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RESUMEN  
Titulo:!Asociación!entre!el!numero!de!dosis!de!L9asparaginasa!y!!recaída!de!leucemia!linfoblástica!aguda!
en!pacientes!pediátricos!tratados!con!el!protocolo!DFC!00901!
!
Introducción:! La! Leucemia! Linfoblástica!Aguda! (LLA)! representa! el! 85%!de! los! casos! en!niños.! En! las!
ultimas!4!décadas! se!han! logrado! grandes! avances! en!el! tratamiento,! con! tasas!de! supervivencia! de!
aproximadamente!del!85%!a!largo!plazo!en!países!de!altos!ingresos.!A!pesar!de!dichos!avances!entre!el!
20!y!30%!de!los!pacientes!cursan!con!recaídas,!!en!su!mayoría!por!resistencia!a!la!quimioterapia.!En!la!
LLA,!de!novo!o!en!recaída!uno!de! los!fármacos! !que!se!utilizan!como!pilares!del!tratamiento!es! la! !L9
asparaginasa!(L9ASP).!Con!lo!que!ha!mejorado!la!supervivencia! !como!lo!han!demostrado!los!ensayos!
clínicos!multicentricos!de!varios!grupos;!!entre!ellos!el!Instituto!del!Cáncer!Dana9Farber,!que!utilizamos!
desde!hace!varios!años!en!nuestra!población.!!
!
Objetivo:!Conocer! la! asociación! entre! el! número! de! dosis! de! L9asparaginasa! y! recaída! de! la! LLA! en!
pacientes!pediátricos!tratados!con!el!protocolo!del!Instituto!del!Cáncer!Dana9Farber!(DFCI)!00901.!
!
MATERIAL!Y!METODOS:!Se!realizó!un!estudio!transversal,!observacional!analítico,!donde!se!incluyeron!
pacientes!menores!de!16!años!de!edad,!de!ambos!géneros,!!con!diagnóstico!de!Leucemia!Linfoblástica!
Aguda!de!novo,!del!servicio!de!Hematología!Pediátrica!de!la!UMAE!Hospital!General!del!Centro!Médico!
Nacional!La!Raza,!que!fueron!diagnosticados!y!tratados!con!el!protocolo!del!Instituto!del!Cáncer!Dana9
Farber!00901,! !entre!el!1!de!enero!del!2007!al! !30!de!diciembre! !del!2014,! !que!presentaron!recaída!
durante!este!periodo.!!
!
ANÁLISIS!ESTADÍSTICO:! Se! realizó!análisis!descriptivo,! se!utilizó!mediana!como!medida!de! tendencia!
central,! para! las! variables! cualitativas! se! analizaron!mediante! prueba!de!Chi! cuadrada.! El! análisis! de!
supervivencia! por! Kaplan9Meir,! y! la! comparación! entre! los! grupos! de! recaída! con! las! dosis! de! L9
asparaginasa!mediante!log9rank!y!riesgos!proporcionales!de!Cox.!
!
RESULTADOS:! En!un!periodo!de!8! años! (2007!al! 2014)! se!diagnosticaron!un! total! 606!pacientes! con!
leucemia!linfoblástica!aguda,!de!los!cuales!!171!(28.2%)!recayeron!y!reunieron!los!criterios!de!inclusión!!
del!estudio.!Recaen!!más!los!pacientes!del!sexo!masculino!(57.6%),!clasificados!como!de!riesgo!estándar!
(52.3%),! en! cuanto! al! fenotipo,! el! de! células! B! se! presentó! en! un! 91.2%,! ! el! de! células! T! solo! 8.7%;!
relacionado!al!tiempo,!las!recaídas!son!muy!tempranas!y!tempranas!(44.2%!y!40.1!respectivamente),!el!
sitio!que!recaen!con!mayor!frecuencia!es!a!MO!seguido!de!la!combinación!MO!y!SNC!12.2!%,.!En!cuanto!
a!los!grupo!de!riesgo!predomino!el!riesgo!estándar!!en!52.3%,!alto!en!47.1%;!la!mayoría!de!los!pacientes!
habían! presentado! buena! respuesta! a! la! ventana! esteroidea! 78.5%! .! Respecto! a! las! dosis! de! L9
asparaginasa;!la!mayoría!de!los!pacientes!recibieron!más!de!20!dosis!(78.36%).!No!hubo!diferencia!en!el!
riesgo!de!recaída!entre!aquellos!que!recibieron!>20!dosis!comparado!con!los!que!recibieron!<20!(p=.490)!
a! diferencia! de! los! que! recibieron! <10! donde! se! observó! diferencia! ! estadísticamente! significativa!
(p=.056)!

!
CONLUSIONES:!En!nuestra!población!recaen!!más!los!pacientes!del!sexo!masculino,!clasificados!como!de!
riesgo!estándar,!las!recaídas!son!muy!tempranas!y!tempranas,!el!sitio!que!recaen!con!mayor!frecuencia!
es!a!MO,!características!que!!hace!su!pronóstico!muy!desfavorable.!En!cuanto!al!número!de!dosis!de!L9
asparaginasa!no!pudimos!demostrar!que!fuese!un!factor!determinante!por!si!solo,!ya!que!la!mayoría!de!
los!pacientes!que! recayeron! recibieron!más!de!20!dosis.!Nuestra! supervivencia! libre!de!2a! recaída! y!
global!es!similar!a!otros!estudios!internacionales!cuando!se!someten!a!solo!quimioterapia!a!5!años!menor!
a!5%.!!!!!
!
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MARCO TEORICO: 
La leucemia aguda  es el resultado de la expansión clonal  que da lugar a la proliferación 
incontrolada y acumulación de células inmaduras denominadas blastos.(1) Es la neoplasia 
maligna mas común en niños, representando un 25-30% de todos las neoplasias en niños (2) 
En el caso de la Leucemia linfoblástica Aguda (LLA) la afección clonal surge en la línea 
linfoide. La LLA representa 85% de los casos en niños. (3). En las ultimas 4 décadas se han 
logrado grandes avances en el tratamiento, con tasas de supervivencia de aproximadamente 
del 85% a largo plazo en países de altos ingresos. A pesar de dichos avances entre el 20 y 
30% de los pacientes cursan con recaídas, por diferentes causas, entre estas la aplicación 
incompleta de los esquemas, ya sea por falta de apego, por intolerancia o efectos secundarios 
de alguno de los fármacos. En la LLA, los principales  fármacos  que se utilizan como pilares 
del tratamiento son: los alcaloides de la vinca,  glucocorticoides, antraciclinas,  y L-
asparaginasa (L-ASP).(4) 
La L-asparaginasa es un fármaco eficaz para el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 
de novo o durante las recaídas (ALL)  la intensificación prolongada con  L-asparaginasa 
mejoró significativamente los resultados, como lo ha demostrado el Instituto del Cáncer 
Dana-Farber en su ensayo con el protocolo del  Consorcio 91-01.   
Al  igual que otros estudios han demostrado que la resistencia in vitro a este fármaco es un 
fuerte predictor de pobre respuesta en LLA.   También se ha observado que cuando hay pobre  
respuesta in vivo a L-asparaginasa  el resultado es desfavorable en la LLA pediátrica.(5) 
El descubrimiento y desarrollo de la L-asparaginasa como una droga anticancerígena fue a 
partir de 1953  cuando Kidd primero observo en ratas y ratones con linfomas, estos remitían 
después de tratarlos con suero de cerdo guinea. Estudios subsecuentes encontraron que  la 
enzima L-asparaginasa  era la responsable de la regresión del tumor.(6) 
La asparaginasa es una enzima que se produce en forma natural en una variedad de plantas, 
animales y microorganismos (7),  aunque principalmente  se deriva de las bacterias, las tres 
enzimas que han utilizado en el tratamiento de la LLA, provienen de: Escherichia coli la E. 
coli-asparaginasa, una forma pegilada de E. coli-asparaginasa nativa la PEG-asparaginasa, y 
otra deriva del crisantemo la Erwinia-asparaginasa (8-10. 
 
Farmacodinamia : 
Tras la administración de asparaginasa, el ácido amino no esencial de asparagina es 
hidrolizado en acido aspártico y amonio, en el suero la   asparagina se agota. Las células 
malignas que responden al tratamiento son incapaces de garantizar su propio suministro de 
asparagina debido a una actividad sintetasa de asparagina menor que en las células normales, 
y por lo tanto dependen de la disponibilidad extracelular del aminoácido. La enzima L-
asparaginasa es responsable de la conversión de L-asparaginasa a ácido aspártico y amonio, 
con  la ayuda de L-asparaginasa sintetiza, las células normales pueden sintetizar L-
asparaginasa,  a diferencia de las células tumorales que son esencialmente dependientes  para 
proliferación y sobrevir  (10). 
La eficacia de la terapia de L-asparaginasa en LLA es un resultado de agotamiento de 
asparagina dentro de las células leucémicas. La L-asparaginasa hidroliza a la asparagina a 
ácido aspártico y amoníaco y como consecuencia la asparagina en el suero se agota 
rápidamente. (Fig 1) 
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En las células normales la asparagina es un aminoácido no esencial, porque las células 
utilizan la enzima sintetasa de asparagina para sintetizar asparagina. La Asparagina sintetasa, 
es codificada por un único gen localizado en el cromosoma 7q21.3. Esta enzima añade una 
amina de la glutamina a ácido aspártico, formando de este modo el característico  grupo 
amida de la asparagina. En contraste con las células normales, la asparagina  es un 
aminoácido esencial para las células leucémicas debido a su relativa falta de asparagina 
sintetasa. El agotamiento de asparagina inhibe la síntesis de ARN y proteínas  e induce la 
detención del ciclo celular y la apoptosis en líneas celulares de murino. La depleción 
completa de asparagina en el humano es alcanzado cuando el nivel de L-asparaginasa en 
suero es mayor de 100 U/L( 11) 
Los niveles  de glutamina también caen,  bajo la exposición de  L-asparaginasa, este efecto 
se explica por la baja actividad glutaminasa de L-Asparaginasa. Una reducción en los niveles 
de glutamina también contribuye al efecto antileucémico de L-asparaginasa, ya que la 
glutamina desempeña un papel fundamental en el metabolismo celular y la síntesis de 
proteínas. Los niveles séricos de glutamina (650 �mol / L) son alrededor de diez veces mayor 
que la cantidad de asparagina. La hidrólisis de Glutamina conduce a un aumento en ácido 
glutámico. Sin embargo, las concentraciones de glutamina rápidamente vuelven a los niveles 
normales y permanecen así durante la actividad prolongada de L-asparaginasa. Esto es debido 
al hecho de que el cuerpo puede aumentar su tasa de síntesis de glutamina por  la glutamina 
sintetasa.(12) 
 
Farmacocinética: 
En el tratamiento de la LLA la L-asparaginasa se administra por  vía intavenosa e  
intramuscular. Estudios que han determinado curvas de de concentración plasmática han  
encontrado que su vida media es entre 4 a 15 h, algunos autores sugieren una captación inicial 
de la enzima por algunos tejidos,  seguida por la redistribución en el plasma. Bruek y Ohnuma 
et al. coinciden en que la asparaginasa primero es eliminada vía  sistema reticulo-
endoplasmico.  
Schwartz et al. Reportaron  bajo nivel de actividad de asparaginasa en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) cuando se administraron dosis inferiores a 5.000 U / kg por día. (13) 
Riccardi y et al. realizaron investigaciones en mono Rhesus y en pacientes, encontraron  con 
asparaginasa sistémica muestran que actividades de que con concentraciones de 100 U/l de 
asparaginasa, hay una depleción completa de asparagina en suero y líquido cefalorraquídeo 
(14).  
 
 
 

Chapter 1

4

L-Asparaginase
p

H2O + asparagine aspartic acid + NH3

aspartic acid+ ATP + amine glutamic acid + asparagine + AMP
(from glutamine) n

asparagine synthetase

Plasma L-Asparaginase activity levels of t 100 IU/L guaranteed complete
plasma asparagine depletion, i.e. < 0.2 µmol/L.23 The established dosage scheme
should therefore be adapted to the different half-lives of the different products.
The German BFM studies on the native E. coli L-Asparaginase preparation L-
Asparaginase medac® and on Erwinase®, originally both dosed as 10.000 IU/m2

intravenously, led to the recommendation of reducing the dose of L-Asparaginase
medac® to 5000 IU/m2 and increasing the Erwinase® dose to 20.000 IU/m2 in
order to achieve complete asparagine depletion in serum. 1000 IU/m2 PEG-
Asparaginase resulted in L-Asparaginase activities > 100 IU/L and thus complete
asparagine depletion in serum.24

It has been suggested that L-Asparaginase hardly penetrates the central
nervous system (CNS).25 The activity of native E. coli L-Asparaginase in the
cerebro-spinal fluid (CSF) was less than 1% of the corresponding serum activity.
Yet, L-Asparaginase is believed to play a role in the prevention of meningeal
leukemia.25

Intravenous versus intramuscular application of both L-Asparaginase medac® or
Erwinase® application revealed no difference in pharamacokinetics.26,27

Pharmacodynamics
Asparagine depletion
The effectiveness of L-Asparaginase therapy in ALL is said to be a result of
depletion of asparagine within leukemic cells. L-Asparaginase hydrolyzes
asparagine to aspartic acid and ammonia and as a consequence asparagine in
serum will be depleted promptly (Figure 1.1). In normal cells asparagine is a non-
essential amino acid because cells use the enzyme asparagine synthetase to
synthesize asparagine. Asparagine synthetase, encoded by a single gene located
on chromosome 7q21.3,28 is the only enzyme available for the synthesis of
asparagine. This enzyme adds an amine from glutamine to aspartic acid, thereby
forming the characteristic amide group of asparagine. In contrast to normal cells,
asparagine is supposed to be an essential amino acid for leukemic cells because of
their relative lack of asparagine synthetase.29 Asparagine depletion inhibits protein
and RNA synthesis30 and induces cell cycle arrest and apoptosis in murine
leukemia cell lines.31 Complete asparagine depletion in the human circulation will
be reached as long as the L-Asparaginase activity level in serum is > 100 IU/L.23

Figure 1.1 Mechanism of action of L-Asparaginase
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Interacciones con fármacos: 
Se ha demostrado interacciones entre asparaginasa y otros fármacos empleados en el 
tratamiento de enfermedades malignas,  estas son basadas en la inducción enzimática  para 
la síntesis de proteínas, DNA y RNA.  La administración previa o simultánea de agentes que 
inhiben la síntesis de proteínas como los antimetabolitos o agentes alquilantes, es 
considerablemente  perjudicial para la  citotoxicidad de estas sustancias.(15) 
Capizzi demostró resultados del efecto terapéutico entre la dosis de asparaginasa y el 
antimetabolitos; tales como el metotrexate (MTX).  Observó tanto la secuencia y el intervalo 
de tiempo entre la dosis de asparaginasa y el metotrexate (MTX). Un total de 55% de los 
ratones que tenían leucemia y que recibieron varios ciclos de tratamiento de MTX seguido 
de asparaginasa se curaron, mientras  que aquellos que recibieron primero la L-asparaginasa 
y en seguida el MTX  no  se observó ninguna respuesta (16).  
Las investigaciones realizadas para el intervalo de tiempo óptimo entre el MTX y la 
administración de la asparaginasa demuestran un intervalo de 9 - 10 días para ser optima 
cuando la asparaginasa es administrada previo al MTX, en comparación con 24 h cuando la 
secuencia es opuesta (17) 
Cappizzi demostró  que al retrasar la administración de asparaginasa después del metotrexate 
fue asociado con un efecto protector equivalente a la función del rescate  con acido folínico 
(18). No se encontró una inhibición de la captación celular de MTX ni una mayor 
degradación de poliglutamatos de MTX, se observó una relación directa  entre la sensibilidad 
a la  asparaginasa por  las células tumorales y la formación de poliglutamatos. Sur et al. 
especuló que la formación disminuida de poliglutamatos de MTX se puede atribuir tanto a 
una reducción de la concentración de glutamato intracelular debido a la actividad glutaminasa 
de la asparaginasa y a una actividad mejorada de æ-glutamil hidrolasa. La mayor 
citotoxicidad de los poliglutamatos de MTX se atribuye a una mejor disponibilidad 
intracelular y a una inhibición más fuerte de las enzimas dependientes de folato en 
comparación con el MTX no metabolizado (19) 
 
Preparaciones de asparaginasa: 
La L-asparaginasa  de origen bacteriano fue aislada por primera vez en 1964 por Mashburn 
et al. de E. coli (EC-L-ASNasa). La E. coli produce dos formas de L-asparaginasa, EC-1 y 
EC-2. La EC-2 (20) 
Hoy en día se utilizan tres formas de L-asparaginasa, la  E. coli nativa ó L- ASNasa, la 
Erwinia y la PEG-asparaginasa (PEG-ASNasa).(21) 
L-ASNasa aislada de E. coli y de Erwinia caratovora se utilizan para el tratamiento de LLA 
considerándolas como menos tóxicas en comparación con otras formas de esta enzima. El  
inconvenientes para utilizar asparaginasa como un agente antitumoral, es la presentación de 
reacción de hipersensibilidad en algunos pacientes, y si esta es grave se tiene que suspender. 
Este problema se ha disminuido  al utilizar  polietilenglicol (PEG) L-asparaginasa conjugada 
o PEG-asparaginasa, que permite el tiempo suficiente para la actividad enzimática en el 
plasma y la depleción de asparagina. También se ha reducido la frecuencia de aplicación al 
utilizar PEG-asparaginasa, ya que se  ha aumentado su estabilidad y tiempo de retención en 
la sangre al reducirse su proteólisis y su excreción renal (22). 
De las tres formas de L-asparaginasa, la E. coli y PEG-asparaginasa son más eficaces y se 
utilizan para el tratamiento de primera línea de la LLA, mientras que Erwinia asparaginasa 
se utiliza como tratamiento segunda o tercera línea o en aquellos pacientes que presentan 
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alergia a las dos formas anteriores (23) y aún con la Erwinia  se ha visto que desencadena 
reacción de hipersensibilidad hasta en un 17% de los pacientes (22). 
 Se ha determinado la actividad farmacológica, inmunogenicidad y actividad anti-leucémica 
de un nuevo crisantemo-recombinante- pegilado (PEG-r-crisantaspase). Comparada con 
Erwinia-asparaginasa. Los resultados demuestran que la PEG-r-crisantaspase mantiene un 
agotamiento completo de aspraginasa en  plasma  hasta por 72 h con una dosis  50 veces más 
baja. En los ratones que recibieron PEG-r-crisantaspase, los anticuerpos específicos contra 
la enzima fueron indetectables, lo que indica menor inmunogenicidad de la enzima pegilada.  
Por lo tanto, PEG-r-crisantaspase parece ser un fármaco prometedor para el tratamiento de la 
LLA aunque requiere  más ensayos clínicos para demostrar su seguridad y eficacia (24). 
 
Hipersensibilidad asociada a  Aparaginasas: 
 
Con el uso de la L-asparaginasa en lo esquemas de quimioterapia en la LLA, los resultados 
en la supervivencia global han mejorado ostensiblemente, por lo que se considera como un 
medicamento esencial en todos los protocolos de tratamiento. Sin embargo sus efectos 
colaterales son importantes tales como; reacción de hipersensibilidad debido a la 
sensibilización inmunológica a una proteína extraña, así como los eventos adversos 
relacionados con la inhibición de la síntesis de proteínas.  
Las reacciones alérgicas pueden ocurrir con una frecuencia entre 13 y 30%. Las 
manifestaciones clínicas de hipersensibilidad incluyen: erupciones cutáneas, enfermedad del 
suero, anafilaxia, edema, picor e hinchazón de las extremidades, urticaria, eritema, prurito, 
etc (25) 
El desarrollo de anticuerpos a L- asparaginasa parece ser más común con E. Coli–
asparaginasa comparado con la enzima pegilada, y está más relacionada con la vía de 
administración, hay mayor riesgo de anafilaxia con la vía endovenosa y con la intramuscular  
la presencia de reacciones cutáneas. La hipersensibilidad clínica ocurre con mayor frecuencia 
en las etapas de tratamiento de post-inducción  (intensificación ó re-inducción) cuando la L-
asparaginasa ha sido aplicada por semanas o meses. Y muy probablemente no ocurre durante 
la inducción por el uso intensivo de esteroides. También se ha visto que los niños desarrollan 
reacciones de hipersensibilidad menos frecuente que los adolescentes y los adultos (26) 
Los anticuerpos producidos en respuesta a la L-asparginasa no siempre conducen a 
hipersensibilidad clínica, sino que conducen a una rápida inactivación de la L-asparaginasa, 
resultando en actividad sub-optima, esto es conocido como  una hipersensibilidad silente o 
inactivación silente, y se ha observado que puede ocurrir aproximadamente hasta en un 30% 
de los pacientes. Dando lugar a resistencia  a la terapia con L-asparaginasa.   se  asocia con 
niveles más altos en plasma y eficacia terapéutica reducida. Lo que obliga cambiar el tipo de 
asparginasa cuando un paciente presenta reacción alérgica grave para no reducir la eficacia 
del tratamiento (27,28).  
En un estudio realizado en el St. Jude Children’s Research Hospital (n 5 541) and the 
Children’s Oncology Group (n 5 132) donde identificaron una alta  incidencia de 
hipersensibilidad y desarrollo de anticuerpos anti-asparaginasa en aquellos pacientes con 
alelos HLA-DRB1, los resultados sugieren una relación estructural mediante la cual los alelos 
HLA-DRB1 que codifican para las variantes de aminoácido polimórficos dentro de la 
proteína HLA-DRB1 que confieren alta afinidad de unión a los epítopes de  asparaginasa y  
pueden conducir a una mayor frecuencia de hipersensibilidad a la asparaginasa en 
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comparación con los alelos HLA que confieren unión de baja afinidad. Con esto se hace 
posible identificar pacientes que están predispuestos a desarrollar reacciones alérgicas (29). 
 
Otras toxicidades asociadas con asparaginasa : 
Las tres formulaciones de asparaginasa se pueden administrar por vía intravenosa o 
intramuscular. La aplicación intramuscular está relacionado con, hemorragia local en caso de 
trombocitopenia o dolor local, aunque este último se puede yugular por la co-administración 
de lidocaína. (30) 
 Los  efectos más comunes y serios de la asparaginasa son la pancreatitis, hiperlipidemia 
severa, alteraciones en la función hepática y trombosis. (31) 
Pancreatitis : La pancreatitis asociada asaparginasa es definida como un cuadro agudo de 
pancreatitis en pacientes que han recibido L-asparaginasa al momento del establecimiento 
del cuadro. La fisioptalogia del proceso se desconoce, pero se considera que  refleja el 
agotamiento sistémico de asparagina con una posterior reducción de la síntesis de proteínas, 
especialmente en órganos con alta producción de proteínas tales como el hígado y el 
páncreas. La pancreatitis  se produce en 4-18% de los pacientes pediátricos, puede causar 
morbilidad significativa. Los adolescentes parecen estar en mayor riesgo de desarrollar esta 
condición que los  más pequeños. La Pancreatitis tiende a ocurrir después de las primeras 
semanas de aplicación de asparaginasa, sugiriendo  una predisposición a esta complicación 
más que un efecto acumulativo del fármaco.(32)  
La reducción a la exposición  de L-asparaginasa, debido a la interrupción del tratamiento 
como consecuencia de la toxicidad se ha relacionado con disminución de la supervivencia 
libre de eventos, por ello es importante que todos los protocolos incluyan recomendaciones 
relativas a la reintroducción del tratamiento con L-asparaginasa después PAA (33). 
En base a la literatura actual y los criterios de Atlanta, se recomienda que la L-asparaginasa 
sea re-introducido en aquellos pacientes que dentro de las primeras 48 h tengan: 1) ningún 
síntomas de la PAA, 2) Los niveles de amilasa y lipasa sean solo tres veces  del límite superior 
normal y 3) no haya imágenes de pseudoquistes o necrosis. Si tales pacientes experimentan 
un nuevo episodio de  PAA, la terapia de L-asparaginasa debe ser terminado de forma 
permanente. (34) 
 
Alteraciones en la coagulación : Otra toxicidad  relacionada a asparaginasa incluye 
anormalidades en la hemostasia. Los cambios observados en los parámetros de coagulación 
en pacientes tratados con L-asparaginasa, han sido variables en  diferentes series de pacientes, 
probablemente estén relacionado con las diferencias en la edad, la predisposición genética de 
hipercoagulabilidad, la administración concomitante de otros agentes quimioterapéuticos y 
el producto de L- asparaginasa utilizado. (35) 
El tratamiento con L-asparaginasa causa alteracione de la hemostasia mediante la inhibición 
de la biosíntesis de proteínas hepáticas L-asparagina-dependientes. Se ha observado una  
disminución significativa  de la síntesis de Fibrinógeno y de antitrombina  más que  cualquier 
otra proteína hemostática y este efecto puede estar asociada con una mayor tendencia a la 
hemorragia o trombosis respectivamente. (36)  
Los cambios relacionados con la asparaginasa y  sistema de coagulación se manifiesta por la 
disminución de varios factores de coagulación, así como el aumento de factores 
procoagulantes, lo que aumenta la probabilidad de eventos tromboembólicos, tales como el 
factor de von Willebrand, el Inhibidor del activador del plasminógeno, que se derivan de las 
células endoteliales (37). 
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En un estudio realizado a pacientes tratados con el protocolo el Dana-Farber cancer institute 
consortium entre 1991 -2008  se encontró una incidencia de 5.4% de eventos trombóticos  en 
niños.  (38) 
 
Afección en el sistema nervioso central : Se ha observado alteraciones como agitación, 
depresión , desorientación, convulsiones y somnolencia e incluso coma . Ohnuma et al, 
reportaron tres pacientes con alteraciones severa en el sistema nervioso central  después de 
la aplicación de asparaginasa ( 39) 
 
Alteración en el metabolismo lipídico: Se han encontrado cambios en el metabolismo 
lipídico de hipo o hiperlipidemia. En un estudio realizado en dos centros oncológicos 
pediátricos (Rotterdam y Groningen, en Netherlands) se observó hipertrigliceridemia e 
hipercolesterolemia grado  3/4, que  fueron temporales y no se asocia con eventos clínicos 
relevantes, por lo tanto no debe ser una razón para modificar el tratamiento con  asparaginasa. 
(40) 
Hepático: Se han observado cambios a nivel hepático con incremento en las enzimas y la 
Fosfatasa alcalina durante el tratamiento con L-asparaginasa. Oettgen et al, en un estudio de 
131 niños encontraron incremento en la fosfatasa alcalina en 31%, incremento de la AST en 
46%, así como cambios en la estructura hepática debido a degeneración grasa.(41) 
 
Función renal: El nivel de urea se observa frecuentemente incrementado bajo el tratamiento 
con L-asparaginasa, Oettgen et al, reportaron azoemia en 35% de los pacientes pediátricos,  
aunque en su mayoría son transitorios, en 2-3 semanas regresan a lo norma. Se ha observado 
cistitis  cuando existe tratamiento conjunto con viscristina (42)  
 
En el estudio realizado en Pacientes pediátricos mexicanos  por  E. Jiménez y cols. Reportan 
que la toxicidad asociada a L-asparaginasa se observó en 29% de 302 pacientes. La causa 
más común de toxicidad fue reacción alérgica en 19%,  pancreatitis en 7%, trombosis en 3% 
y solo uno con involucro al sistema nervioso central , todo esto condujo a la suspensión 
definitiva del fármaco .(43) 
 
Los niños con LLA tienen una mejor tolerancia a la quimioterapia usando L-Asparaginasa 
en comparación con los adultos con LLA. La supervivencia libre de evento en los niños ha 
aumentado a 80% y la tasa de supervivencia global a largo plazo a 90%. Mientras que en los 
adultos la supervivencia libre de evento apenas alcanza un 38% y la tasa de supervivencia 
global de 50%. La terapia de inducción es la primera etapa en el tratamiento de la LLA la 
cual  cuyo objetivo es reducir el número de células cancerígenas y hacer  al cáncer vulnerable 
a tratamiento adicional. La terapia de inducción a la remisión con vincristina, un 
corticosteroide,   L-asparaginasa y una antracíclico es la base  principal de la fase inicial del 
tratamiento para la LLA infantil. La velocidad y la profundidad de la respuesta temprana a la 
terapia de inducción a la remisión se ha convertido en un factor predictor determinante para 
la respuesta a largo plazo. Por otra parte, la detección de niveles significativos de enfermedad 
mínima residual al final de la inducción de la remisión puede tener una influencia importante 
en el resultado posterior (44).  
 
Extensos datos clínicos sostienen el uso de L-asparaginasa en LLA pediátrica y su beneficio 
en el tratamiento intensivo comparado con regímenes menos intensivos. En un estudio 
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conducido por el Dana-Farber Cancer Institut (DFCI) en pacientes  con riesgo estándar y alto 
riesgo de LLA, con un total de 377 niños que recibieron una dosis alta de E.coli asparaginasa 
( 25 000 UI/m2 semanal) o PEG-asparaginasa (2500 UI/m2 semanal ) por 30 semanas durante 
la etapa de intensificación se la Supervivencia libre de evento (SLE) a 5 años  muy 
significativa comparada  con estudios previos conducidos por el mismo DFCI ALL ( 83%+/-
2% vs 74 %+/- 3 (p< 0.01) la mejora en los resultados son atribuidos a la intensificación 
prolongada con L- asparaginasa. En adición  en este mismo estudio los niños que recibieron 
más de 25 dosis dosis de L-aspraginasa tuvieron mejor sobrevida libre de enfermedad (DFS) 
que aquellos que recibieron menos de 25 dosis (5, 44). 
 
Otros Grupos de estudio como el de La asociación Italiana de Oncología pediátrica ( AIEOP) 
determinaron la eficacia de las L-aparaginasa en un estudio tipo  BFM modificado con o sin 
uso prolongado de altas dosis de L-asparaginasa nativa (25 000 UI/m2 semanal por 20 
semanas) en 355 niños con riesgo estándar de LLA. Los niños que recibieron L- asparaginasa 
tuvieron SLE a 10 años  de 87.5% y SG (supervivencia global) de 93.7% comparado con 
78.7%y 88.6% quienes no recibieron (45). 
De la misma manera Amylon et al. mostraron que dosis altas de E.coli asparaginasa (25 000 
UI/m2 semanales por 20 semanas) durante la consolidación mejoran la remisión completa en 
pacientes con LLA de células T y linfoma linfoblástico comparado con pacientes tratados 
con dosis bajas de L-asparaginasa  (71.3 vs 57.8% respectivamente)(46) 
Rizzari et al. no muestran diferencia significativa entre pacientes con tratamiento estándar ( 
10 000 UI/m2 L-asparaginasa por 4 dosis en la reinducción y aquellos que recibieron altas 
dosis (25 000 UI/m2 de L-asparaginasa semanalmente por 20 semanas).(47) 
La asparaginasa ahora es universalmente utilizada como componente de las terapias de la 
LLA y es utilizada en los regímenes de inducción a la remisión e intensificación (48).  
En nuestra población de paciente se ha venido utilizando desde 1989, y desde entonces al 
presentar efectos secundarios que obliguen a suspenderla no contamos con otras alternativas 
de L-asparaginasa, por lo tanto al suspenderla el paciente queda desprotegido y no contamos 
con resultados que tanto ha influenciado en la recaída de la enfermedad. Es por eso que 
planteamos el presente estudio para evaluar la asociación de las dosis de L-asparaginasa y la 
recaída. Si logramos documentar que con dosis menores de 25 de L-asparaginasa es un fuerte 
predictor de recaída solicitaremos la inclusión de otras alternativas de dicho fármaco.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  
 
¿CUAL ES LA ASOCIACION ENTRE EL NUMERO DE DOSIS DE L-
ASPARAGINASA Y  RECAIDA DE LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN 
PACIENTES PEDIATRICOS TRATADOS CON EL PROTOCOLO DFC1 00-01? 
 
 
 
 
JUSTIFICACION  
 
La LLA es la neoplasia más común en niños, en las últimas 4 décadas se han logrado grandes 
avances en su tratamiento, gracias a los resultados de ensayos clínicos multicéntricos, 
principalmente en países desarrollados, se ha logrado incrementar la Supervivencia global a 
largo plazo a más de 85% con grandes probabilidades de curación.  Los principales fármacos 
que forman la base de los esquemas de tratamiento en la Inducción a la remisión o en la 
intensificación son: Vincristina, un esteroide, antraciclinas y la L-asparaginasa. Esta última 
en los diferentes protocolos de estudio se ha demostrado su seguridad y eficacia. Aunque ha 
sido muy variable en cuanto a la cantidad de la dosis y el número de dosis aplicada. De igual 
forma con varios efectos adversos que muchos de ellos obligan a suspenderla,  y es necesario 
cambiar a otro tipo de L-asparaginasa. En los diferentes ensayos clínicos del protocolo Dana-
Farber han demostrado grandes mejoras con el uso de altas dosis de L-asparaginas (25 000 
U/m2) así como el número de dosis entre 20 y 30 dosis, refiriendo que aquellos pacientes que 
reciben menos de 25 dosis en la intensificación tiene mayor probabilidad de recaer que los 
que reciben más de 25 dosis. En nuestra población de pacientes con LLA se han tratado desde 
1989 con el protocolo Dana-Farber primero con 20 dosis en la intensificación y 
posteriormente con 30 dosis, pero cuando los pacientes han presentado efectos secundarios 
que obligan a suspender la L-asparaginasa, no se les ofrece otro tipo de L-asparaginasa,  ya 
que no contamos con otras            
alternativas, quedando el paciente desprotegido con un esquema más debilitado. Y no 
conocemos si realmente si dosis menores de 25 semanas es un predictor de recaída en nuestro 
medio, si logramos demostrar que es un fuerte predictor de recaída se solicitará otros tipos 
de L-asparaginasa, para ofrecerles a nuestros pacientes un tratamiento más seguro y eficaz.    
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OBJETIVOS: 
 
 
Objetivo Principal:  
 
Conocer la asociación entre el número de dosis de L-asparaginasa y recaída de Leucemia 
Linfoblástica Aguda en pacientes pediátricos tratados con el protocolo DFCI 00-01 
 
Objetivos Específicos:  
 

1.! Conocer el porcentaje de recaídas de Leucemia linfoblástica aguda en niños 
2.! Conocer el Número  de dosis  de L-asparaginasa aplicadas. 
3.! Calcular el riesgo  de recaída de la Leucemia Linfoblástica aguda y el número de 

dosis de L-asparaginasa aplicada con menor de 25 y mayor de 25 dosis. 
 
 
HIPOTESIS 
 
Hipotesis alterna (Ha). La supervivencia libre de recaída es mayor cuando se aplica ≥ de 25 
dosis de L-asparaginasa en la LLA en pacientes pediátricos tratados con el protocolo DFCI 
00-01 comparada con <25 dosis.  
 
Hipotesis nula (Ha). La supervivencia libre de recaída es igual  cuando se aplica ≥ de 25 dosis 
de L-asparaginasa en la LLA en pacientes pediátricos tratados con el protcolo DFCI 00-01 
comparada con <25 dosis.  
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MATERIAL Y METODOS 
 
Diseño del estudio 
 
Transversal observacional analítico.  
 
Universo de trabajo  
 
Pacientes menores de 16 años de edad, de ambos género,  con diagnóstico de Leucemia 
Linfoblástica Aguda de novo, del servicio de Hematología Pediátrica de la UMAE Hospital 
General del Centro Médico Nacional La Raza, que fueron diagnosticados y tratados con el 
protocolo Dana-Farber 00-01,  entre el 1 de julio del 2006 y el  30 de diciembre  del 2014 
 
Tamaño de muestra  
 
No se calculó tamaño de muestra, se incluyeron  todos los pacientes que fueron 
diagnosticados y tratados con el protocolo DFCI 00-01 en el periodo señalado. 
 
Muestreo  
 
La selección de los pacientes fue  por método probabilístico de casos consecutivos en el 
periodo señalado 
 
Análisis estadístico: 
 
Se realizó análisis descriptivo, se utilizó mediana como medida de tendencia central, para las 
variables cualitativas se analizaron mediante prueba de Chi cuadrada o prueba exacta de 
Fisher y para las cuantitativas sin distribución normal U de Mann Whitne,  El análisis de 
supervivencia por Kaplan-Meir, y la comparación entre los grupos de recaída con las dosis 
de L-asparaginasa mediante log-rank y riesgos proporcionales de Cox 
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CRITERIOS DE SELECCIÓN.  
 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

a)! Pacientes con diagnóstico de LLA de novo, diagnosticados entre julio del 2006 a 30 
de diciembre del 2014 tratados con el Protocolo del Instituto  Dana Farber 00-01  

b)! b) Menores de 16 años de edad 
c)! c) Ambos géneros 

 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 
 

a)! Pacientes con LLA de novo, que no cumplieron con el tratamiento con el 
protocolo Dana-Farber 00-01. 

 
CRITERIOS DE ELIMINACION: 
           No aplica se analizarón a todos los pacientes que entraron en cualquiera de 
           los 2 grupos.  
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VARIABLES DE ESTUDIO 
  
VARIABLE INDEPENDIENTE: 
 
NUMERO DE DOSIS DE L-ASPARAGINASA APLICADA 
 
DEFINICION CONCEPTUAL: La L-asparaginasa es una enzima con actividad 
anticancerígena que forma parte de los esquemas de quimioterapia para la LLA, y que cuando 
se aplica menos de 25 dosis los pacientes tienen mayor riesgo de recaída que cuando se les 
aplica más de 25 dosis.  
DEFINICION OPERACIONAL: Se revisará los expedientes clínicos de los pacientes y se 
contará las dosis de L-asparaginasa que fueron aplicadas, se verificará con el registro en los 
carnets de quimioterapia de cada paciente o también se le preguntará directamente a cada 
paciente.   
TIPO DE VARIABLE: cualitativa   
ESCALA DE MEDICION: nominal dicotómica   
INDICADOR: menos de 25 dosis/más de 25 dosis 
 
VARIABLE DEPENDIENTE:  
 
RECAIDA 
 
DEFINICIÓN CONCEPTUAL: Después de haber alcanzado remisión completa, presenta 
blastos en la Sangre periférica y más de 25% de linfoblastos en médula ósea o  presencia de 
células leucémicas en cualquier sitio extramedular.  
DEFINICIÓN OPERACIONAL: Se verificará  en los expedientes clínicos si posterior a la 
remisión completa, presenta blastos en los sitios mencionados  
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa 
ESCALA DE MEDICION: nominal, dicotómica 
INDICADOR: Si / no 
 
VARIABLES DEMOGRAFICAS  
 
EDAD 
 
DEFINICIÓN CONCEPTUAL: Tiempo trascurrido desde el nacimiento del individuo hasta 
el diagnóstico de la leucemia.   
DEFINICIÓN OPERACIONAL: Se verificara la edad en años desde el nacimiento hasta el 
diagnóstico de LLA-T ó LLA-B  registrada en el expediente del paciente y se registrará en la 
hoja de recolección de datos.  
TIPO DE VARIABLE. Cuantitativa 
ESCALA DE MEDICIÓN: discreta 
INDICADOR: Años 
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GENERO 
 
DEFINICIÓN CONCEPTUAL: Condición biológica que distingue entre hombre y mujer 
DEFINICIÓN OPERACIONAL: Se verificará en el expediente clínico que se consignó 
durante el examen físico  
TIPO DE VARIABLE: cualitativa 
ESCALA DE MEDICIÓN: nominal dicotómica 
INDICADOR: hombre  / mujer 
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO 
 
El estudio se realizó en el Servicio de Hematología Pediátrica de la UMAE Hospital General 
Dr. Gaudencio González Garza del Centro Médico Nacional La Raza, previo registro y 
aprobación del protocolo por el Comité Local de Investigación en Salud. Se incluyerón en el 
estudio a todos los pacientes con fueron diagnósticados y tratados con el Protocolo del 
Instituto del Cáncer Dana-Farber 00-01, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 
2007 y Diciembre del 2014, de Leucemia Linfoblástica de Novo menores de 16 años, de 
ambos géneros que presentaron recaída en ese periodo de tiempo                 
Los datos se recabarón del expediente clínico y de  la base de datos que se registran 
prospectivamente en el servicio que incluyen: nombre del paciente, edad, género, Fecha de 
diagnóstico, tipo de leucemia, fenotipo, riesgo, fecha de la remisión o de la falla, Número de 
L-asparaginasas que fueron aplicadas, si se suspendió la L-asparaginasa, registró el motivo 
de la suspensión. Fecha de la recaída, sitio de la recaída, Fecha de defunción, causa de la 
defunción, etapa del tratamiento que ocurrió la defunción, fecha del último seguimiento en 
hospitalización o en la consulta externa.  
Los datos se  vaciaron en hoja de recolección de datos expreso en Anexo (2), y posteriormente 
fueron vaciadas en hoja de cálculo de Excel y se analizarón con programa SPSS versión 20.  
El estudio sirvió como trabajo de tesis para el investigador asociado para obtener el título de 
la especialidad en Hematología Pediátrica.  
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RESULTADOS: 
 
En un periodo de 8 años (2007 al 2014) se diagnosticaron un total 606 pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda, de los cuales  171 (28.2%) recayeron y reunieron los criterios de 
inclusión  del estudio.  
Las características generales  de la población estudiada con recaída se muestran en la Tabla 
1. Donde observamos que predominó en el sexo masculino 57.6% y  femenino 46.9%,  
respecto al grupo de edad más afectado fue entre 1 y 5 años (44.8%), seguido del grupo  de 
más de  10 años con un 28.5%,  la cuenta leucocitaria inicial que con mayor frecuencia se 
reportó fue < 10 000/µl (55.2%) en segundo lugar entre 10 000 a 20 000/µl (16.3%) y mayor 
a 100 000 un 14.5%, en cuanto al fenotipo, el de células B se presentó hasta en un 91.2%,  el 
de células T solo un 8.7%. En cuanto a los grupos de riesgos predominó el riesgo estándar  
en un 52.3%, alto en un 47.1%, respecto a la ventana esteroidea con buena respuesta 78.5% 
y mala respuesta 20.3%. 
 
Tabla!1.!Características!generales!de!la!población!de!estudio.!
!
Carateristica!! Frecuencia!(n)! Porcentaje(%)!

Genero!! ! !
Masculino!
Femenino!

99!
72!

57.6!
46.9!

Grupo!de!edad:!! ! !

195!años!
5.199.9! 5.1!–!9.9!años!!

>10!años!!

77!
45!
49!

44.8!
26.2!
28.5!

Leucocitos! ! !
<10!000!
10920!000!
20950!000!
509100!000!
>100!000!

95!
28!
16!
7!
25!

55.2!
16.3!
9.3!
4.1!
14.5!

!Fenotipo!! ! !
B!
T!

156!
15!

91.2%!
8.7%!

Riesgo! ! !
Estándar!
Alto!

90!
81!

52.3%!
47.1%!

Respuesta!a!la!ventana!! ! !
Buena! !
Mala!

135!
35!

78.5%!
20.3%!

!
!
!
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!
En cuanto a las características de las recaídas se muestra en la tabla 2. En cuanto al tiempo 
de la recaída fue mas frecuente muy temprana (44.2%) seguido de temprana 44.2% y tardía 
15.1%, el sitio de recaída mas común fue médula ósea 67.4%, seguido de recaída combinada 
médula ósea y SNC  12.2 %, del total de la población permanecen vivos en remisión 
subsecuentes 68 pacientes (39.5%) y 3.4 % en quimioterapia paliativa. Con un seguimiento  
mayor a 3 años mas de 50% de la población  
 
Tabla!2.!Características!de!las!recaídas!!
!
Característica!
!

Frecuencia! Porcentaje!

Tiempo!de!la!recaída! ! !

Muy!temprana! 76! 44.2!

Temprana!! 69! 40.1!

Tardia!! 26! 15.1!

Sitio!de!recaída! ! !

MO! 116! 67.4!

SNC! 19! 11!

Testiculo!! 8! 4.7!

MO+SNC! 21! 12.2!

MO!+!Testículo! 5! 2.9!

MO+!SNC+!Testículo! 2! 1.2!

Vivos!:! 68! 39.5%!

Remisión!subsecuente!!! 62! 36%!

QT!paliativa! 6! 3.4!

Muertos!:! 103! 59.9%!

!
!
!
!
!
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!
!
Con respecto a las dosis de L-asparaginas. La mayoría de los pacientes recibieron más de 20 
dosis (78.36%), No hubo diferencia en el riesgo de recaída entre aquellos que recibieron >20 
dosis comparado con los que recibieron <20 (p=.490) a diferencia de los que recibieron <10 
y <10 donde se observó diferencia significativa (p=.056). En cuanto al tiempo de la recaída 
no encontramos diferencia estadísticamente significativa en aquellos que recibieron menos 
de 10 o mayor a 20 dosis, como se muestra en la Tabla 3 
 
!
Tabla!3.!Recaídas!y!Dosis!de!L9asparaginasa!
!

Dosis!de!l_!
asparaginasa!

Frecuencia!(n)! Porcentaje!(%)!! P!

<10! 25! 14.5!! .056!

>10! 12! 7.01! !

<20! 37! 21.63! .490!

>20! 134! 78.36! !

Recaida!(<10)! ! ! !

Muy!temprana! 12! 6.96! .282!

Temprana!! 10! 5.8! .293!

Tardia!! 3! 1.74! .260!

Recaida!(>20)! ! ! !

Muy!temprana! 56! 32.74! .123!

Temprana!! 55! 32.16! .120!

Tardia!! 23! 13.44! .171!

!
Los efectos secundarios asociados a la L-asparaginasa y que en su mayoría fueron los factores 
determinantes para la suspensión del fármaco fueron: alergia (17.4%), pancreatitis (10.5%) 
y menos frecuente trombosis (1.2%). Tabla 4.  
 
 
 
!
!
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!
!
!
!
Tabla!4.!Efectos!secundarios!de!L_asparaginasa.!
!

Efecto!secundario! Frecuencia!(n)! Porcentaje!(%)!

Ninguno! 121! 70.3!

Alergia! 30! 17.4!

Pancreatitis! 18! 10.5!

Trombosis! 2! 1.2!

Total! 171! 100%!

!
!
Las causas de muerte en los pacientes con recaída mas frecuentemente observadas fueron 
choque séptico (25.6%)  seguida de actividad leucémica (25%). Tabla 5.    
 
 
Tabla!5.!Causas!de!muerte.!!
Característica!! Frecuencia! Porcentaje!(%)!

Choque!Séptico! 44! 25.6!

Colon!Neutropénico! 3! 1.7!

Neumonía! 2! 1.2!

Hemorragia! 6! 3.5!

Cardiaca! 1! .6!

Actividad!leucémica! 43! 25.0!

Metabólica!! 2! 1.2!

!
!
!
!
!
!
!
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!
La supervivencia libre de recaída en pacientes  que recibieron menos de 10 dosis de L-
asparaginasa  es menor a diferencia de los que recibieron > de 10 dosis con una diferencia 
estadísticamente significativa (p=.056) Grafica 1. 
!
Grafica!1.!Recaídas!en!leucemia!linfoblástica!aguda!!

!
!

 
La supervivencia global en pacientes con diagnostico de leucemia linfoblástica aguda con 
recaída que recibieron menos de 10 dosis de L-asparaginsa es del 50% a  3 años a similar a 
los pacientes que recibieron mas de 10 dosis de L-asparaginasa. Gráfica 3.  
!
!
Grafica!3.!Supervivencia!global!leucemia!linfoblástica!aguda!en!recaída.!
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!
!
La supervivencia libre de recaída en pacientes con diagnostico de leucemia linfoblástica 
aguda en recaída que recibieron < de 20 dosis de L-asparaginasa comparado con los que 
recibieron > de 20 dosis no encontramos  diferencia estadísticamente significativa. Grafica 
2. 
Grafica!3.!Supervivencia!libre!de!recaída!con!20!dosis!de!L_asparaginasa.!!
!

!
!

Respecto a los pacientes que recibieron menos de 20 dosis de L-aspraginsasa  la 
supervivencia global a 5 años es de 5%, mientras que los que recibieron mas de 20 dosis de 
L-asparaginasa la supervivencia global a 5 años es 20% . A 8 años la supervivencia global 
en pacientes que recibieron <20 dosis de L-asparaginasa y >20 dosis es del 2% Grafica 4.  
 
Grafica!4.!mortalidad!Leucemia!linfoblástica!aguda!en!recaída!!
!
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!
DISCUSION: 
 
 La leucemia linfoblástica aguda como ya lo mencionamos, representa el cáncer infantil más 
común en la edad pediátrica de allí la importancia para su estudio. En las ultimas 4 décadas 
se han logrado grandes avances en el tratamiento gracias a la realización de ensayos clínicos 
multicéntricos , con tasas de supervivencia de aproximadamente del 70% a 80% a largo plazo 
(43).  A pesar de dichos avances  cerca del 20% de los pacientes cursan con recaídas, en su 
mayoria por resistencia a la quimioterapia (4). En nuestro estudio durante un periodo de 8 
años, tuvimos un porcentaje de recaídas hasta del 28%,  siendo mayor a lo reportado por 
paises desarrollados, y similar a otros paises de bajos ingresos. Es importante señalar que en 
nuestro estudio los pacientes que presentan mayor porcentaje de recaídas son los que se 
catalogaron como de riesgo habitual 52.3%, similar a lo reportado en paises de América 
Central de 44%. A diferencia de los países de altos ingresos donde predomina las recaìdas en 
pacientes de riesgo alto. Lo que consideramos que tenemos que contar con mejores métodos 
de estudios al diagnóstico que nos ayuden a definir el riesgo con mayor precisión o al término 
de la inducción a la remisión como la Enfermedad residual mínima para redefinir el riesgo 
inicial y de esta forma ofrecerles tratamiento de quimioterapia adecuada al riesgo. (49,50). 
 
Nuestra población de pacientes con LLA se ha tratado desde hace varios años con el 
protocolo de quimioterapia del Instituto del cáncer Dana-Farber, cuyo protocolo el pilar del 
tratamiento son mas de 20 dosis altas de L-asparaginasa. Con lo que han demostrado en 
varios ensayos el incremento de la supervivencia a largo plazo. Como en los ensayo del  
Consorcio 91-01, Rizzari et al, Amylon et al, Moghrabi et al, Duval et al. (5,23.46,47) . Sin 
embargo en nuestro estudio  observamos que pacientes quienes recibieron > de 20 dosis 
(78.36%), No hubo diferencia en el riesgo de recaída comparado con los que recibieron <20 
(p=.490) a diferencia de los que recibieron <10 con diferencia estadística significativa 
(p=.056).  
 
El uso de la L-asparaginasa en los esquemas de quimioterapia en la LLA, mejora 
ostensiblemente los resultados en la supervivencia global por lo que se ha considerado como 
un medicamento esencial como parte del tratamiento. Sin embargo sus efectos colaterales 
son importantes tales como; reacción de hipersensibilidad, pancreatitis, trombosis y 
hemorragia (25). En la mayoria de los estudios reportan la presencia de reacciones alérgicas 
con una frecuencia entre 13 y 30%, pancreatitis  en un 4-18% y trombosis en 5.4%. (26, 31, 
32, 38). Jimenez et al reportan como causa más común de toxicidad la reacción alérgica en 
19%,  pancreatitis en 7%, trombosis en 3% (43). En nuestro estudio se observó alergia 
(17.4%), pancreatitis (10.5%) y menos frecuente trombosis (1.2%). Así mismo la generación 
de anticuerpos anti-asparaginasa es un efecto esperado tras la administración del fármaco  
Liu et al 2012; Müller y  Boos, 1998, Woo et al. 1998 encontraron que los niveles de 
anticuerpos anti L-asparaginasa fueron más altos en pacientes con reacciones de 
hipersensibilidad  que en aquellos sin ninguna reacción alérgica identificada, tras la 
administración del fármaco, en nuestro  hospital no contamos con la determinación de 
anticuerpos anti-L-asparaginasa situación que podría ser de suma importancia, ya que la 
mayoría de los pacientes que presentaron recaída de la enfermedad habían recibido > de 20 
dosis de L-asparaginasa, aunque muy probablemente muchos de estos pacientes pudieron 
haber desarrollado anticuerpos que da lugar a lo que se denomina resistencia silenciosa, lo 



! 29!

que conlleva a incrementar el riesgo de recaída (25).   

La reducción a la exposición  de L-asparaginasa, debido a la interrupción del tratamiento 
como consecuencia de la toxicidad, se ha relacionado con disminución en la supervivencia 
libre de eventos,por tal motivo en la actualidad muchos de los protocolos han implementado  
recomendaciones para la reintroducción  de L-asparaginasa después  de reacción alérgica,  
pancreatitis aguda y trombosis(33) y evitar hasta donde sea posible la suspensión de dicho 
fármaco. Como por ejemplo; los criterios de Atlanta recomiendan que la L-asparaginasa sea 
re-introducido en aquellos pacientes con pancreatitisvcon los siguientes criterios: 1) que 
dentro de las primeras 48 no presenten ningún síntomas de pancreatitis aguda, 2) cuando los 
niveles de amilasa y lipasa sean solo tres veces  del límite superior normal y 3) no haya 
imágenes de pseudoquistes o necrosis. Si tales pacientes experimentan un nuevo episodio de  
pancreatitis aguda, la terapia de L-asparaginasa debe ser terminado de forma permanente.(34) 
Respecto a la Alergia  se debe documentar el grado de alergia conforme a los criterios 
establecidos por la FDA y se recomienda cambio  a PEG-asaparginasa o Erwinia 
Asparaginasa  en caso de reacción alergica grave. Los  consorcios The Children’s Oncology 
Group, Dana-Farber Cancer Institute, St. Jude Children’s Research Hospital tienen sus 
propios protocolos para estandarizar las reacciones alérgicas, además la opción de disponer 
con otros tipos de asparaginasa, y que por lo regular nunca la suspenden. (23, 25) 

En cuanto al tiempo de la recaída en nuestro estudio,  la recaída muy temprana y temprana  
fueron las más frecuentemente 76% y 69% respectivamente, respecto al sitio de recaída 
predominó en MO  (67.4%), seguida de la combinación a MO y SNC (12.2%) lo que influye 
en los resultados desfavorables de nuestra supervivencia global de 36% con un seguimiento 
corto menor de 24  meses. Comparado con el estudio del grupo BFM, los pacientes que 
presentan recaída muy temprana  a MO y combinadas, alcanzaron remisión completa entre 
70 y 75 %. Sin embargo la supervivencia que reportan a 5 años,  tratados con quimioterapia 
sola es menor del 5%. Similar a lo encontrado en nuestro estudio, donde tuvimos 
supervivencia a 5 años de aquellos pacientes que recayeron tempranamente a MO, o 
MO+SNC independientemente del número de dosis de L-asparaginasa que recibieron, la 
supervivencia global a 5 años es menor a 5% (48).  
  
De acuerdo a nuestros resultados podemos emitir que la asparaginasa aunque es parte 
fundamental del tratamiento, el número de dosis por si sola no determina la recaìda, pudiera 
haber otros factores que podrian interferir en el efecto esperado de este medicamento; como 
la presencia de anticuerpos anti-asparaginasa, los séricos alcanzados de L-asparaginasa que 
deben ser  mayores a 100 U/L, asì como los factores propios del paciente en cuanto a la 
biología de la leucemia.  
Debido que la L-asparaginasa  juega un papel fundamental en el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda. Se debe de disoner todos los recursos o métodos para hacer mas efectivo 
su uso. Ya que en nuestro estudio no pudimos demostrar  con solo el número de dosis,  su 
asociación directa con la recaída de los pacientes.  
 
 
 
 
 



! 30!

CONCLUSIONES: 
 
De acuerdo a los resultados obtenidos, podemos concluir lo siguiente: en nuestra población 
recaen  más los pacientes del sexo masculino (57.6%), los pacientes clasificados como de 
riesgo estándar (52.3%), las recaídas son muy tempranas y tempranas (44.2% y 40.1 
respectivamente), el sitio que recaen con mayor frecuencia es a MO, lo que hace su 
pronóstico muy desfavorable. En cuanto al número de dosis de L-asparaginasa no pudimos 
demostrar que fuese un factor determinante por si solo, ya que la mayoría de los pacientes 
que recayeron recibieron más de 20 dosis. Nuestra supervivencia libre de 2a recaída y global 
es similar a otros estudios internacionales cuando se someten a solo quimioterapia a 5 años 
menor a 5%.     
 
 
!
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ANEXO&1.&&PROTOCOLO&DE&TRATAMIENTO&DANA1FARBER&00101&
&
INDUCCIÓN!A!LA!REMISIÓN!

PDN:!40mg/m2/día!(1.3mg/Kg!si!SC!<0.6m2)!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Días!0928!

VCR:!1.5mg/m2/do!(0.05mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!
!!!!!!!!!!Dosis!Máxima!2mg!
!!!!!!!!!!Días!0,7,14,!21!y!28!
DNR:!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!RH!30mg/m2!(1mg/Kg!si!<!0.6m2)!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Días!0!y!1!!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!AR!300mg/m2!(10mg/kg!si!<!0.6m2)!

!!!!!!!!!Días!0!y!1!
!!!!!!!!!MTX:!4gr/m2!(130mg/Kg!si!SC!<!0.6!m2)!
!!!!!!!!!Ac.!F:!1ª.!dosis!200mg/m2!(6.7mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!
!!!!!!!!!36!horas!después!de!inicio!de!admon.!MTX!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!2°910°!dosis!24mg/m2!(0.8/Kg!si!SC!<!0.6m2)!c/6hrs!
!!!!!!!!!L9ASA:!25,000!UI/m2!(833!UI/Kg!si!SC!<!0.6m2)!IM,!DU!
!!!!!!!!!Día!4!

!
QT.!IT:!DÍA!0,!14!Y!28!
!

FARMACO!/!EDAD! 1!–!1.9! 2!–!2.9! !! 3!
MTX!(mg)! 8! 10! 12!

ARA!–!C!(mg)! 20! 30! 40!
HDC!(mg)! 9! 12! 15!

!
PROFILAXIS!A!SNC!

VCR:!2.0!mg/m2/do!(0.05mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!DU!
DNR:!30mg/m2!(1mg/Kg!si!<!0.6m2)!DU!
6!MP:!50mg/m2/día!(1.7mg/Kg!si!SC!<!0.6!m2)!x!14!días!
QT.!IT:!2!veces!x!semana!x!4!dosis!CON!RADIACIÓN!

!
FARMACO!/!EDAD! 1!–!1.9! 2!–!2.9! !! 3!

MTX!(mg)! 8! 10! 12!
ARA!–!C!(mg)! 20! 30! 40!
HDC!(mg)! 9! 12! 15!

!
!
INTENSIFICACIÓN!RH#Duración#3#semanas#

VCR:!2.0!mg/m2/do!(0.05mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!DU!Semana!1!
PDN!40mg/m2/día!(1.3mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!dividido!2!do!x!5!dosis.!Semana!1!
6!MP!50mg/m2/día!(1.7mg/Kg!si!SC!<!0.6!m2)!x!14!días.!Semana!1!y!2!
L9ASA!25,000!UI/m2/do!(833!UI/Kg/do)!Semanal/3!dosis.!Semana!1,!2!y!3!
MTX!30mg/m2/dosis!(1mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!Semanal/3!dosis.!Semana!1,2!y!3!
QT.!IT:!
!

FARMACO!/!EDAD! 1!–!1.9! 2!–!2.9! !! 3!
MTX!(mg)! 8! 10! 12!

ARA!–!C!(mg)! 20! 30! 40!
HDC!(mg)! 9! 12! 15!

INTENSIFICACIÓN!AR#Duración#3#semanas#
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VCR:!2.0!mg/m2/do!(0.05mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!DU!Semana!1!
PDN!40mg/m2/día!(1.3mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!dividido!2!do!x!5!dosis.!Semana!1!
6!MP!50mg/m2/día!(1.7mg/Kg!si!SC!<!0.6!m2)!x!14!días.!Semana!1!y!2!
DNR!30mg/m2/do!(1mg/Kg!si!SC!<!0.6!m2)!

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Al!alcanzar!dosis!tope!de!300mg/m2!de!SC!ó!10mg/Kg!si!SC!<!0.6m2!ó!9!meses!de!alcanzar!!!!!!!!!!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!remisión!completa!se!iniciará:!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!MTX!30mg/m2/do!(1mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!Semanal!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!t!Deberá!evitarse!su!aplicación!si!coincide!con!aplicación!de!QT!IT!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!L9ASA!25,000!UI/m2/do!(833!UI/Kg/do)!Semanal!(hasta!30!dosis)!
!

FARMACO!/!EDAD! 1!–!1.9! 2!–!2.9! !! 3!
MTX!(mg)! 8! 10! 12!

ARA!–!C!(mg)! 20! 30! 40!
HDC!(mg)! 9! 12! 15!

!
!
MANTENIMIENTO!AR#Y#RH:#
Repetir!esquema!cada!3!semanas!hasta!alcanzar!2!años!de!remisión!completa!
!

VCR:!2.0!mg/m2/do!(0.05mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!DU!Semana!1!
PDN!40mg/m2/día!(1.3mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!dividido!2!do!x!5!dosis.!Semana!1!
6!MP!50mg/m2/día!(1.7mg/Kg!si!SC!<!0.6!m2)!x!14!días.!Semana!1!y!2!
MTX!30mg/m2/do!(1mg/Kg!si!SC!<!0.6m2)!Semanal!

tDeberá!evitarse!su!aplicación!si!coincide!con!aplicación!de!QT!IT!
ABREVIATURAS:!
PDN=!Prednisona!
VCR=!Vincristina!
DNR=!Daunorrubicina!
MTX=!Metotrexate!
Ac.!F.=!Acido!Folínico!
L9ASA=!L9Asparaginasa!
HDC=!Hidrocortisona!
ARA9C=!Arabinosido!de!Citocina!
QT.!IT=!Quimioterapia!Intratecal!
SNC=!Sistema!Nerviso!Central!
6!MP=!6!Mercaptopurina!
do=!dosis!
SC=!Superficie!corporal!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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!
ANEXO&2.&HOJA&DE&RECOLECCIÓN&DE&DATOS&
!
Nombre:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Afiliación:!!
Fecha!de!Nacimiento:!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Edad:!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Sexo:!!!
Dirección:!!
Teléfono:!
Fecha!del!Diagnóstico:!
Diagnóstico:!!
Protocolo!de!Quimioterapia:!
!
DIAGNOSTICO:!
(Marque!con!una!X)!
*Citometria!hemática!Inicial! ! Cariotipo! ! Clasificación!FAB!
Hb:!gr/dL! ! ! Normal! ! ! L!1! !
Leucocitos!/uL! ! ! Hipodiploidia! ! ! L!2! !
Neutrófilos!/!uL! ! ! Hiperdiploidia! ! ! L!3! !
Blastos/uL! ! ! Alteración!Estructural! ! ! ! !
Plaquetas/uL! ! ! Philadelphia!+! ! ! Inmunofenotipo!
*Anote!las!cifras!de!lab.! ! ! Sin!!resultado/!No!se!realizo! ! ! Pro!B! !
! ! ! Sin!desarrollo! ! ! B!Común! !
! ! ! ! ! ! Pre!B! !
! ! ! ! ! ! B!Madura! !

Estratificación!del!Riesgo! ! ! ! ! T! !
Habitual! ! ! ! ! ! Bilineal! !
Alto! ! ! ! ! ! Sin!resultado! !

!
EVOLUCION!

Evolución! ! Sitios!de!recaída! ! Causas!de!muerte!
Remisión!completa! ! ! Médula!ósea! ! ! Choque!séptico! !
Muerte!Temprana! ! ! SNC! ! ! Colón!Neutropénico! !
Muerte!durante!el!tratamiento! ! ! Testículo! ! ! Neumonía! !
Falla!terapéutica! ! ! MO+SNC! ! ! Hemorragia! !
Abandono!de!tratamiento! ! ! MO+Testiculos! ! ! Alteraciones!

metabólicas!
!

Alta!por!cumplir!edad!pediátrica!! ! ! OTRAS! ! ! Actividad!leucémica! !
! ! ! ! ! ! Pancreatitis! !

!
!
Tiempo!de!1!era!Recaída!(FECHA):!
Tiempo!de!2!da!Recaída!(FECHA):!
Tiempo!de!3!er!Recaída!(Fecha):!
Tiempo!de!abandono!al!tratamiento!(meses):!
Vivo:!!
Supervivencia!libre!de!recaída______________________________________!
Supervivencia!Libre!de!Evento!(Fecha!del!evento):!
Supervivencia!Global!(Fecha):!
Observaciones:!
!
!
!
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