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R e s u m e n  

EFECTOS COLATERALES EN LA ADMINISTRACIÓN DE 
ASPARAGINASA 

La Asparaginasa se utiliza en el manejo de leucemia linfoblástica aguda y en 
Linfoma no Hodgkin, es una enzima proteica que degrada la asparagina 
mediante hidrolisis. La asparagina es uno de los constituyentes básicos de las 
proteínas celulares. Las células leucémicas no pueden sintetizar 
endógenamente la asparagina, por lo tanto dependen de una fuente exógena 
para sobrevivir. Al ser hidrolizada por la asparaginasa, esta carencia tiene 
como resultado la destrucción de las células incapaces de sintetizar la 
asparagina. Se administra de manera intramuscular, intravenosa o subcutánea 
debido a esto los efectos secundarios pueden ser: reacciones alérgicas, 
urticaria, dificultad respiratoria, hiperglicemia con glucosuria, pancreatitis, 
hipofibrinogemia, alteraciones del sistema nervioso central, anafilaxia, 
alteraciones de la función hepática, reacciones de hipersensibilidad con la 
administración intravenosa.  

OBJETIVO 

Siendo las leucemias linfoblástica agudas un problema de salud pública, y 
considerando que los pacientes son más susceptibles a complicaciones que 
incrementan de manera significativa la mortalidad y morbilidad en nuestro 
Hospital, nos hemos dado a la tarea de investigar la incidencia de efectos 
colaterales a la administración de Asparaginasa. 

METODO 

El presente estudio se realizara de enero 2012 a diciembre 2018 en el Hospital 
Juárez de México, en el servicio de Oncología pediátrica. Se registraran a 
todos los pacientes con diagnóstico de leucemia aguda linfoblastica que tras 
administración de Asparaginasa presenten reacciones , locales y sistémicas sin 
otra causa que lo justifique en los siguientes días tras su aplicación. 

RESULTADOS 

Se realizara estadística descriptiva de la muestra y de los hallazgos clínicos 
calculándose medias y sus diferentes desviaciones típicas. Los datos se 
recogerán en tabla de Excel y  los cálculos estadísticos en el programa SPSS 
para Windows. 
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MARCO TEÓRICO 

El cáncer es una de las principales causas de mortalidad entre los niños y 
adolescentes en todo el mundo; cada año se diagnostica cáncer a 
aproximadamente 300 000 niños entre 0 y 19 años, en los países de ingresos 
altos, más del 80% de los niños afectados se curan, pero en los de medianos y 
bajos ingresos la tasa de curación es del 20% [1]. En México es la tercera 
causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes. 
En México durante el periodo de 2011 a 2016, aproximadamente 50% de las 
defunciones observadas por cáncer en la población de 0 a 17 años, se deben a 
Leucemias [2]. En México el cáncer infantil representa el 5% de todas la 
neoplasias malignas,  estimando que en cada año se diagnostican 5,000-6,000 
casos nuevos de cáncer en menores de 18 años, con una incidencia acumulada 
de 9.4/100, 000 habitantes y una prevalencia de 20,000 casos por año. El tipo 
más común de cáncer es la leucemia linfoblástica aguda (LLA), 
comprendiendo aproximadamente el 42%, en segundo lugar se presenta los 
linfomas con un 20% de todos los casos de cáncer en la infancia y 
adolescencia [3]. 

 La supervivencia de los pacientes con LLA se incrementa en las últimas 
décadas debido a las estrategias realizadas, como lo son el uso de esquemas de 
quimioterapia más intensivos y con múltiples drogas, así como una mejor 
clasificación, teniendo una supervivencia libre de enfermedad del 60 al 90% 
dependiendo del riesgo [4]. La edad, sexo, cuenta leucocitaria, 
inmunofenotipo, características citogenéticas, el estado nutricional y la 
respuesta inicial al tratamiento son los parámetros para determinar los grupos 
de riesgo [5][6]. 

La asignación del tratamiento con base al grupo de riesgo, es la principal 
estrategia terapéutica, dividiéndose en fases de inducción, consolidación o 
terapia post remisión y terapia de mantenimiento, teniendo como objetivo 
general no tener evidencia de leucemia en el examen físico, ni en medula ósea. 
En la inducción a la remisión  la meta es erradicar más del 99% la carga de 
células malignas y restaurar la hematopoyesis normal, esta fase incluye la 
administración de glucocorticoides (prednisona o dexametasona), vincristina y 
Asparaginasa; En pacientes con características de alto riesgo la terapia suele 
ser con 4 o más fármacos (Asparaginasa junto con un antracíclico). En la 
consolidación se administra un tratamiento intensivo, cuando la 
hematopoyesis normal esta restablecida, inmediatamente tras el término de la 
inducción, se realiza con altas dosis de metotrexato, altas dosis de 
Asparaginasa; las altas dosis con esta última ha producido excelentes 
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resultados con baja morbilidad. Posteriormente se realiza una reinducción, 
que consiste en la repetición del tratamiento de inducción con modificaciones 
a los tres meses de adquirir la remisión completa. El mantenimiento es una 
fase prolongada, que lleva por al menos dos años, con reevaluaciones 
frecuentes para la detección de recaídas, la base de la terapia en esta etapa en 
la mayoría de los protocolos incluye mercaptopurina oral diaria y metotrexato 
oral o parenteral semanal [7][8]. 

La Asparaginasa es una de la piedras angulares en el manejo de la  leucemia 
linfoblástica aguda y del el linfoma no Hodgkin, desde los años 70 [10]. La 
Asparaginasa disminuye la asparagina del plasma, este último un aminoácido 
esencial para la supervivencia de las células leucémicas,  con una subsecuente 
inhibición de la síntesis proteica [11], esta eficacia se ha limitado por una alta 
incidencia de reacciones de hipersensibilidad, desarrollando anticuerpos anti-
asparaginasa, neutralizando su actividad [12] 

HISTORIA 

La asparaginasa en un agente importante en el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda y otras neoplasias malignas (linfomas). En 1953 Kidd, noto 
que el suero de Cobayo inhibía el crecimiento de linfomas trasplantados en 
ratones. En 1963 Broome, identifica el factor antitumoral el cual era la 
Asparaginasa. Dos años más tarde el primer uso clínico de la Asparaginasa fue 
reportado en un niño de 8 años con LLA quien recibió asparaginasa de 
cobaya parcialmente purificada [13]. Posteriormente se obtuvieron purificados 
de Asparaginasa derivados de E. coli o Erwina chrysanthemi [14]. 

MECANISMO DE ACCIÓN 

La Asparaginasa disminuye del plasma la asparagina, un aminoácido esencial 
para las células leucémicas; hidrolizando en ácido aspártico y amonio. El 
resultado es una inhibición en la síntesis de proteínas y la muerte subsecuente 
de las células tumorales debido a los niveles bajos de asparagina sintetasa y la 
inhabilidad para sintetizar de novo asparagina. Las células tumorales sensibles 
carecen de asparaginasa sintetasa y por consiguiente requiere fuentes exógenas  
de asparagina [16]. El tratamiento de los tumores sensibles con Asparaginasa 
resulta en una rápida inhibición de la síntesis de proteínas y la inhibición 
retardada de síntesis de ADN y ARN. A medida que las células tumorales 
sensibles se vuelven resistentes al fármaco, desarrollan niveles altos de 
asparagina sintetasa por lo tanto la capacidad para sintetizar Asparaginasa 
desde fuentes endógenas [17]. 
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FARMACOCINÉTICA: 

La Asparaginasa en sus diversas preparaciones tiene diferente vida media, por 
ejemplo las preparaciones de E. coli nativa  tienen una vida media de 1.24 +/- 
0.17 días en la sangre, mientras que para Erwina chrysanthemi Asparaginasa, 
Erwina son más cortas. Las diferencias en la vida media de las preparaciones 
de Asparaginasa generan diferente duración en la depleción de asparaginasa 
[18]. La pegilación, (unión covalente del monometoxi-politilenglicol con las 
proteínas) es un método para reducir la inmunogenicidad, también extiende la 
vida media de la actividad enzimática hasta 5 días, causada por el alto peso 
molecular, la baja degradación de la enzima por las proteasas y la reducción en 
el sistema retículo endotelial [19, 20]. Los niveles de actividad plasmáticos 
mayores de 15.0 UI/ml  aseguran una completa reducción  de asparagina 
(<0.2µmol/L). Establecer el esquema debe ser adaptado a con base en la 
vidas medias de los diferentes productos [21].  Debido al gradiente de 
concentración de asparagina existente entre los espacios intravascular y 
extravascular, la concentración de asparagina disminuye también 
posteriormente en los espacios extravasculares, como el líquido 
cefalorraquídeo [22], experimentos en primates indican ese agotamiento de 
asparagina en suero y en el líquido cefalorraquídeo, dando una disfunción del 
sistema nerviso central [23]. La actividad de Asparaginasa nativa de E. coli en 
el líquido cefalorraquídeo  es menos de 1% correspondiente a la actividad en 
suero, la acción de la enzima debe ocurrir a cierta distancia  de las células 
leucémicas, por difusión de la Asparaginasa a partir de depósitos cerebrales de 
células leucémicas, donde tiene una acción la enzima [24].   La administración 
intramuscular versus intravenosa de Asparaginasa no ha revelado una 
diferencia en la farmacocinética [25,26]. 

FARMACODINAMIA 

La efectividad de la terapia con Asparaginasa en la LLA es el resultado del 
agotamiento de asparagina, dentro de las células leucémicas. Como se 
mencionó la Asparaginasa hidroliza la asparagina en acido acético y amonio, 
que lleva a una depleción de la asparagina en el suero inmediatamente. En las 
células normales la asparagina es un aminoácido no esencial por que las 
células utilizan la enzima asparagina sintetasa para la síntesis de asparagina 
[27].  La asparagina sintetasa, se codifica en un gen simple localizado en el 
cromosoma 7q21.3, siendo la única enzima disponible para la síntesis de la 
asparagina [28]. La enzima agrega un grupo de la glutamina al ácido aspártico,  
de este modo forman el  grupo amida de la asparagina. A diferencia de las 
células normales, la asparagina supone ser un aminoácido esencial para las 
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células leucémicas por la ausencia relativa de asparaginasa sintetasa [29].  El 
agotamiento de asparagina inhibe la síntesis de proteínas y de ARN   e induce 
la detención del ciclo celular y una apoptosis en células leucémicas de ratones 
murinos [30]. La depleción completa de asparagina en  suero puede logra 
siempre que el nivel de la actividad de la Asparaginasa en suero sea >100 
IU/L [31]. Los niveles de glutamina también deben caer ante la exposición de 
Asparaginasa, los niveles bajos de glutamina contribuyen al efecto anti 
leucémico de la L- Asparaginasa, ya que la glutamina juega un papel en el 
metabolismo celular y en la síntesis proteica. Los niveles de glutamina  en 
suero son aproximadamente 10 veces mayores que los de asparaginasa, la 
hidrólisis de glutamina conduce al incremento de ácido glutámico. Sin 
embargo, la concentración de glutamina rápidamente regresa a sus niveles 
normales y permanece normal durante la actividad prolongada de la 
Asparaginasa, esto basado en el hecho de que el cuerpo puede incrementar el 
ritmo de la síntesis de glutamina por la glutamino sintetasa [32]. 

ADMINISTRACIÓN Y DOSIS  

La administración puede se realiza vía intravenosa e intramuscular; cuando se 
administra en infusión, la reconstitución de los viales puede ser diluida con 
soluciones isotónicas con cloruro de sodio al 5% y debe administrase en no 
menos  de 30 minutos (con sol salina 0.9% o dextrosa al 5%). Para la 
administración intramuscular el volumen de la mono dosis debe ser de 2ml, si 
es mayor, se puede administra en otros sitios de inyección [33]. 

Las dosis, frecuencia, número de dosis y fecha de comienzo pueden variar por 
protocolo y fase de tratamiento. La dosis de Aparaginasa E. coli una dosis de 
5,000-10,000 UI/m2, cada 48-72h , Asparaginasa E. coli pegilada dosis de 
1,000-1,250 UI/m2 cada semana o 2,500 UI/m2 cada 7 o 14 días [34,35]. 

EFECTOS ADVERSOS 
 
Se define reacción adversa del medicamento (efecto secundario, adverso,  
Indeseable, colateral) como cualquier respuesta nociva y no intencionada a un 
medicamento, no solo a dosis normales, también se relaciona con error res de 
medicación, uso equivocado, sobredosis y abuso del mismo. Se dividen en 
tipo A que es un resultado de aumento en la acción farmacológica del 
medicamento cuando se administra a dosis terapéutica y los no relacionados 
directamente con la acción farmacológica (son predecibles, dosis dependiente, 
alta morbilidad pero baja mortalidad y responde a una reducción de la dosis); 
y la Reacciones de tipo B que son las reacciones que no se esperan de las 
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conocidas acciones farmacológicas del fármaco (no son predecibles, 
raramente dosis dependientes, baja morbilidad pero alta mortalidad y 
responde al retiro del fármaco)[36]. 
 
 Los efectos adversos de la Asparaginasa se relacionan más con reacciones 
inmunes, aunque destacan otros como alteraciones de la coagulación, 
disfunción hepática y pancreatitis. 
 
 

HIPERSENSIBILIDAD  

Las reacciones de hipersensibilidad los 
agentes utilizados en quimioterapia son 
de manera frecuente consideradas 
menores y en general no suele dárseles 
una importancia mayor, no obstante los 
agentes quimioterapéuticos son capaces 
de inducir reacciones severas de 
hipersensibilidad, llegando a limitar su 
uso [37].  Este es el efecto adverso más 
común que se describe con mayor 
frecuencia (13%-60%) en diversos 
estudios, estas son reacciones no 
esperadas con signos y síntomas, que no 
son consistentes con la toxicidad de la 
droga, estas pueden ser severas 
ameritando la suspensión de la 
quimioterapia [38]. En el caso de la 
Asparaginasa tiene una tasa alta de 
reacciones que parecen ser medidas por 
IgE y/o activación del complemento. Se 
ha descrito con mayor frecuencia  y 
gravedad pacientes con aplicaciones 
previas, la Asparaginasa-E. coli es la que 
más se asocia a mas eventos de 
hipersensibilidad [39]. Para el manejo se 
recomienda corticoides y adrenalina 
según sea el grado, la concomitante 
administración de corticoesteroides se 
ha asociado con una disminución de los 
síntomas de hipersensibilidad [40]. La 

 Cuadro 1  

EFECTOS ADVERSOS  % 

Disminución síntesis proteica  100% 

Albúmina  
 

Hipoalbuminemia 
 

Insulina 
 

Hiperglucemia 
 

Factores coagulación 
 

Trombosis   
 

Hemorragia 
 

Lipoproteínas 
 

Hipertrigliceridemia 
 

Hígado  97% 

Hipertransaminasemia 
 

Reacciones inmediatas 71% 

Náuseas, vómitos 
 

Fiebre, escalofríos 
 

Riñón 68% 

Azoemia   
 

Sistema nervioso central  33% 

Cefalea   
 

Desorientación 
 

 Coma  
 

Convulsión 
 

Depresión 
 

Páncreas  15% 

Pancreatitis aguda/crónica 
 

Reacciones hipersensibilidad 13% 

Urticaria   
 

Broncoespasmo 
 

Hipotensión  
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vía de administración determina los síntomas clínicos, con una mayor 
incidencia de reacciones cutáneas locales con la vía  IM que con la IV (cuadro 
1). Los anticuerpos anti-Asparaginasa , no siempre producen clínica, pero si 
pueden presentar una inactivación de la Asparaginasa teniendo una  
disminución del efecto antileucémico[41] 

 

 

Cuadro 2      EVALUACIÓN DE REACCIONES LOCALES Y DE 
HIPERSENSIBILIDAD 

Efectos 
adversos 

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5 

Localizado
s 

Eritema Dolor con 
inflamación o 

flebitis 

Ulceración o 
necrosis 

  

Lugar de 
inyección 

Picor  Precisa 
tratamiento 
quirúrgico 

  

 Dolor   Anafilaxia Exitus 

      
Reaccionó 
alérgica / 

hipersensib
ilidad 

Eritema Urticaria Broncoespasm
o sintomático 

  

 Sofoco Disnea Edema 
/angioedema 

con o sin 
urticaria 

  

 Rash 
transitorio 

Temp >37.5°C    

 Temp 37.5°C Broncoespasm
o asintomático 

   

Fuente: Cancer Therapy Evaluation Program’s Common Terminology for Clinical 
Adverse Events. 
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DISMINUCIÓN EN LA SÍNTESIS PROTEICA. 

La coagulopatía se observan en las pruebas de laboratorio, sin tener 
manifestaciones clínicas.  La Asparaginasa  tiene un efecto sobre la síntesis 
proteica, siendo los datos más frecuentes la disminución de plasminogeno, 
fibrinógeno, antitrombina III y factores IX y X con prolongación del TTPa, 
así como déficit de proteína C y S. este riesgo de trombosis en pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda ha sido asociado a múltiples factores que incluyen 
la leucemia per se, la presencia de catéter venoso central, predisposición 
genética defectos dela coagulación  inducidos por el tratamiento (L-Aspar y 
esteroides) se describen incidencias del 5-36%. La mayoría de los eventos se 
presentan durante la inducción a la remisión, donde el tratamiento es más 
intenso y la enfermedad está activa; y con dosis bajas en periodos más largos 
[42,43].  

La hepatotoxicidad que se observa  es leve y transitoria. La formulación con la 
que más se ha asociado es la PEG-ASP, y la que la presenta con menor 
frecuencia es Erwina L- Aparagiasa, se debe descartar alteraciones hepáticas a 
otras causas la LLA per se  o una causa infecciosa. [44] 

HIPERGLUCEMIA 

Producida por la diminución en la síntesis de proteínas (insulina),  es más 
frecuente en adolescentes con factores de riesgo (Obesidad) así como o 
cuando se administra de manera conjunta con esteroides [44]. 

PANCREATITIS  

Tiene baja mortalidad directa, pero es una causa más frecuente de la 
suspensión del tratamiento con Asparaginasa, incrementando el riesgo de 
recaída, tiene una incidencia del 2-18%, esto por las diferencias en los criterios 
diagnósticos, en el cuadro 3 se muestran los criterios CTCAE. 

Cuadro 3 Criterios diagnósticos para los efectos adversos pancreáticos. 

Grado Síntomas Elevación enzimas Radiología Tratamiento 

1 no >1.5 VN Si No  

2 si >1.5 VN Si medico  

3 si >1.5 VN Si drenaje   

4 Amenaza la vida  >1.5 VN Si cirugía   
Tomado de CTCAE v3.0 
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La mayoría de los casos reportados en estudios, son grados bajos, con 
sintomatología leve y elevación discreta de las enzimas que resuelve con 
tratamiento sintomático. Se presenta en una media que va de los 12  a los 26 
días (Asparaginasa E.coli; PEG Asparaginasa respectivamente), se presenta 
mayormente en adolescentes que en niños pequeños.  Suele aparecer en las 
primeras semanas de tratamiento y puede ser recurrente si se continúa tras un 
primer episodio, sugiriendo una predisposición genética. [36,46] 

Es poca la literatura sobre la incidencia de efectos colaterales, adversos de la 
asparaginasa, Mario I. Ortiz et al, realizaron un estudio donde se reportan una 
alta incidencia de efectos adversos como son nausea, vomito, neutropenia, 
cefalea [47]. Gutierrez en en CMN La Raza de 1996 a 1999 en un estudio 
retrospectivo reportaron que el 14.7 de la población presento pancreatitis 
como evento adverso de la administración de pancreatitis [48]. Aguilar et al  
realizaron un  de 2009 a 2014 en CMN la Raza donde identificaron como 
efecto adverso pancreatitis (12%) [49].  En estudio retrospectivo en e INP de 
1999 a 2010 se encontró la incidencia de 4.47%, la cual se desarrolló en la fase 
de inducción a la remisión [50]  Santos realizo un estudio observacional en el 
Instituto Pediátrico universitario de Rio de Janeiro  en una población de 72 
niños , apareciendo reacciones alérgicas en 60.5% de ellos, el 25% apareció en 
la fase de inducción a la remisión , 61.1 % se presentaron de manera 
concomitante a la administración de Vincristina, el 72.4 % se clasificaron 
como grado 1 o 2. Morales et al en 2010 llevaron a cabo un estudio donde a 
pesar de identificar los eventos colaterales, era muy poco el reporte de los 
mismos. [52] 
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Protocolo 
 

 
Delimitación del problema 
 
Establecer la incidencia de efectos colaterales en la administración de 
Asparaginasa en pacientes pediátricos con leucemia aguda linfoblástica. 
 
 
Planteamiento del problema 
 
¿Cuáles es el efecto adverso más común así como el de mayor gravedad en 
pacientes pediátricos diagnosticados leucemia aguda linfoblástica? 
 
 
Justificación 
 
Las leucemias son las neoplasias más comunes de la infancia, representando 
un tercio de las patologías oncológicas en niños, con una incidencia entre 60 y 
100 nuevos casos por cada millón de habitantes.   En México, las leucemias 
ocuparon el tercer lugar de mortalidad en niños de 1 a 4 años en el 2001 y el 
segundo en niños de 4 a 14 años; ya que es un problema de salud pública y 
considerando que los pacientes son más susceptibles a complicaciones que 
incrementan de manera significativa la morbilidad en nuestro Hospital, nos 
hemos dado a la tarea de investigar la incidencia de efectos colaterales  
Secundarios a la administración de Asparaginasa. 
 
Este estudio se realizó por que actualmente en el Hospital Juárez de México   
no se tiene un registro de efectos adversos que se presentan al administrar 
Asparaginasa. Se acepta ampliamente que la información es la herramienta 
fundamental para la creación de programas; por ello esperamos que una vez 
que ya se ha identificado los efectos adversos, se puedan realizar un registro y 
seguimiento de dichos acontecimientos. Una vez identificados los efectos 
colaterales, se podrá dar seguimiento así como opciones para la 
administración de la Asparaginasa. 
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Objetivo general 
 
Conocer los tipos de eventos adversos secundarios a la administración de 
Asparaginasa en pacientes pediátricos con leucemia aguda linfoblástica 
 
 
Objetivos específicos 
 
Identificar la frecuencia con la que se presenta los eventos adversos en este 
grupo de pacientes 
Describir las manifestaciones de los eventos adversos. 
Determinar la etapa del tratamiento donde comúnmente se presentan los 
efectos adversos.  
 
Hipótesis 
 
No aplica ya que se trata de un estudio observacional 
 
 
Tamaño de la muestra 
 
 
No aplica ya que es un estudio observacional se seguirán de enero de  2012 al 
mes de diciembre 2018. 
 
Diseño del estudio 
 
Retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo (serie de casos) 
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Material y métodos 
 
El presente estudio incluirá pacientes con el diagnóstico de leucemia aguda 
linfoblástica de enero del 2012 a diciembre 2018 en el Hospital Juárez de 
México, en el servicio de Oncología pediátrica. Se revisaron los expedientes 
de todos los pacientes con diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica y que 
hayan presentado algún tipo de efecto adverso y que se haya descartado otra 
causa que justifique la sintomaltologia. El protocolo será revisado por el 
comité de investigación del Hospital Juárez de México. 
 
La administración de la quimioterapia se aplicó de acuerdo a los protocolos 
nacionales establecidos por el Seguro Popular. 
 
Criterios de inclusión 
 

 Ambos géneros 

 Edad de 1 mes a 16 años 11 meses 

 Pacientes con diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica de enero de 
2012 al mes de diciembre 2018 que llegaron al servicio de 
oncopediatria del Hospital Juárez de México 

 Cualquier tipo de riesgo en que se clasifique a la leucemia aguda 
linfoblástica 

 Presencia de efectos adversos posterior a la administración de 
Asparaginasa sin ninguna otra causa que justifiquen los sintomas 

 
 
Criterios de exclusión 
 
Pacientes con diagnóstico diferente a leucemia linfoblástica aguda. 
 
Estadística 
 
Se realizara estadística descriptiva de la muestra y de los hallazgos clínicos 
calculándose medias y sus diferentes desviaciones típicas. Los datos se 
recogerán en tabla de Excel y  los cálculos estadísticos en el programa SPSS 
para Windows. 
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RESULTADOS Y ANÁLISIS. 
 
Se realizó un estudio retrospectivo donde se incluyeron a los pacientes con 
Leucemia linfoblástica aguda, que presentaron un evento adverso posterior a 
la administración de L-Aspar en el curso de su tratamiento; durante el periodo 
de enero de 2012 a diciembre de 2018. Los datos se obtuvieron mediante la 
revisión de expedientes.  
El número de pacientes identificados con LLA en un periodo de 6 años 
corresponde a 163, siendo el 16.5% los que presentan un evento colateral o 
adverso, tomando el número de dosis que se administraron de Asparaginasa 
(2445) solo el 1.10 % presenta un evento colateral o adverso.  
 
El total de casos identificados corresponde a 27. , donde 14 fueron hombres y 
13 fueron mujeres, la edad de este grupo  varía entre 1 y 17 años (media=9 
años, DS 0.9)   (tabla 1). 
 

 
 
Los principales efectos adversos que se presentaron predominando el rash 
(40.7%), seguido de pancreatitis (22.2%), local (18.5%), sistémicos (14.8%) y 
necrosis en el sitio de aplicación (3.7%), no hubo una diferencia entre el tipo 
de LLA (L1 v s L2), en cuanto al riesgo se presentó el  mayor número de caso 
en las LLA de alto riesgo (96.3 %).  
 
 
 

Tabla 1 

Edad( grupos)  n=2727 Frecuencia Porcentaje válido Porcentaje 

acumulado 

Válido <= 5.00 8 29.6 29.6 

6.00 - 10.00 8 29.6 59.3 

11.00 - 15.00 9 33.3 92.6 

16.00 - 20.00 2 7.4 100.0 

Total 27 100.0  
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La fase en la cual se presentó predominantemente fue inducción a la remisión 
(74.1%), siendo el mantenimiento solo un 25 %. 
 
****El uso de esteroide previo a la administración de L-Aspar se aplicó en 19 
pacientes (70.4%) y solo 8 no recibieron esteroide previo a la administración. 
 
En cuanto al número de eventos solo 4 pacientes (14.8%)  presentaron 2 
eventos. 
 
La semana en la cual se encontraba en tratamiento fue la tercera semana, la 
cual corresponde a la inducción a la remisión con un 29.6%. Tabla 2   

Tabla 2 n=27 

Semana Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

acumulado 

 

2.00 1 3.7 3.7 

3.00 8 29.6 33.3 

4.00 2 7.4 40.7 

8.00 6 22.2 63.0 

18.00 1 3.7 66.7 

19.00 4 14.8 81.5 

23.00 2 7.4 88.9 

27.00 1 3.7 92.6 

31.00 2 7.4 100.0 

Total 27 100.0  

 
Respecto a la dosis se encontró una mayor prevalencia con dosis mayores 
(10,000 U) la cual corresponde al 50% (14 casos), seguido de dosis de 6000 
(22%), como se muestra en la tabla 3. 
 

Tabla 3 n=27 

Dosis UI Frecuencia 
Porcentaje 

válido 

Porcentaje 

acumulado 

 

6000.00 6 22.2 22.2 

6100.00 1 3.7 25.9 

7000.00 2 7.4 33.3 

8100.00 1 3.7 37.0 

8400.00 3 11.1 48.1 

10000.00 14 51.9 100.0 

Total 27 100.0  
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DISCUSIÓN. 
 
 
El estudio cumplió el objetivo de obtener información sobre los efectos 
colaterales a la administración de Asparaginasa, durante un periodo de 6 años 
se diagnosticaron 163 pacientes con LLA, siendo la incidencia de los efectos 
colaterales fue del 16%,  el efecto más común reportado fue el rash (40%) que 
corresponde a una reacción de hipersensibilidad Grado 1, y el más grave que 
se presento fue la necrosis en el sitio de aplicación la cual corresponde al 3%, 
aunque la pancreatitis se encuentra como segundo evento adverso (22%)  y 
pudiera considerarse grave  no se utilizaron los criterios diagnósticos para los 
efectos adversos pancreáticos  (CTCAE). Los pacientes clasificados como de 
alto riesgo predominaron con 96%, y la dosis es un factor, ya que el 52% de 
los eventos se presentó con 10 000UI.  
 
Comparando con la literatura el hallazgo del rash se encuentra por arriba de lo 
esperado (13% vs 40.7%),  la pancreatitis es se encuentra dentro del rango de 
presentación (15-20%) aunque la clasificación no fue posible,  ya que no se 
utilizaron escalas. No hay literatura donde a mayor dosis sea más común la 
presencia de un evento adverso. Del resto de los eventos que se pueden 
presentar tales como  la disminución en la síntesis proteica que en la literatura 
representa el 100% no se obtuvo reporte alguno, y las alteraciones del sistema 
nervioso central pudieran pasar desapercibidas (ej. cefalea, desorientación, etc) 
y dentro de las reacciones inmediatas (ej. Fiebre) podría confundirse o 
sobreponerse como un evento secundario a la administración de otros 
medicamentos. 
 
Cabe destacar que dentro de las limitantes del estudio, se tiene una baja 
notificación ya que al ser eventos “esperados” no se realiza el reporte 
adecuado, no existe un instrumento estandarizado, así como la falta de 
conocimiento por parte del personal sanitario, en este último punto puede 
deberse a que no se identifica el evento o se desconoce la ruta para notificarlo. 
Se debe fomentar una cultura de notificación, ya que son diversos los 
medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
aguda.  
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