. 

La vida n1edia de la asparaginasa derivada de E.coli es de 1.2 dias, de Erwinia 

carotovora es de O. 7 dias y de asparaginasa pegilada es de 5. 7 dias. 1 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 
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TRATAMIENTO: 

Los objetivos principales de los esquemas de tratamiento en pacientes con LAL son: 

l. - Restauración rápida de la función medular normal con esquemas que incluyan 

múltiples drogas de toxicidad aceptable para evitar la aparición de subclonas resistentes. 

2. - Tratamiento profiláctico a c~santuarios"" leucémicos. 

3.- Tratamiento intensivo posremisión para eliminar enfermedad mínima residual no 

detectable incluyendo intensificación o consolidación y mantenimiento prolongado. 

El objetivo principal de la quimioterapia de inducción a la remisión en leucemias agudas 

es alcanzar una reducción de la población de celulas neoplásicas de una población inicial 

de lx10 12 celulas~ a niveles citologicamente no detectables de lxl09 con una rápida 

restauración de la tUnción medular. El tratamiento posremisión esta dirigido a eliminar 

las células neoplásicas residuales que proliferan rápidamente y son responsables de las 

recaídas tempranas. La fase de mantenimiento es un periodo prolongado de tratamiento 

con dosis bajas de quin1ioterapia que varia de acuerdo a diferentes esquemas de 1-3 años. 

La profilaxis a SNC forma parte integral de todos los esquemas de tratamiento de LAL 

del adulto, e incluye radioterapia a cráneo .. adn1inistración intratecal de MTX o triple 

droga y altas dosis de quimioterapia sistémica con ara-C ó MTX. 2 

En adultos la terapia con vincristina y Prednisona en la primera fase de tratamiento lleva 

a la remisión en 47% comparado con 83% con la adición de un antraciclico. En el estudio 

O 1 /8 l del grupo Alemán usaron prednisolona, vincristina,. daunorrubicina y L

asparaginasa en la fase 1,. y Ciclofosfamida,. citarabina y 6-Mercaptopurina en la f"ase I1 

logrando una remisión completa en 74%. 1-
4 

La intensificación pos inducción con n1etotrexate parenteral y leucovorin lleva a bajos 

indices de recaída medular y testicular. El grupo AJen1án .en el estudio 02/84 adiciona 

cuatro ciclos de consolidación con Tenipósid.o y citarabina en pacientes de alto riesgo y 

un pre tratan1iento con vincristina y Prednisona como· citoITeductor para pacientes con 

una gran cuenta de leucocitos inicialmente o una gran masa tumoral 1 
_ Otras estrategias 

han demostrado beneficios incluyendo el uso de L-aspar semanal sin encontrar ventajas 

obvias. En 1970 se introduce una fase de consolidación que incluye pulsos de 

ciclofbsfamida~ citarabina y 6-MP.25 La dosis diaria de 6-MP y metotrexatc semanal con 

1 TESIS CON \ 
1 FALLA D"E cn~Cf.'N i 
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terapia intratecal periódica es Ja terapia 1nás común de mantenimiento,. no se han 

den1ostrado ventajas incrementando la intensidad de 6-MP y metotrexate o la adición de 

citarabina o ciclofbsf1in1ida .. Jos pulsos de vincristina y Prednisona pueden ser de utilidad 

en la prevención de recaídas pero no se ha demostrado un gran impacto en la sobrevida,. 

Ja continuidad de la terapia de 1nantcnimicnto por 2-3 años en lo más usual 4 

La profilaxis a SNC fOrma parte integral de todos los esquemas de tratan1iento de LAL en 

adultos~ el uso rutinario de profilaxis a SNC a mejorado el pronostico de los pacientes a 

largo plazo y las recaídas en este sitio ocurren solo de 5-1 0% de los pacientes tratados 

con protocolos contcn1poráneos. 1\.1enos de 10% de los adultos con LLA tienen involucro 

a SNC al nlon1ento del diagnostico._ sin profilaxis a SNC aproximadamente de 50-75% 

de los pacientes eventualmente pueden recaer en SNC. Varios factores de riesgo han sido 

asociados con el desarrollo de leuccn1ia en SNC .. la edad es un f3ctor imponante ya que 

pacientes nlenores de 20 años tienen un alto riesgo de involucro de SNC .. pacientes con 

irnnunofCnotipo B 111aduro .. algunos otros ta.ctores con10 ácido úrico elevado .. niveles altos 

de fibrinogeno.. bilirrubina.. crcatinina.. Fosfatasa alcalina.. DHL elevada,. involucro 

extra111cdular .. niveles scricos de Bcta-2 Microglobulina también han sido asociados con 

alto riesgo de Lcucen1ia en SNC .. así como la presencia del cromosoma Ph. Las medidas 

cfCctivas de profilaxis a SNC incluyen irradiación craneal o cráneo-espinal._ 

quirnioterapia intratccal y altas dosis de quin1ioterapia sistémica con agentes que cruzan 

la barrera hcmatocnccfalica.. La adrninistración sistémica de altas dosis de rnetotrexate 

especiahnente cuando es llevado en infusión continua logra niveles terapéuticos en 

Liquido acéfitlo raquídeo~ la adn1inistración sistén1ica de dosis altas de Ara-C también 

logra niveles terapéuticos en LCR. la adn1inistración sistémica de L-aspar puede depletar 

la L-asparagina del LCR por tien1pos prolongados.. esteroides especialmente la 

dexan1etasona es cinco a seis veces más potente que Prednisona. La administración lV o 

la adrninistración oral de bajas dosis en forma prolongada de etoposido tan1bién logra 

cfCctos terapéuticos en SNC .. la adrninistración IV de 6-MP no así la administración oral 

de la n1isma logra niveles adecuados en SNC. El metotrexate lT ha sido la droga 

tradicionalmente usada si bien citarabina y esteroides han sido agregados 

estudios siendo igualn1cnte efectivos como profilácticos 

en varios 
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La principal causa de n1orbi1idad y n1ortalidad relacionada con el tratmniento en 

pacientes con LLA es la infección causada en parte por la supresión medular por la 

terapia citotóxica , por lo tanto el grupo B de Cáncer y Leucemia (CALGB) designo un 

estudio 91 1 1 para medir la efectividad del factor estimulante de colonias de granulocitos 

para reducir las cornplicaciones del tratamiento~ encontrando que el tien1po medio para 

recobrar una cuenta de ncutrofilos arriba de J 000/mcl en la fase de inducción a la 

re1nisión fue de 16 días en el grupo de FEC-G vs. 22 dias para el grupo placebo~ tan1bién 

aquellos pacientes que recibieron FEC-G tuvieron un alto indice de respuesta completa 

87% vs. 77% y pocas n1uertes durante la inducción a la remisión 5% vs. 1 1 % de 

aquelJos que recibían placebo. 1 

Los cuidados de sostén durante el tratamiento de inducción a la remisión deben incluir 

rutinarian1cntc Ja transfusión de glóbulos rojos y de plaquetas. Estudios randomizados 

han demostrado resultados similares para pacientes quienes reciben transfi1sión 

profiláctica de plaquetas a niveles de 1 0,.000 que a niveles de 20,.000.' En este tipo de 

pacientes tan1bién son de suma importancia las instrucciones de higiene personal .. 

cuidados dentales,. y reconocimiento de signos tempranos de infección son apropiados en 

todos los pacientes.. ,'odas los pacientes deben permanecer en aislatniento y recibir 

profilaxis antimicrobiana consistente en nistatina oral y ciprotloxacina,. antibióticos 

intravenosos de amplio espectro deben ser instalados prontamente en casos de fiebre 

mayor de 38.SºC durante la neutropenia.6 Una variedad de anormalidades metabólicas se 

observan en pacientes con LLA.. la hiperuricemia con frecuencia acon1paña a Ja 

hiperleucocitosis en pacientes de reciente diagnostico requiere inmediata y rigurosa 

hiperhidratación .. alcalinización y la administración de alopurinol. La nutrición también 

es irnportante para este tipo de pacientes algunos estudios han sugerido que la 

malnutrición es un pronostico adverso .. en la mayoría de los centros se no se puede 

llevar a cabo una adecuada nutrición parenteral debe considerarse una hiperalin1entación 

intravenosa.6
• 

7
• M 
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La respuesta al tratan1iento se evalúa siguiendo criterios internacionales bien establecidos 

corno son: 

REMISION COMPLETA (RC): 

l. - Desaparición de los signos y datos clínicos de la enfermedad. 

2. - Biometria 1-fernática (BH), con Hemoglobina (1-lb) n1ayor a 10 g/dl, leucocitos más 

de 1 x 109 /L, plaquetas más de 75 x 109
/ sin presencia de blastos. 

3. - Medula Ósea ( 1\r10) con menos del 5% de blastos y menos de 25% de linfocitos. 

REMISION PARCIAL (RP): 

1. - Mejoría clinica y de los datos de laboratorio a 50% del inicial. 

2. -MO con 5-15% de blastos y 25-40% de linfocitos. 

NO REMISION (NR): 

1. - Aquellos que no cun1plan el criterio anterior. 

RECAIDA: 

Pacientes que entraron e~ remisión un.mínimo de 3 meses y después: 

1 . - Reinicio de datos clínicos de 3ctividad. 

2. - Hb 111cnos de 10 gldl·~.leucocitos con presencia de blastos y plaquetas menos de 75 x 

1o"'11. 

3. - rvtO blastos n1ás de 5%. 
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Los progran1as de quimioterapia con una sola droga para LLA en recaída o refractaria 

incluyen: Análogos de nucleosidos, antracicticos, intercalantes no antraciclicos ( Ej. 

Mitoxantrona) .. antirnetabolitos, antifolatos, epipodofilotoxinas , L-aspar., citarabina y 

otros. 

Los programas de quimioterapia combinada usadas como salvamento, están usualmente 

dcterrninadas por el régimen inicial de inducción., la duración de la primera remisión, las 

características de la enfermedad al momento de la recaída y la posibilidad de un donador 

alogenico con1patible. Los componentes para reinducción a la remisión pueden ser 

agrupados de la siguiente manera: 

1 . - vincristina .. esteroides y antraciclicos. 

2. - asparaginasa usualmente con rnetotrexate 

3. - esquemas que tienen como base citarabina 

4. - combinaciones misceláneas 

Él indice de respuesta completa va de 0-73% dependiendo de la heterogeneidad de los 

grupos de estudio, variabilidad en las dosis y los agentes utilizados en los esquemas. 1 

\ 
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L-CANAVANINA COMO AGENTE ANTITUMORAL 

La L-cav (2-amino-4-(guanidinoox.y)ácido butirico) es un aminoácido no proteico que 

actúa como antin1etabolito antagonista de la L-arginina,. se encuentra de n1anera generosa 

en la alfalfa., fríjol de soya. ajo y cebolla. 9
•
10 es competitivo de la L-arginina con efecto 

antineoplasico esto se ha observado sobre todo en células de cultivo de Ca. de páncreas, 
1

1.
12 adenocarcinon1a de pulmón. 13 melanoma, sarcoma uterino y leucemia. 14 En 

anin1ales se ha ensayado este efecto en cáncer de colon inducido en ratas y en la leucemia 

murina Ll210,. l!i.lc..I? además en legumbres y semillas ofrece protección contra 

depredadores. también sirve con10 almacenamiento de nitrógeno en las semillas el cual 

puede ser rápida111cnte movilizado durante la germinación de las sentillas esto requiere de 

una L-arginasa la cual puede aceptar la L-cav corno sustrato. 18 El mecanismo de toxicidad 

de L-cav es ntcdiada a traves de la utilización de L-arginina. 19 

En el n1ctabolisn10 celular nonnal Ja arginina es n1etabolizada por su enzima Ja arginasa y 

se transforrna en ornitina la cual por n1edio de la ornitin-descarboxilasa dependiente del 

fosfato de piridoxal se transfonna en polian1inas. las cuales tienen un papel muy 

itnportante en los procesos de crecimiento. multiplicación y diferenciación celular. 

Tan1bién induce la sintctasa para oxido nítrico que actúa en diferentes funciones como en 

la relajación de los vasos a travcs de la endotelina-1,. funciones de fagocitosis en 

leucocitos neutrotilos. monocitos y agregación plaquetaria entre otras. ::o.=• 
Estas funciones son bloqueadas por la L- cav y algunos de sus efectos son a traves de su 

potente metabolito la L-canalina (L-Can) (L-2-amino-4-(aminooxy) ácido butirico) que 

inactiva al fosfato de piridoxal e inhibe el crecimiento celular.22 La L-can es tóxica a los 

n1onocitos por disrupción en la biosíntesis de poliarninas.23 es un análogo estructural de 

L-ornitina y un poderoso antirnetabolito el cual reacciona vigorosamente con el fosfato de 

piridoxal,. la enzima no solo es capaz de inhibir la actividad arninotransferasa dependiente 

de ornitina. pero también funciona como un antagonista de lisina .. 18 Tiene una 

demostrativa actividad antineoplasica contra un gran número de carcinomas en animales 

y líneas celulares,. se ha visto en gran cantidad en alfalfa.,. en la planta joven el almacén 

apreciable va de 1.3-2.4% de la masa drenada. 24 Esta alusión de los mecanismos 

TESIS CON 
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biológicos asociados con los efectos de L-Cav y L-Can sobre la linfoproliferación puede 

ser de utilidad para maximizar sus efectos terapéuticos y minimizar los efectos tóxicos 

de estos novedosos agentes antineoplásicos. 19 La inhibición farmacológica de la 

producción de oxido nítrico ha sido recientemente propuesta como una interesante 

terapia coadyuvante en el tratamiento del shock séptico y la L-cav es un selectivo 

inhibidor de la oxido nítrico sintetasa. 23 En estudios con células de adenocarcinoma de 

puhnón se ha den1ostrado que la L-cav inhibe el crecimiento celular y detiene el ciclo 

celular en la tase G 1,. acompañándose de una incompleta fosforilación de la proteína del 

retinoblastoma (esta fosfbrilación es necesaria para que la célula prosiga de la fase Gl a 

la fase S) y subsecuentemente la expresión de una cinasa dependiente de ciclina la p21 I 

\V AF 1 Jo que contribuye También a detener el ciclo en fase G 1. Adicionalmente la L-cav 

induce la expresión de P53. 13 También en la línea celular de cáncer de colon humana HT-

29 la L-cav administrada previamente demostró una marcada sensibilización a la 

radiación con rayos gamn1a.::-1 También se ha observado que en cultivos celulares de 

sarcon1a son tres veces más sensibles a los efectos citotóxicos de la doxorrubicina, 

tarnbién son significativamente más sensibles a Cis-platino, 5-fluorocito, mitoxantrona y 

blco111icina esto sugiere el rol de la L-canavanina como un agente quimiosensibilizador. ,, 
En la leucen1ia murina L 121 O la inf'usión de 20 mg/h de L-cav en 24 horas produjo 

una inhibición de 86% en la síntesis de DNA. 15 

En estudios con Saccharomyces cereviciae se ha descubierto el gen Rheb, el cual es 

micrnbro de la superf'an1ilia de las proteínas G a la cual pertenecen también el encogen 

Ras el cual se ha relacionado con la producción de algunas neoplasias,. entre ellas 

lcucc1nias agudas y linfon1a de Hodgkin. El gen Rheb es un gen mutado que hace a las 

levaduras hipersensibles al efecto de la L-cav.26
•
27 

La L-cav contenida en semillas de alfalla ha sido utilizada en protocolos humanos como 

hipocolcstercmiante encontrando flatulencia como el efecto, colateral a corto plazo y 

adrninistrado a largo plazo a dosis altas se han informado cuadros de pancitopenia con 

prueba de coon1bs positiva la cual retorna a lo normal al suspender la ingestión de las 

semillas de allalfa.21 También se tiene la observación casual de 3 pacientes 

diagnosticados con lupus eritematoso sistémico que había estado en remisión que 
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ingirieron tabletas de alfalfa a dosis altas y por largo tien1po exacerbaron su 

enfermedad. 28
• 

29 

La enzin1a que cataliza Ja destoxificación de L-can, la canalina reductasa, tiene una masa 

de aproxirnadan1ente 167 k.Da y esta compuesta de 82 dímeros de kDa, la enzima 

cataliza una reducción dependiente de NADPH, rompe L-canalina a L- homoserina y 

a111oniaco. 

L-cav, el guanidinooxy análogo de L-arginina es enormemente conocida su actividad 

con10 agente citotóxico en células procarióticas y eucarióticas .. esta aminoácido análogo 

es tan1bién un inhibidor de la producción de DNA y RNA viral, la L-cav es incorporada 

con facilidad dentro de las proteínas en lugar de la arginina, pero este análogo es 

generalmente degradado más rápidamente que su contraparte normal y exhibe una 

actividad enzin1ática reducida.. recientes estudios con L-cav en cultivos celulares y en 

ratones leucémicos han indicado su potencial beneficio como un agente antitumoral, la 

extren1adamente rápida inhibición de SV40 y la replicación celular de DNA causada por 

L-cav lleva a postular que la incorporación de L-cav afecta una ó más proteínas que son 

requeridas en la síntesis continua para la replicación de DNA similam1ente la reducción 

de la actividad o fidelidad de las enzimas involucradas en el proceso de reparación de 

DNA pudiera resultar de la incorporación de L-cav.2
!i 

Una importante base para las propiedades antimetabolicas de L-cav es la inhabilidad de 

Ja RNAt arginil sintetasa de canavanina para discriminar adecuadamente entre L-cav y L

arginina. esta limitación resulta en la incorporación errónea de canavanina dentro de las 

cClulas que puede causar aberraciones estructurales y funcionales de las proteínas~ su 

toxicidad puede resultar de la formación de proteínas aberrantes involucradas en la 

replicación de DNA y trascripción de síntesis de RNA entre otros mecanismos de efectos 

antitun1orales. Takeda et al han establecido que ta síntesis de poliaminas es reducida en 

ratas que se n1antienen con una dieta rica en arginina,. las poliaminas son in1portantes en 

la proliferación celular acelerada. la reducción en la síntesis de poliaminas puede atenuar 

el crecin1iento celular,. la canavanina compite en virtualmente todas las reacciones 

metabólicas en las cuales la arginina es sustrato, es posible que la L-cav pueda también 

impedir la síntesis de poliaminas.29 
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En este trabajo se trató de ver el ef'ecto de la L-cav contenida en semillas de alfalfa 

administrada a dosis no tóxicas en pacientes adultos con LAL que tuvieran recaída de su 

enfermedad o que no hubieran integrado retnisión completa en su primer ciclo de 

quimioterapia. La L-cav se dio conjuntamente con el tratamiento de quimioterapia que se 

tiene protocolizado. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA V JUSTIFICACIÓN. 

La L-cav ha den1ostrado en estudios in Vitro y en animales, tener un efecto 

antineopJasico actuando como antimetabolito de la L-arginina. En los hun1anos se ha 

utilizado como hipocolesteremiante sin mostrar graves efectos secundarios. Por lo 

anterior consideramos que este aminoácido nos puede abrir un can1ino más para el 

tratamiento de algunas neoplasias malignas incluyendo las hematológicas. 

En cáncer son pocos los medicamentos con que contan1os que sean efectivos, accesibles, 

de bajo costo y con pocos efectos colaterales indeseables. 

Este proyecto trató de demostrar si la L- cav funciona con10 terapéutica coadyuvante en 

el tratamiento de pacientes con LAL.. de ser así se ampliara su uso en otras hemopatías 

n1alignas.. es un producto fácil de conseguir y barato lo que ayudaría a resolver el 

problema de costos en el tratamiento de los pacientes con cáncer. 
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lllPÓTESIS. 

Si L-canavanina tiene efecto antineoplasico actuando como antimitótico,. induce 

apoptosis y potencializa los efectos de los quimioterapicos,. entonces al ser administrada 

corno n1edicación coadyuvante deberá mejorar la respuesta de los pacientes con leucemia 

aguda linfoblástica al tratamiento ortodoxamente establecido. 

TESIS CON 
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OB.JETIVOS. 

1 .- Valorar si la L-cav fue útil como terapéutico en el tratamiento de pacientes con 

leucemia aguda linfoblástica. 

2. - Establecer si la posología de L-cav que se administró es la adecuada para obtener él 

Efecto antineoplasico esperado en pacientes con leucemia aguda lintbblástica. 

3. - Corroborar si en el humano L-cav potencializó los efectos de los quimioterapicos 

antraciclicos,. antirnitoticos y antirnetabolitos cuando fueron administrados como 

parte de su tratamiento. 

4. - Identificar los efectos secundarios adversos a la administración de L-cav en 

pacientes con leucentia aguda linfbblástica. 

20 
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MATERIAL Y METODOS. 

DISEÑO EXPERIMENTAL. 

Estudio en fase 11 abierto,. comparativo, longitudinal y prospectivo. El estudio fue 

programado para un año . 

MUESTRA. 

Se ingresaron 21 pacientes con diagnóstico de Leucemia aguda linfbblástica en 

cualquiera de sus varieda"des 'que cumplían con los criterios de elegibilidad que se verán 

más adelante,. y que aceptaron ingresar al estudio voluntariamente firmando la carta de 

consentimiento que se anexa (anexo 1 ). Se dividieron en 2 grupos: 

GRUPO DE ESTUDIO: Pacientes con leucemia aguda linfbblástica que después de su 

primer tratamiento de inducción no entraron en remisión,. tuvieron remisión parcial o 

estaban en recaída. Al n1ismo tien1po que recibieron el tratamiento que el protocolo 

habitual indicaba .. recibieron L- cav. En Iorn1a de cápsulas de semillas de alfalfa que 

contenían 150 rng del producto de los cuales ingerian por vía oral a razón de 600 mg/m2 

diario dividido en tres tomas por 60 dias~ si se observó rnejoria objetiva o subjetiva el 

tratan1iento se prolongo por 30 dias n1ás. La dosis total era muy similar a ta que se ha 

utilizado con10 hipocolesteremianle sin efectos secundarios serios a corto plazo ( 3 

111eses). El efecto de 

tratan1iento. 

L- cav debió esperarse después de la primera sen1ana de 

GRUPO CONTROL: fueron pacientes diagnosticados con leucemia aguda linfoblástica 

con características similares al grupo anterior.. solo que en Jugar de L-cav recibieron 

placebo en forma de cápsulas idénticas a las del producto en estudio. 

TESIS CON 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 

1. - Pacientes adultos mayores de 18 años que voluntariamente aceptaron participar en el 

estudio (anexo 1 ). 

2. - El diagnostico debió estar documentado con: aspirado de medula ósea y/o biopsia y 

perfil inn1unológico. 

3. - Estado de funcionalidad del paciente ECOG con escala de O a 5 debió estar de 0-3 y 

Karnofsky con escala de 1 00 a 0% debió encontrarse entre 100 y 30%. (anexo 2) 

4. - Paciente que contaba con la vía oral disponible. 

5. - Debieron haber recibido anteriormente el esquema de tratamiento de inducción a la 

ren1isión según el protocolo de leucemia aguda linfoblástica, aquellos que no 

integraron la re1nisión con1pleta o estuvieran en recaída ingresaron 3:1 estudio 

además recibieron el tratan1iento de quimioterapia que el protocolo recomienda 

(anexo 3). 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

1 . - Pacientes en1barazadas. 

2. - Pacientes que tuvieron diagnostico o antecedente ~e Lupus e~te~atoso Generalizado. 

3. - Pacientes con diagnostico o antecedentes de anemia hemolítica '~oon1bs positiva. 

4.- Pacientes que fallecieron en la prin1era semana de iniciado el estudio. 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN •. -' 

1. - Pacientes que en cualquier n1omento decidieron retirarse del estudiO sin completar el 

periodo de observación 111ínin10 de un mes. 

2. - Aquellos que durante su evolución y por causas de Tuerza mayor (inf"ecciones 

especialmente por pseudon1ona species) dejaron de tomar: el producto en estudio por 5 

días seguidos. 

3.- Pacientes que presentaron efectos adversos (ver anexo 4 recomendaciones de la 

WJ-10 para evaluar toxicidad aguda y subaguda). 

TESIS CON 
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PROCEDIMIENTO. 

1. - El paciente que ingreso al estudio llevo un control de su enfermedad con una consulta 

para valoración clínica y después cada 15 días si el paciente vivía en el área 

metropolitana,. en caso contrario cada 30 días hasta completar las 8 a 12 semanas del 

estudio piloto. Se si obtuvo beneficio y el paciente deseo continuar,. el tratamiento fue 

n1áxin10 de un año con control mensual o trimestral. Los datos clínicos objetivos y 

subjetivos que se registraron debieron integrar los siguientes síndromes (Sx): 

A. Sx anémico (palidez., acúfcnos, fosf"enos, palpitaciones,,. disnea de esfuerzo,,. soplos 

cardiacos funcionales). 

B-Sx tun1oral (dolor óseo a la presión en huesos planos,. adenomegalias,,. organomegalias,,. 

infiltraciones en diversos tejidos). 

C- Sx consun1ptivo (pérdida de peso .. fiebre, diaforesis). Se llevó registro de los 

parán1etros n1ediblcs con10: peso,. ganglios linf"áticos,,. órganos crecidos,,. infiltraciones,,. 

en la hoja de control de datos clínicos (anexo 5 y 6.) 

.., - Control de laboratorio (anexo 7) cada 15 días. 

a.- BH con cuenta de rcticulocitos. 

b.- Perfil bioqui111ico de 12 parán1etros Química Sanguínea (QS),. Deshidrogenasa 

18ctica (DHL) con colesterol y triglicéridos beta,. cada 4 sem_anas. 

c.- Prueba de Coombs directa. 

d.- Los pacientes que tuvieron prueba de Coombs positiva se les realizó 3.demás 

anticuerpos antinucleares por inn1unotluorescencia y determinación del 

con1plcmcnto hemolítico. 

e.- rv1edición de niveles en suero de L-cav basal y a las semanas 1,.2,,.4,.8,12 (anexo 8.) 

3.- In1agenolog.ía: telC radiogratia de tórax,. y TAC abdominal de inicio y al finalizar las 

8 ó 12 semanas de observación si el paciente cursaba con infiltración en esos sitios. 

4.- Evaluación De la respuesta al tratan1iento. Criterios de remisión y de recaída en 

leucemias agudas Jinfoblásticas. 
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FALLA DE OHIGEN .. 



VARIABLES: 

1 . - Demográficas 

a.- edad 

b.- sexo 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

c.- subvariedad rnoñológica de la leucemia aguda linfoblástica (Ll,. L2, L3). 

d.- subvariedad inmunológica (B,. T, no B no T). 
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e.- el número de la recaida ( 1 ra, 2da, etc.) o no-remisión con que ingresan al estudio. 

2. - De eficacia 

a.- Ausencia o mejoria de Sx anémico, purpúrico, tumoral y consumptivo. 

b.- Desaparición o disn1inución de tamaño de n1asas ganglionares, visceromegalias o 

infiltraciones externas o internas valoradas por estudio de imagenología. 

c.- Mejoria del estado füncional ECOG (O, l ,2,3) y Karnofsky 

( 100,90,80,70,60,50.40,30) 

d.- Mantener 1-lb n1ayor de 10 g/dl (sin transfüsiones. 

e.- f\.1antener cifra de ncutrofilos a más de 0.5 x 109 /l 

f:- Cifras de plaquetas a n1ás de 75x 109 I 1 

g.- Ausencia de blastos en sangre periférica y MO. 

h.- DHL dentro de rangos norn1ales. 

i).- Obtener la RC o la R .. P si no se tenia. 

j.- Mantener Niveles en suero de L-cav entre 1 O y 12 mg /di 

->. - De seguridad. 

a.- Valorar si se presentaron y el grado de erectos adversos de L-cav (flatulencia, 

anen1ia hemolítica,. prueba de Coombs positiva) 

O ni GEN 



M ETODOS ESTADÍSTICOS. 

A.- estadística descriptiva. Variables continuas y discontinuas. 

1. - Medidas de tendencia central: medí~ mediana,, modo,, medidas de dispersión, 

desviación tipo, recorrido .. variable ordinal o nominal. 

2. - Porcentaje. 

B.- Estadistica infCrencial. Prueba t de student para aquellas variables continuas y 

discontinuas. Prueba de Fisher para aquellas variables non1inales y ordinales. 

ASPECTOS ETICOS Y DE SEGURIDAD. 
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El paciente acepto libren1ente ingresar al estudio mediante la carta de consentimiento ( se 

anexa copia), los pacientes fueron tratados según los acuerdos internacionales de Helsinki 

de 1964 .. ratificado en Tokio en 1975~ así como lo estipulado en el capitulo referente a 

estudios en humanos de la ley general de salud de los Estados Unidos Mexicanos 

publicada en el diario oficial de la federación el 26 de enero de 1982 y revisada su 

aplicación por el con1ité de ética del Hospital General de México O.D. 
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RESULTADOS. 

En este estudio prospectivo se incluyeron un total de 21 pacientes designados al azar 

para ingresar al grupo de n1edica1nento con L- canavanina ó al grupo placebo (tabla 1) 

El grupo que recibió L- canavanina estuvo conformado por 1 O pacientes,. 6 del sexo 

111asculino y 4 del sexo fen1enino con una media de edad de 22 ± 6,. una mediana de 20 y 

una moda de 18 años. (tabla 2). 

Para el peso corporal encontramos una media de 64 ± 20, mediana y moda de 60 Kg. 

siendo el de n1cnor peso de 48 y el de n1ayor peso de 1 19 Kilogramos,. en estatura se 

obtuvo una media de 1.6 ± 0.09,. n1ediana y moda de 1.62 rnts. Todos los pacientes 

contaban con el diagnóstico n1orfológico de Leucemia aguda Linfoblástica tipo L2, 3 

pacientes presentaron la 1(9;22) y uno la t( 1 ;8),. 6 pacientes fueron LLA- común,. un 

paciente fue inrnunofcnotipo By otro fue inrnunofenotipo T. (tabla 3) 

El grupo que recibió placebo estuvo conformado por 1 l pacientes,. 6 del grupo 

fCrnenino y 5 del grupo rnasculino,. con una nledia de edad de 29 ± 12,. nlediana de 24 y 

n1oda 18 años,. en cuanto al peso corporal en este grupo se encontró una media de 57 ± 14 

siendo el de rnenor peso de 44. 7 y el de mayor peso de 89 Kilogramos,. con una media de 

estatura de 1 .5 ± O. 12 nus. 1 O pacientes tuvieron el diagnostico morfblógico de 

Lcucen1ia aguda linfoblástica tipo L-2 y solo un paciente fue de tipo morfológico L-3. La 

t(9~22) se encontró en 2 pacientes .. 6 pacientes fueron LLA-L2 común,. un paciente fue 

inrnunofcnotipo pre-B .. y uno tUe inmunotCnotipo T ,. un paciente fue reportado con 

Leucemia Bifenotipica .. y otro paciente con10 L2 indilerenciada. 

A todos los pacientes incluidos se les valoraba el grado de funcionalidad fisica con la 

escala de ECOG y Karnofsky al inicio y al final del estudio mostrando los pacientes una 

mejoría significativa en an1bos grupos al final del estudio. Con la Escala de ECOG 7 

pacientes del grupo placebo y 1 paciente del grupo de L- canavanina mejoraron su 

puntaje. Encontrando en el grupo que recibió L- canavanina una media de ECOG al 

inicio del estudio de 1.7 ± 0.8 y al final del estudio de 1.7 ± 1.0, (p< 0.05 ). Con 
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respecto al grupo que recibió placebo encontramos una media de ECOG al inicio de 2 ± 

0.6, y al final del estudio de 1.0 ± 0.9 (p< 0.05). (tabla 4) 

Con respecto a Ja escala de Karnofsky 6 pacientes del grupo placebo y 1 paciente del 

grupo de L-canavanina n1ejoraron su puntaje al final del estudio, encontrando solo un 

paciente con un puntaje menor de 50 al final en el grupo que recibió placebo. Se obtuvo 

una n1edia de Karnofsky al inicio del estudio en el grupo de L- canavanina de 89 ± 8, y 

al final del estudio de media de 86 ± 17. Mientras que en el grupo del placebo 

encontrarnos una media al inicio de 80 ± 1 O, y al final de 90 ± 18 (p< 0.05). ( Tabla 5) 

De los esquemas de quin1ioterapia utilizados conjuntamente con el tratamiento 4 del 

grupo placebo recibieron el esquerna .... LAL-2000"'' mientras que en el grupo L-

canavanina ningún paciente recibió este esquema,. dos pacientes del grupo placebo y 4 

pacientes del grupo de L- canavanina recibieron el esquema "''2-3-5"' el resto de los 

esquemas se encuentran distribuidos homogéneamente en ambos grupos (Tabla 6). 

De los 21 pacientes ingresados 14 lograron una respuesta completa 7 del grupo placebo y 

7 del grupo de L- canavanina ,. 1 paciente tuvo una respuesta parcial en el grupo placebo 

y 3 pacientes de cada grupo no lograron una respuesta. ( tabla 7) 

Los pacientes que lograron una respuesta en el grupo de L- canavanina lo hicieron en un 

periodo de 18-60 días con una media de 32 ± 19 dias ,. mientras que en el grupo del 

placebo se obtuvo una media de 3 1 ± 19 dias. (tabla 8) 

La evolución de los pacientes no fue sin1ilar en an1bos grupos ya que 2 pacientes del 

grupo L-canavanina y 1 paciente del grupo placebo fallecieron durante el estudio 

(Tabla 9). 

En la Gráfica 1 se puede observar que los niveles basales de L- canavanina fueron 

idénticos en ambos grupos. pero a partir de la octava semana se observó un aumento en 

el grupo de L- cav mostrando una diferencia estadísticamente significativa ( p< 0.01). 

En la Gráfica 2 se observa que las cifras de hemoglobina tienden a disminuir en el grupo 

que recibió L- canavanina siendo más evidentes esta disminución a partir de la octava 

semana,. mostrándose sin cambios en el grupo que recibió placebo. 

No obstante en la Gráfica 3 se observo una mejoría en la cuenta plaquetaria en el grupo 

que recibió L- canavanina siendo n1ás evidente esta aumento a partir de la octava 
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sen1ana. no así en el grupo que recibió placebo donde las cifras plaquetarias mostraron 

una clara dis1ninución. 

En la Gráfica 4 los Neutrótilos mostraron una disminución en el grupo de L- cav . con 

una recuperación a partir de la octava semana. 

Los niveles sericos de DHL como se muestra en la Gráfica 5 disminuyeron_ en el grupo 

de L- canavanina,. n1ostrando una clara tendencia a aumentar en ei gnip~ .-pla~~bc?. a partir 

de Ja cuarta semana de observación. 

En la Gráfica 6 los niveles sericos de colesterol aumentar~n ~isc~~ta~~nt~~e'rl_:=~l_ grup9 

placebo con respecto a Jos basales a partir de la cuarta semana~· ~~~~rfuid'b-s~- ·~¡ri: ~~~bios 

~ne el¡=~~~~::,,~- ~=~ª ~~v:~eª~ de triglicéridos beta como_ se ~bse~'1 -e~ ::r :áflca 7 

1nostraron clara tendencia a aumentar en el gn1po d€: .~la~-~b-O' ~ie·Ü:~6 -~ft~\,~¡g~Ú1cativo 
este aurncnto a partir de la octava semana. 

En la Gráfica 8, el ácido úrico se n1antuvo en cifras.nor~ale.S'.-~f;-el grupo de L-
.·_. ·.-· .. ".; .. , ·.· 

canavanina durante el estudio,, mientras que en el grupo __ que re!cibió p_~aCe~.º -~~-to~ niveles 

se n1antuvieron elevados . -- -

Con respecto a los efectos secundarios soto 5 pá.cientes , 4 del grUpO de L- cánavanina y 

1 del grupo placebo refirieron sintomatología digestiva que consistió. en distensión 

abdominaL constipación., borborigmos y flatulencia_ 
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DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES. 

La L- canavanina es un producto de origen natural, encontrándose de manera generosa en 

Ja alfalfa,. fríjol de soya, ajo y cebolla 9
•
10 tiene efecto antirnetabolito como análogo de la 

arginina y en ensayos experimentales se Je ha encontrado actividad antineoplasica en 

carcinomas de animales y en celulas de cultivo de varias neoplasias. 11
'
12 Entre otras 

cosas tan1bién inhibe la oxido nítrico sintetasa disminuyendo así la producción de oxido 

nítrico, por lo que se ha propuesto recientemente como terapia coadyuvante en el 

tratamiento del shock séptico. 2
·
1 Es un producto que ha sido poco explorado en humanos. 

En este estudio se intento observar su eficacia como coadyuvante antineoplasico en 

pacientes con Leucemia aguda linfoblástica principalmente en recaida.. comparando dos 

grupos .. el grupo A que recibió L- canavanina y el grupo B que recibió placebo~ ambos 

grupos recibieron conjuntarnentc la quimioterapia ortodoxamente establecida. Se 

observó la misma frecuencia de respuesta en ambos grupos en un periodo promedio de 

32 dias. Los niveles de L- canavanina que norn1almente obtuvin1os en condiciones 

basales en un estudio previo que se realizó en el servicio,. fueron de 5 ± 1 1ng/dl,. y 

administrando 300 nig c/8 horas de L- canavanina se mantuvieron al doble estos niveles 

considerando que la dosis útil en el suero deberá de estar entre 1 O y 12 mg/dl. situación 

que si se logró en este estudio obteniendo con10 promedio 1 1 ± 1 mg/dl observándose 

este aurnento a partir de la cuarta sen1ana de observación alcanzando sus niveles 

niáximos en la octava scn1ana. En un ensayo Clínico de Melvin H. Green usando celulas 

de tun1or de colon den1ostró que a una dosis de SOµg/ml el numero de celulas 

permaneció sin can1bios pero a una concentración de 200 µg/ml bloquea la primera 

división celular causando n1uerte celular .. a una concentración de 100- 400 µg/ml se 

detectaba una muerte celular significativa solo cuando el tratamiento se mantenía por 

más de 12 horas continuas en las primeras 48 horas. 17 En otro estudio con Leucemia 

Murina L1210 el niismo autor observo que una infusión de 20 mg/h durante 24 horas de 

L- canavanina causa el 86% de inhibición en la síntesis de DNA. En nuestro estudio se 

observo una disminución en los niveles de Hemoglobina y neutrofilos en el grupo de L-
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canavanina no así en los niveles plaquetarios estos datos concuerdan con los publicados 

por Malinow quien observo en un paciente que ingirió cápsulas de alfalfa como 

hipocolesteren1iante a razón de 900 mg /d durante 5 meses discreta anemia y 

leucopenia~ además de moderada esplenomegalia, retornando a valores normales una ves 

que se suspendió la ingesta de la alfalfa,. observando un síndrome similar en monos 

cuando la alfalfa fue incorporada en su dieta.22 

El efecto Hipocolestererniante de la alfalfa es bien conocido ya que contiene saponinas,. 

una !1ln1ilia de quin1icos que ha den1ostrado disminuir los niveles de colesterol en monos,. 

En nuestro estudio se observo que los pacientes que ingirieron placebo tendieron a 

aumentar sus niveles de colesterol y triglicéridos Beta mientras que el grupo que ingirió 

L- canavanina en promedio nlantuvo niveles normales de ambos parámetros. Abb El 

menciona que el tratan1iento en anin1ales con L-cav a razón de 50mg/ Kg. con 

inyección simultanea de lipopolisacaridos disminuye los niveles de lactato en sangre 30
_ 

En este estudio además se midieron niveles de DHL,. y ácido úrico demostrando 

au1nento de estos parán1etros en los pacientes que no recibieron L- canavanina,. y 

disn1inución en los pacientes que ingirieron L- cav sin encontrar referencia alguna en la 

literatura al respecto. Al ingerir las cápsulas de alfalfa a razón de 900 rng /d, Malinow 

menciona la presencia de efCctos secundarios como son estreñimiento y flatulencia,. en 

nuestra población en estudio se presentaron estos efectos secundarios en forma leve en 5 

pacientes, de Jos cuales 4 fueron del grupo que recibieron L- canavanina. 

Los resultados de este estudio no fueron concluyentes ya que los niveles terapéuticos de 

L- canavanina se alcanzaron a partir de la cuarta semana manteniéndose hasta la octava 

se1nana por lo que a partir de entonces se podrán observar mejores resultados. Por lo 

tanto se sugiere continuar el estudio con una población más grande y con un periodo de 

observación n1ás largo ya que no se descarta que este aminoácido puede ser una opción 

factible como coadyuvante en pacientes con Leucemia aguda linfbblástica por ser un 

medicamento de bajo costo accesible,. bien tolerado y con mínimos efectos colaterales. 
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TABLA 1 
/Ji.-.trihucián Je t1c11erclo ti .... ·exo e11 /o.'i do.\· grupo . .;. 

SEXO PLACEBO L-CANAVANINA 
FEMENINO 6 4 

MASCULINO 5 6 
TOTAL 11 10 

TABLA 2 
J>istrihuciún de ucuerclo al gr1u?o tle edutL 

GRUPO DE EDAD PLACEBO L-CANA VANINA 
16-25 6 8 

26-35 2 1 
36-45 1 1 
46-55 2 

TOTAL 11 10 

.. rABL'"'\.3 
J>istrihuciún tle acuerdo al /nn111norenotipa 

INMUNOFENOTIPO PLACEBO L-CANAVANINA 
Pre-B 1 

B 1 1 
T 1 2 

Bifenotipica 
Indiferenciada 

Común 6 6 
TOTAL 11 10 



ECOG 

1 
2 
3 
4 

TOTAL 

KARNOFSKY 

90-100 
70-80 
50-60 
-50 

TOTAL 

TABLA..J 
/Ji.•;tribuci<¡n de acuerdo " /u e . ..,;cu/u Je EC..~OG 

PLACEBO L-CANA VANINA 
Inicio Final Inicio Final 

1 8 5 6 
7 2 3 2 
3 2 1 

1 1 
11 11 10 10 

TABLAS 
/Jistribucfr;n tle acuerdo a /u e."'>cu/u de Karno( .. ·kv 

PLACEBO L-CANAVANINA 
Inicio Final inicio 

2 8 6 
8 2 4 
1 

1 
11 11 10 

TABL.·-\. 6 
E.w1ueniu ... · Je ()uin1ioterunia utili;udo . .; conjuntantente 

QUIMIOTERAPIA PLACEBO L-CANA VANINA 
LAL-2000 4 
'~-3-Sn .., 4 
CVBP 3 2 
CEP 1 
VAD 1 

DA-MTX 1 1 
MTX-6MP 2 

TOTAL 11 10 

1 
J r:1; 1· 

UD; 

Final 
7 
1 
2 

10 

¡ 
.·. 1 
·_·_) 
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TABLA 7 
Tipo de respue . ..tu t111e :•;e ohsert•o e11 a1nha.\· gruno.-. 

RESPUESTA PLACEBO L-CANAVANINA 
COMPLETA 7 

PARCIAL 1 
NINGUNA 3 

TOTAL 11 

TABLAS 
Pc'!riodo de re.•;p1u!stu 

7 

3 
10 

PERIODO DE PLACEBO L- CANAVANINA 
RESPUESTA{DIASl 

15-25 6 6 
..,6-35 2 1 
+36 3 3 

TOTAL 11 10 

TABLA9 
E••o/11ciá11 tle lo.4* puciente.\·_ 

FALLECIMIENTO 1PLACEBO1L-CANAVANINA1 
SI 1 1 1 ? 1 

NO 1 JO 1 8 1 
TOTAL 1 11 l 10 1 
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ANEX0:1 

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, O. D 
SERVICIO DE HEMATOLOGÍA HOJA DE CONSENTIMIENTO 

PROTOCOLO L-CANAVANINA 

A QUIEN CORRESPONDA: FECHA _____________ _ 

42 

YO~--~----~--~-----------~,..--------,----,,,.----,,,.--
Declaro libre y voluntariamente que acepto participar en el estudio: "L-
canavanina como tratamiento coadyuvante en hemopatías malignas. !.
Leucemia aguda linfoblástica. Estudio piloto." 

Se realizará en este Servicio y en el cual participarán pacientes con 
diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica. Se debe considerar que el grupo 
"A" recibirá medicamento y el grupo "B" placebo; por lo tanto al grupo que 
ingrese será completamente al azar. 
Los objetivos consisten en: observar el afecto de la L-canavanina como 
terapéutica coadyuvante de la quimioterapia que se me va a administrar. 
Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para 
lograr tales objetivos consistirán en: tomar diariamente las cápsulas que me 
indiquen sometiéndome quincenalmente a un estudio clínico y toma de 
muestras sanguíneas para valorar el tratamiento durante las 8 a 12 semanas 
de la observación. Toda la información será confidencial. 
Los riesgos a mi persona podrán ser: a corto plazo flatulencia la cual es 
controlable médicamente y a largo plazo (mas de 6 meses) la posibilidad de 
desarrollar anemia hemolitica. En caso algún efecto adverso derivado de 
este estudio el Hospital General de México se hará cargo de mi tratamiento. 
Entiendo que del presente estudio se derivan los probables beneficios: 
mejorar el pronóstico y tratar de obtener mejoria de mi enfermedad durante el 
tiempo que este en tratamiento. 
Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente 
investigación en el momento que yo asi lo desee. También que puedo 
solicitar información adicional de los riesgos y beneficios de mi participación 
en este estudio. En caso de que decidiera retirarme, la atención que como 
paciente recibo en esta Institución no se verá afectada. 
Para información adicional sobre sus derechos como paciente puede acudir 
al Presiente de la Comisión de ética Dr. Gabriel de la Escosura. 

Nombre Firma._==----
Dirección._,,--------------====-------------TEL.~----
TESTIGO 1 ____________ DIREC.___________ T. 
TESTIGO 2~~~~~~-~-~~DIREC. ____________ T. 
INVESTIGADOR RESPONSABLE 

DR. MARIO GUTIERREZ ROMERO 
UNIDAD 204 1 ER. PISO LABORATORIO DE HEMATOLOGIA HGM. 

TESIS CON 



ANEXO 2 

Grado 
W.H.0 

o 

2 

3 

4 
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GRADO DE FUNCIONALIDAD DE LOS PACIENTES 
ESCALA DE 5 GRADOS (W.H.O.) 

Equivalente 
Karnofsky 

% 

90-100 

50 - 80 

50 - 60 

30 - 40 

10 - 20 

PROTOCOLO: Lcav 

Descripción 

Capaz de llevar a cabo sus actividades 
normales. 
Sin restricciones. 

Limitación para realizar actividad física intensa, 
pero capaz de caminar y de hacer trabajo 
ligero. 

Ambulatorio y capaz de realizar su cuidado 
personal pero incapaz de efectuar cualquier 
trabajo. Se mantiene en bipedestación 
aproximadamente el 50%, de las horas de 
vigilancia. 

Capaz de su cuidado personal de manera. 
limitada, confinado a una cama o a una silla 
durante mas del 50°/o de las horas de vigilancia. 

Incapacidad completa. No puede lleva a ·eabo 
ninguna actividad para su cuidado personal. 
Confinado totalmente a una cama o silla. 



44 

ANEXO: 3 

lnduccMn :1 Ja rcrnisi<'in: 

MJTOX 12 mgtm::!/d 

VP-16 120mg/m::/d 

Am.C 1 OOmglm::/d 

AMO 

Días 

ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA PARA 
LLA REFRACTARIA Ó EN RECAll'.>A TEMPRANA 

PROTOCOLO HGM-LLA-2001-RR ("" 2:15 .. l 

1° ciclo ...... 
......... 
............... 
... 

7 , .. 

2° ciclo ...... 
......... 
............... 
... 

21 

Se ¡tdministrun dos ciclos de inducción-consolid¡1ción c:ida 21-28 dias y poslcl"iormcntc pasu a 
111antcni1nicnto. 
Si ¡¡I contplctar estos dos ciclos el paciente se encuentra en remisión completa. debe pr-oponcrsc 
pu.r..i transplmnc de cclulas progcnitorns hc111ato1Xlycticas (TCPJ-f) 

28 

De no ser candidato ;t TCPI l pasa a quimiOlcrnpia rotativa mensual con VAD. POMP. y DA-MTX 
durante un afio. par..1 postcrionncntc p:.1sar¡1 n1an1cni111icntooral con MTX-6f\t1Pc intensificaciones 
trirncstralcs con las mis1nas drog;1s por 2 afias. 

Durante 1 afio. posterior u intcgn.ar- 2da remisión: 

VAD ... 
POi\.1P 

DA-MTX 

:V1cs 

VINCRISTINA 
ADRIAMICINA 
DEXAMETASONA 

... ... ... ... • ... ... 
... ... ... 

2 3 .. 5 (, 7 " 9 'º 11 

0.-hng/día en infusión contirnm de 24 homs. días 1-4 
9 mg/m::/dfa en infusión continua de 24 horas. días 1-4 

-1-0 mg/dia en bolo. días 1-4-. 9-12. 17-20 

f 
TESIS CON 1 

. f ALIJ~ DE C~IGEN . '------- - ------~--- --·-----·--· 

... 
12 
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ANEXO 4 

CRITERIOS PARA EVALUACIÓN DE LA TOXICIDAD POR 

QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA 

TIPOS DE GRADO O GRADO J GRAD02 GRAD03 GRAQQ4 
TO~ICJDAD 

ALERGICA ausente edema broncocspasmo bro11cocspasmo anafilaxis 
No necesita tcr.Jpia necesita terapia 

CAl<DIACA 
Ritnm ausente taquicardia arritmia atrial Pvc multifocal taquicur-

Sinusal >l IU Pvc unifocal din.ven 
En reposo triculur 

Funcionamiento ausente asintomático disfunción disfunción No res-
Sintomátic~1 sintomática pandea 
Pusujcra sin respuesta al Tx. 
Tratanticnto tratumicnto 

Pericarditis ausente dcrrn1nc sintmnático no taponanticnto tapon::tm. 
Asintomático requiere punción requiere punción rcq. Qx 

CUTÁNEA ausente eritema dcsc.'lnmción seca desea mación Dcrm:Jtitis 
Vcsiculación Húmeda. cx.foliativa 
prurito Ulccn1ción Necrosis 

Capilar nada pérdida ntinima parches alopecia total alopecia 
Alopecia reversible irreversible 
moder.Jda 

Inrccción nada infección 1ncnor modcrad:I nmyor 1nayor+ 
Hipotensión 

GASTROINTESTINAL 

Bilirrubina - l.25xn 1.26-2.5 ;'1:11 2.6-5.0xn 5.1-IOxn > IO 
Transan1inasas - l.25xn 1.26-2.Sxn 2.6-5.0xn 5.1-IOxn >JO 
FA - l.25xn 1-26-2.Sxn 2.6-5.0xn 5.1-10:-rr.:n > 10 
Oral ausente irritación. úlccr.Js dicw liquida imposible 

eritema alimentos 

Núusca /vómito ausentes nausea vómito vómito vómito 
Transitorio importante incontrolable 

Diarrea ausente < 2 dias > 2 dias requiere Hemorragia 
Terapia DHE 



llEMATOLOGICA 
1-lb (g/IOOml) -11.0 9.5-10.9 
Lcucos( 1 OOll/111111~) -4.0 3.0-3.9 
Grjnulos( 1000/111111 3

) -2.0 1.5-1.9 
Pl¡1quctas( 1 000/111111~) -100 7.5-99 

Hemorragia ausente petequias 

NEUROLÓGICA 
Central consciente letargo 

transitorio 

Periférica ausente parcstcsi:1s y/o 
Disminución de 
Reflejos 
tendinosos 

Estrciiimicnto ausente leve 

RENAL/VESICAL 
Urca < l.25xn 1.26-2.Sxn 
Crcatinim1 < l.25xn 1.26-2.Sxn 

Protcinuria ausente 1+<0.3g/1001nl 

Hcnmluria ausc11tc microscópica 

PULMONAR a u sen le sinto1nas leves 

FIEBRE uuscntc <~XºC 

DOLOn.(yatroJ.!cnn) ausc1lle ligero 
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8.0-9.4 6.5-7.9 <6.5 
2.0-2.9 1.0-1.9 < 1.0 
1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5 
50-74 25-49 <25 

pérdida leve pé'dida pérdida 
considerable debilitante 

<50o/cicn >50'Yocn conm 
vigilia vigilia 

parestesias parestesias parálisis 
grJVCS intolerables 

modcmdo distensión distensión 
abdomin¡ll vómito 

2.6-5.0xn 5.1-IOxn >IOxn 
2.6-5.0xn 5.1-lOxn >JOxn 

2.3+o.3-l.0 4+1.0g/lOOml Sx.ncr. 

n1acroscópica con codgulos obstructiva 

disnea de disnC.."1 en reposo 
Esfuerzo reposo absoluto 

3XºC-40°C >40ºC fiebre 
hip;>tensión 

1nodcrJdo grave incontrolable 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



ANEXO 5 

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
CLÍNICOS. PROTOCOLO L.:-CAV. 

(USAR UNA HOJA EN CADA CONSULTA) 
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Nombre _____________________ Número clave. ________ _ 

Fecha. ______ Sexo Edad TELEFONO ------------

Diagnóstico: 

(Síntomas relevantes al estudio valorar Ja intensidad por +, una es leve, dos 

moderado,tressevero. _____________________________ _ 

Datos clínicos: Peso ----- Estatura ----- TA. Pulso· 

Resp. _____ Temp. ------

Medidas en cm y en 3 dimensiones de: 

Tumor--------------------------------,-------
Gang lios 

linfáticos. ___________________________ -'----------

Hígado(área hepática) 

Bazo ______________________ -'-----------'--------

Otros ________________________ '----'-----c.--'------
Estado de funcionalidad : 

ECOG(0-5) ____________ Karnofsky (1ÓO-O) ____ ._·'i•_· -----

Comentario: Integro RC _ RP _._-· O NC>)€;h,i~ió;., · t~at~,.,;ier'.tb que se 
.. 

aplico en esta semana--------------~-----'-------
Tomo el tratamiento NO 
¿PORQUE? ______________________ .;__ _______ _ 

FECHA DE INICIO DE LA INGESTA DE L~CA\/·_ -----------
NOTAS---------------------------------
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ANEXO 6 
HOJA DE CONCENTRACIÓN DE DATOS CLINICOS Y NIVELES DE L-cav 
NOMBRE: CLAVE: 
FECHAS CONTROL DIA 15 DIA 30 DIA 45 DIA 60 DIA 75 9-0-
S. ANÉMICO: 
Palidez 
Acúfenos 
Fosfenos 
Palpitaciones 
Disnea 
Soplos 
Otros 

S.PURPÚRICO 
Petequias f-------------f-----+------f------1------+----, 
Equimosis 
Epistaxis 
Gingivorragias 

~~~~~menorrea 1-----------+------t-----+------f------t-----! 

$.TUMORAL: 

Adenomegalias 1-----------+------t-----l------f------t-----I 
Cervicales 
Axilares 
Inguinales 
Mediastino 
Otras 
Tumor(es) 

Hepatorncgalia 1------------t-----+-----+-----t------+-----< 
Esplenomegalia 
Derrame pleural-----------+------t-----+------f------1-----1 
Dolor óseo 
Otros 

S.CONSUMP: 
Peso 
Fieb1·c 
Diaforesis 
Karnofsky 

Niveles L-cav 
Efect .colateral: 
Flatulencia 
An.hemolit1ca 
Otros 

GRADOS: O= neg., Pos= positivo, +=leve.++= moderado.+++= severo. 
Medibles, aún radiológicos darlos en cm, ECOG 0-4, Kamofsky 90-1 00 a 10-20 

TESIS CON 
FALLP_ DE ORIGEN 
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ANEXO? 

PROTOCOLO L- CAV. RECOPILACIÓN DE DATOS DE LABORATORIO (HOJA 
POR PACIENTE) 
NOMBRE NÚMERO CLAVE 

CONTROL OIA 15 DIA30 DIA45 DIA60 DIA75 090 

FECHA 
Hb 
Hto 
VCM 
HCM 
RETIC 
LEUC 
SEGM 
LINF 
PLAO 
OTROS: 

GLUC 
UREA 
CREAT 
AcU. 
BD 
BI. 
PT 
ALB 

GLOB 
AST 
ALT 
FA 
DHL 
GGT 
COLEST 
TGB 
OTROS: 

SUERO. L-cav 
Bd 
30 d 
60 d 
90 d 
P.Coombs 
OTROS: 
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ANEXO 8 

TECNICA DE MEDICION DE L-CAV. • 

Se utilizará método espectrofotométrico, que consiste en comparar el tubo 

testigo con una muestra de L-cav que contiene una cantidad ya conocida del 

producto más los reactivos y compararlo con un tubo que contiene la muestra 

del paciente con los mismos reactivos y leerlos en el espectrofotómetro. 

A continuación se detalla el procedimiento. 

Estándar de L-cav 

Suero del pacientes 

Buffer de fosfatos 

Persulfato de potasio al 1 % 

Pentacianoaminoferrato al 1 o/o 

0.1 mi 

1.5 mi. 

0.2ml. 

0.1 mi. 

1.5 mi. 

1.5ml. 

0.2ml. 

0.1 mi. 

Dejar reposar 15 min. A temperatura ambiente, leer en un espectrofotómetro a 

520nm. 

Valores normales de L-cav en suero: 0-5 mg/dl. 

Reactivos: L-cav. Sigma Che.:iii~I' USA# de catálogo. C1625 

Pentacianoaminoferrato, Sigma Chemical USA # de catálogo: 

P7266 

Rosenthal GA. Preparation and colorimetric analysis of L-canavanine. Anal 

Biochem 1977;77:147-51., 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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