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Resumen

EFECTOS COLATERALES EN LA ADMINISTRACION DE
ASPARAGINASA

La Asparaginasa se utiliza en el manejo de leucemia linfoblastica aguda y en
Linfoma no Hodgkin, es una enzima proteica que degrada la asparagina
mediante hidrolisis. L.a asparagina es uno de los constituyentes basicos de las
proteinas  celulares. Las células leucémicas no pueden sintetizar
enddgenamente la asparagina, por lo tanto dependen de una fuente exdgena
para sobrevivir. Al ser hidrolizada por la asparaginasa, esta carencia tiene
como resultado la destrucciéon de las células incapaces de sintetizar la
asparagina. Se administra de manera intramuscular, intravenosa o subcutanea
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 funcién hepatica, reacciones de hipersensibilidad con la
administracion intravenosa.

OBJETIVO

Siendo las leucemias linfoblastica agudas un problema de salud publica, y
considerando que los pacientes son mas 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 administracion de Asparaginasa.

METODO

El presente estudio se realizara de enero 2012 a diciembre 2018 en el Hospital
Juarez de México, en el servicio de Oncologia pediatrica. Se registraran a
todos los pacientes con diagndstico de leucemia aguda linfoblastica que tras
administraciéon de Asparaginasa presenten reacciones , locales y sistémicas sin
otra causa que lo justifique en los siguientes dias tras su aplicacion.

RESULTADOS

Se realizara estadistica descriptiva de la muestra y de los hallazgos clinicos
calculandose medias y sus diferentes desviaciones tipicas. Los datos se
recogeran en tabla de Excel y los calculos estadisticos en el programa SPSS
para Windows.



MARCO TEORICO

El cancer es una de las principales causas de mortalidad entre los nifios y
adolescentes en todo el mundo; cada afio se diagnostica cancer a
aproximadamente 300 000 nifios entre 0 y 19 afios, en los paises de ingresos
altos, mas del 80% de los nifios afectados se curan, pero en los de medianos y
bajos ingresos la tasa de curacion 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 cancer en la poblaciéon de 0 a 17 afios, se deben a
Leucemias [2]. En México el cancer infantil representa el 5% de todas la
neoplasias malignas, estimando que en cada ano se diagnostican 5,000-6,000
casos nuevos de cincer en menores de 18 afios, con una incidencia acumulada
de 9.4/100, 000 habitantes y una prevalencia de 20,000 casos por afo. El tipo
mas comun de cancer es la leucemia linfoblastica aguda (LLA),
comprendiendo aproximadamente el 42%, en segundo lugar se presenta los
linfomas con un 20% de todos los casos de cancer en la infancia y
adolescencia [3].

La supervivencia de los pacientes con LLA se incrementa en las dltimas
décadas debido a las estrategias realizadas, como lo son el uso de esquemas de
quimioterapia mas intensivos y con multiples drogas, asi como una mejor
clasificacion, teniendo una supervivencia libre de enfermedad del 60 al 90%
dependiendo del riesgo [4]. La edad, sexo, cuenta leucocitaria,
inmunofenotipo, caracteristicas citogenéticas, el estado nutricional y la
respuesta inicial al tratamiento son los parametros para determinar los grupos

de riesgo [5][6].

La asignaciéon del tratamiento con base al grupo de riesgo, es la principal
estrategia terapéutica, dividiéndose en fases de induccién, consolidacion o
terapia post remisioén y terapia de mantenimiento, teniendo como objetivo
general no tener evidencia de leucemia en el examen fisico, ni en medula 6sea.
En la induccién a la remision la meta es erradicar mas del 99% la carga de
células malignas y restaurar la hematopoyesis normal, esta fase incluye la
administracién de glucocorticoides (prednisona o dexametasona), vincristina y
Asparaginasa; En pacientes con caracteristicas de alto riesgo la terapia suele
ser con 4 o mas farmacos (Asparaginasa junto con un antraciclico). En la
consolidacion  se administra un tratamiento intensivo, cuando la
hematopoyesis normal esta restablecida, inmediatamente tras el término de la
induccion, se realiza con altas dosis de metotrexato, altas dosis de
Asparaginasa; las altas dosis con esta ultima ha producido excelentes



resultados con baja morbilidad. Posteriormente se realiza una reinduccion,
que consiste en la repeticion del tratamiento de induccion con modificaciones
a los tres meses de adquirir la remisién completa. El mantenimiento es una
fase prolongada, que lleva por al menos dos afios, con reevaluaciones
frecuentes para la deteccion de recaidas, la base de la terapia en esta etapa en
la mayoria 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
linfoblastica aguda y del el linfoma no Hodgkin, desde los anos 70 [10]. La
Asparaginasa disminuye la asparagina del plasma, este dltimo un aminoacido
esencial para la supervivencia de las células leucémicas, con una subsecuente
inhibicién de la sintesis 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
linfoblastica aguda y otras neoplasias malignas (linfomas). En 1953 Kidd, noto
que el suero de Cobayo inhibfa el crecimiento de linfomas trasplantados en
ratones. En 1963 Broome, identifica el factor antitumoral el cual era la
Asparaginasa. Dos afios mas tarde el primer uso clinico de la Asparaginasa fue
reportado en un nifio de 8 afios con LLA quien recibié asparaginasa de
cobaya parcialmente purificada [13]. Posteriormente se obtuvieron purificados
de Asparaginasa derivados de E. coli o Erwina chrysanthemi [14].

MECANISMO DE ACCION

La Asparaginasa disminuye del plasma la asparagina, un aminoacido esencial
para las células leucémicas; hidrolizando en acido aspartico y amonio. El
resultado es una inhibicién en la sintesis de proteinas 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 exbgenas
de asparagina [10]. El tratamiento de los tumores sensibles con Asparaginasa
resulta en una rapida inhibicién de la sintesis de proteinas y la inhibicién
retardada de sintesis de ADN y ARN. A medida que las células tumorales
sensibles se vuelven resistentes al firmaco, desarrollan niveles altos de
asparagina sintetasa por lo tanto la capacidad para sintetizar Asparaginasa
desde fuentes endégenas [17].



FARMACOCINETICA:

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 dias en la sangre, mientras que para Erwina chrysanthemi Asparaginasa,
Erwina son mas cortas. Las diferencias en la vida media de las preparaciones
de Asparaginasa generan diferente duracién en la deplecién de asparaginasa
[18]. La pegilacion, (unién covalente del monometoxi-politilenglicol con las
proteinas) es un método para reducir la inmunogenicidad, también extiende la
vida media de la actividad enzimatica hasta 5 dias, causada por el alto peso
molecular, la baja degradacion de la enzima por las proteasas y la reduccion en
el sistema reticulo endotelial [19, 20]. Los niveles de actividad plasmaticos
mayores de 15.0 UI/ml aseguran una completa reducciéon de asparagina
(<0.2umol/L). Establecer el esquema debe ser adaptado a con base en la
vidas medias de los diferentes productos [21]. Debido al gradiente de
concentracion de asparagina existente entre los espacios intravascular y
extravascular, la concentracién de asparagina disminuye también
posteriormente en los espacios extravasculares, como el liquido
cefalorraquideo [22], experimentos en primates indican ese agotamiento de
asparagina en suero y en el liquido cefalorraquideo, dando una disfuncion del
sistema nerviso central [23]. La actividad de Asparaginasa nativa de E. coli en
el liquido cefalorraquideo es menos de 1% correspondiente a la actividad en
suero, la accion de la enzima debe ocurrir a cierta distancia de las células
leucémicas, por difusion de la Asparaginasa a partir de depositos cerebrales de
células leucémicas, donde tiene una accion la enzima [24]. La administracion
intramuscular versus intravenosa de Asparaginasa no ha revelado una
diferencia en la farmacocinética [25,20].

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
mencioné la Asparaginasa hidroliza la asparagina en acido acético y amonio,
que lleva a una deplecion de la asparagina en el suero inmediatamente. En las
células normales la asparagina es un aminoacido no esencial por que las
células utilizan la enzima asparagina sintetasa para la sintesis de asparagina
[27]. La asparagina sintetasa, se codifica en un gen simple localizado en el
cromosoma 7q21.3, siendo la unica enzima disponible para la sintesis de la
asparagina [28]. La enzima agrega un grupo de la glutamina al acido aspartico,
de este modo forman el grupo amida de la asparagina. A diferencia de las
células normales, la asparagina supone ser un aminoacido esencial para las



células leucémicas por la ausencia relativa de asparaginasa sintetasa [29]. El
agotamiento de asparagina inhibe la sintesis de proteinas y de ARN e induce
la detencion del ciclo celular y una apoptosis en células leucémicas de ratones
murinos [30]. La depleciéon 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 exposicion 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 sintesis proteica. Los niveles de glutamina en
suero son aproximadamente 10 veces mayores que los de asparaginasa, la
hidrolisis de glutamina conduce al incremento de acido glutimico. Sin
embargo, la concentracion de glutamina rapidamente 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 sintesis de glutamina por la glutamino sintetasa [32].

ADMINISTRACION Y DOSIS

La administracién puede se realiza via intravenosa e intramuscular; cuando se
administra en infusion, la reconstituciéon de los viales puede ser diluida con
soluciones isoténicas 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
administracion intramuscular el volumen de la mono dosis debe ser de 2ml, si
es mayor, se puede administra en otros sitios de inyeccion [33].

Las dosis, frecuencia, nimero 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 dias [34,35].

EFECTOS ADVERSOS

Se define reaccion 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
medicacion, uso equivocado, sobredosis y abuso del mismo. Se dividen en
tipo A que es un resultado de aumento en la accién farmacoldgica del
medicamento cuando se administra a dosis terapéutica y los no relacionados
directamente con la accién farmacoldgica (son predecibles, dosis dependiente,
alta morbilidad pero baja mortalidad y responde a una reduccion de la dosis);
y la Reacciones de tipo B que son las reacciones que no se esperan de las



conocidas acciones farmacolégicas del farmaco (no son predecibles,

raramente dosis dependientes, baja morbilidad pero alta mortalidad y

responde al retiro del farmaco)|[36].

Los efectos adversos de la Asparaginasa se relacionan mas con reacciones

inmunes, aunque destacan otros como alteraciones de la coagulacion,

disfuncién

hepatica

Cuadro 1

EFECTOS ADVERSOS

Yo

Disminucién sintesis proteica

Albtimina
Hipoalbuminemia
Insulina

Hiperglucemia

Factores coagulacion
Trombosis

Hemorragia
Lipoproteinas
Hipertrigliceridemia
Higado
Hipertransaminasemia
Reacciones inmediatas
Nauseas, vomitos
Fiebre, escaloftios
Rinon

Azoemia

Sistema netrvioso central
Cefalea

Desotientacién

Coma

Convulsion

Depresion

Pancreas

Pancreatitis aguda/crénica
Reacciones hipersensibilidad
Urticaria

Broncoespasmo

Hipotension

100%

97%

71%

68%

33%

15%

13%

y pancreatitis.

HIPERSENSIBILIDAD

Las reacciones de hipersensibilidad los
agentes utilizados en quimioterapia son
de manera frecuente consideradas
menores y en general no suele darseles
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 mas
comun que se describe con mayor

(13%-60%)

estas son

frecuencia en diversos
estudios,

esperadas con signos y sintomas, que no

reacciones no

son consistentes con la toxicidad de la

droga, estas pueden ser severas

ameritando la  suspension de la
quimioterapia [38]. En el caso de la
Asparaginasa tiene una tasa alta de
reacciones que parecen ser medidas por
IgE y/o activacion del complemento. Se
ha descrito con mayor frecuencia y
gravedad pacientes con aplicaciones
previas, la Asparaginasa-E. coli es la que
mas se asocia a mas eventos de
hipersensibilidad [39]. Para el manejo se
recomienda corticoides y adrenalina
segun sea el grado, la concomitante
administraciéon de corticoesteroides se
ha asociado con una disminucién de los

sintomas de hipersensibilidad [40]. La

6



via de administraciéon determina los sintomas clinicos, con una mayor
incidencia de reacciones cutineas locales con la via IM que con la IV (cuadro
1). Los anticuerpos anti-Asparaginasa , no siempre producen clinica, pero si

pueden presentar una inactivacion de la Asparaginasa teniendo una
disminucién del efecto antileucémico[41]

Cuadro2 EVALUACION DE REACCIONES LOCALES Y DE

HIPERSENSIBILIDAD
Efectos Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
adversos
Localizado Eritema Dolor con Ulceracion o
s inflamacién o necrosis
flebitis
Lugar de Picor Precisa
inyeccion tratamiento
quirdrgico
Dolor Anafilaxia Exitus
Reaccion6 Eritema Urticaria Broncoespasm
alérgica / o sintomatico
hipersensib
ilidad
Sofoco Disnea Edema
/angioedema
con o sin
urticaria
Rash Temp >37.5°C
transitotrio

Temp 37.5°C  Broncoespasm

0 asintomatico

Fuente: Cancer Therapy Evaluation Program’s Common Terminology for Clinical
Adverse Events.




DISMINUCION EN 1.A SINTESIS PROTEICA.

La coagulopatia se observan en las pruebas de laboratorio, sin tener
manifestaciones clinicas. La Asparaginasa tiene un efecto sobre la sintesis
proteica, siendo los datos mas frecuentes la disminuciéon de plasminogeno,
fibrinégeno, antitrombina III y factores IX y X con prolongacion del TTPa,
asi como déficit de proteina C y S. este riesgo de trombosis en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda ha sido asociado a multiples factores que incluyen
la leucemia per se, la presencia de catéter venoso central, predisposicion
genética defectos dela coagulacion inducidos por el tratamiento (L-Aspar y
esteroides) se describen incidencias del 5-36%. La mayoria de los eventos se
presentan durante la induccion a la remisién, donde el tratamiento es mas
intenso y la enfermedad esta activa; y con dosis bajas en periodos mas largos
[42,43].

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

HIPERGLUCEMIA

Producida por la diminuciéon en la sintesis de proteinas (insulina), es mas
frecuente en adolescentes con factores de riesgo (Obesidad) asi como o
cuando se administra de manera conjunta con esteroides [44].

PANCREATITIS

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

Cuadro 3 Criterios diagnoésticos para los efectos adversos pancreaticos.

Grado  Sintomas Elevacion enzimas Radiologfa Tratamiento
1 no >1.5VN Si No

2 s >1.5 VN Si medico

3 st >1.5VN Si drenaje

4 Amenaza la vida >1.5 VN Si cirugfa

Tomado de CTCAE v3.0




La mayoria de los casos reportados en estudios, son grados bajos, con
sintomatologfa leve y elevacion discreta de las enzimas que resuelve con
tratamiento sintomatico. Se presenta en una media que va de los 12 a los 26
dias (Asparaginasa E.coli; PEG Asparaginasa respectivamente), se presenta
mayormente en adolescentes que en nifios pequefios. Suele aparecer en las
primeras semanas de tratamiento y puede ser recurrente si se continda tras un
primer episodio, sugiriendo una predisposicion genética. [36,40]

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 poblacién presento pancreatitis
como evento adverso de la administraciéon 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 encontrd la incidencia de 4.47%, la cual se desarrollé en la fase
de induccion a la remision [50] Santos realizo un estudio observacional en el
Instituto Pediatrico universitario de Rio de Janeiro en una poblacion de 72
nifios , apareciendo reacciones alérgicas en 60.5% de ellos, el 25% aparecié en
la fase de induccion a la remisién , 61.1 % se presentaron de manera
concomitante a la administracién 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]



Protocolo

Delimitacién del problema

Establecer la incidencia de efectos colaterales en la administracion de
Asparaginasa en pacientes pediatricos con leucemia aguda linfoblastica.

Planteamiento del problema

¢Cuales es el efecto adverso mas comun asi como el de mayor gravedad en
pacientes pediatricos diagnosticados leucemia aguda linfoblastica?

Justificacion

Las leucemias son las neoplasias mas comunes de la infancia, representando
un tercio de las patologias oncolégicas en nifios, con una incidencia entre 60 y
100 nuevos casos por cada millén de habitantes. En México, las leucemias
ocuparon el tercer lugar de mortalidad en nifios de 1 a 4 afios en el 2001 y el
segundo en nifios de 4 a 14 afios; ya que es un problema de salud publica y
considerando que los pacientes son mas 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 administracion de Asparaginasa.

Este estudio se realizé por que actualmente en el Hospital Juarez de México
no se tiene un registro de efectos adversos que se presentan al administrar
Asparaginasa. Se acepta ampliamente que la informacién es la herramienta
fundamental para la creacién 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 podra dar seguimiento asi como opciones para la
administracién de la Asparaginasa.
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Objetivo general

Conocer los tipos de eventos adversos secundarios a la administraciéon de
Asparaginasa en pacientes pediatricos con leucemia aguda linfoblastica
Objetivos especificos

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 comunmente se presentan los
efectos adversos.

Hipétesis
No aplica ya que se trata de un estudio observacional

Tamafo de la muestra

No aplica ya que es un estudio observacional se seguiran de enero de 2012 al

mes de diciembre 2018.

Disefio del estudio

Retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo (setie de casos)

11



Material y métodos

El presente estudio incluird pacientes con el diagndstico de leucemia aguda
linfoblastica de enero del 2012 a diciembre 2018 en el Hospital Juarez de
México, en el servicio de Oncologia pediatrica. Se revisaron los expedientes
de todos los pacientes con diagndstico de leucemia aguda linfoblastica y que
hayan presentado algin tipo de efecto adverso y que se haya descartado otra
causa que justifique la sintomaltologia. El protocolo sera revisado por el
comité de investigacion del Hospital Juarez de México.

La administracién de la quimioterapia se aplico de acuerdo a los protocolos
nacionales establecidos por el Seguro Popular.

Criterios de inclusion

e Ambos géneros
e FHdad de 1 mesa 16 anos 11 meses

e Pacientes con diagnostico de leucemia aguda linfoblastica de enero de
2012 al mes de diciembre 2018 que llegaron al servicio de
oncopediatria del Hospital Juarez de México

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

e Presencia de efectos adversos posterior a la administraciéon de
Asparaginasa sin ninguna otra causa que justifiquen los sintomas
Criterios de exclusion
Pacientes con diagnostico diferente a leucemia linfoblastica aguda.
Estadistica
Se realizara estadistica descriptiva de la muestra y de los hallazgos clinicos
calculandose medias y sus diferentes desviaciones tipicas. Los datos se

recogeran en tabla de Excel y los calculos estadisticos en el programa SPSS
para Windows.
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RESULTADOS Y ANALISIS.

Se realiz6é un estudio retrospectivo donde se incluyeron a los pacientes con
Leucemia linfoblastica aguda, que presentaron un evento adverso postetior a
la administracién 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
revisién de expedientes.

El nimero de pacientes identificados con LLA en un periodo de 6 afios
corresponde a 163, siendo el 16.5% los que presentan un evento colateral o
adverso, tomando el nimero 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 varfa entre 1 y 17 afios (media=9
afios, DS 0.9) (tabla 1).

Tabla 1
Edad( grupos) n=2727 Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Vilido <=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

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 aplicacion (3.7%), no hubo una diferencia entre el tipo
de LLA (L1 v s L2), en cuanto al riesgo se presentd el mayor nimero de caso
en las LLLA de alto riesgo (96.3 %).
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La fase en la cual se present6 predominantemente fue induccion a la remisién

(74.1%), siendo el mantenimiento solo un 25 %.

+**+E] uso de esteroide previo a la administracion de L-Aspar se aplico en 19
pacientes (70.4%) y solo 8 no recibieron esteroide previo a la administracion.

En cuanto al nimero 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 induccién a la remision con un 29.6%. Tabla 2

Tabla 2 n=27
Porcentaje
Semana Frecuencia Porcentaje

acumulado
2.00 1 3.7 3.7
3.00 8 29.6 333
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 encontré 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 Forcentaje
valido acumulado
6000.00 6 22.2 222
6100.00 1 3.7 259
7000.00 2 7.4 333
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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DISCUSION.

El estudio cumplié el objetivo de obtener informacién sobre los efectos
colaterales a la administracion de Asparaginasa, durante un periodo de 6 afos
se diagnosticaron 163 pacientes con LLA, siendo la incidencia de los efectos
colaterales fue del 16%, el efecto mas comun reportado fue el rash (40%) que
corresponde a una reaccion de hipersensibilidad Grado 1, y el mas grave que
se presento fue la necrosis en el sitio de aplicacion la cual corresponde al 3%,
aunque la pancreatitis se encuentra como segundo evento adverso (22%) y
pudiera considerarse grave no se utilizaron los criterios diagndsticos para los
efectos adversos pancreaticos (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 present6 con 10 000UL

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
presentacion (15-20%) aunque la clasificacion no fue posible, ya que no se
utilizaron escalas. No hay literatura donde a mayor dosis sea mas comun la
presencia de un evento adverso. Del resto de los eventos que se pueden
presentar tales como la disminucién en la sintesis 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, desorientacion, etc)
y dentro de las reacciones inmediatas (ej. Fiebre) podtia confundirse o
sobreponerse como un evento secundario a la administracion de otros
medicamentos.

Cabe destacar que dentro de las limitantes del estudio, se tiene una baja
notificacién ya que al ser eventos “esperados” no se realiza el reporte
adecuado, no existe un instrumento estandatrizado, asi como la falta de
conocimiento por parte del personal sanitario, en este ultimo punto puede
deberse a que no se identifica el evento o se desconoce la ruta para notificatlo.
Se debe fomentar una cultura de notificacién, ya que son diversos los
medicamentos que se utilizan para el tratamiento de la leucemia linfoblastica

aguda.
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