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l. Resumen

Introduccién:

Las leucemias son las neoplasias mas comunes en nifios en la actualidad, siendo la
leucemia linfoblastica aguda la variedad mas frecuente en nifios. En 2010 de acuerdo a
Ortiz-Galvez, en el estado de Tabasco el 53.1% de las neoplasias fueron leucemias. El
Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén es el centro de
concentracion y referencia del sureste mexicano, donde se aplica el tratamiento para
Leucemia linfoblastica Aguda siguiendo el protocolo Total XV, en el que uno de los
farmacos de mayor importancia es la L- Asparaginasa.

La L-Asparaginasa es un farmaco antileucémico aprobado para el tratamiento de las
leucemias principalmente en nifios y adultos jévenes, sin embargo , durante el uso del
mismo se han observado distintos efectos adversos y por ende se ha entrado en debate
Su uso, asi como su rapida eliminaciéon plasmatica, lo que ocasiona la necesidad de
repetidas dosis y asi mismo las altas tasas de reacciones alérgicas. Los efectos
adversos mas comunes incluyen pancreatitis, trombocitopenia, neuropatia periférica,
hiperamonemia, y reacciones alérgicas. Sin embargo, también se han reportado efectos
adversos menos frecuentes, pero potencialmente graves como coagulopatia y
hemorragia cerebral. Por lo anterior, en los ultimos afios se ha realizado la busqueda de
nuevas variantes menos inmunogénicas, siendo una de las alternativas la rL-
Asparaginasa de E.Coli.

En este estudio se tiene como objetivo evaluar los efectos adversos de la L-
Asparaginasa utilizada como tratamiento en los pacientes menores de 15 afios con

Leucemia linfoblastica Aguda del Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Rodolfo



Nieto Padrén y compararlos con el reciente tratamiento instaurado con L-Asparaginasa

recombinante de E. Coli (rL-Asparaginasa Spectrila).

Objetivo:

Conocer los efectos adversos de L-Asparaginasa vs r L-Asparaginasa en pacientes con
Leucemia en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto
Padrén en un periodo de 2023-2025

Comparar la incidencia de efectos adversos comparando el tratamiento con ambos

farmacos.

Material y Métodos

Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorio, observacional, biespectivo, transversal y
analitico.

Poblacion de objeto: Expedientes de pacientes de 0 a 15 afios con diagnostico de LLA
que presentaron efectos adversos a L- Asparaginasa y pacientes que presentaron
efectos adversos con r L-Asparaginasa.

Poblacion elegible: Expedientes de pacientes del servicio de oncologia del hospital del

Nifo Dr. Rodolfo Nieto Padrén entre 2023 y 2025.

Resultados

De un total de 60 pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoblastica Aguda de 0 a 15
afos del periodo 2023 a 2025 de los cuales 24 pacientes presentaron eventos
adversos. En cuanto a los efectos adversos de cada farmaco se compararon los

tratamientos L- Asparaginasa presentado 29% de los pacientes contra rL-Asparaginasa



77%. Se identificaron los efectos adversos que se presentaron con cada uno de los
farmacos, en el caso de L-Asparaginasa, en orden de frecuencia Pancreatitis (44%)
Anafilaxia (25%) Hiperamonemia (19%) Neuropatia (6%) y Coagulopatia (6%). Mientras
que en el caso de rL- Asparaginasa se presentd como evento adverso presencia de
reaccion alérgica en el 100%. Se segmentaron los datos con base en si se tuvieron
efectos adversos con L-Asparaginasa o rL-Asparaginasa, ambas se compararon con
evento adverso y se observo que hay relacion significativa con L Asparaginasa y evento

adverso con p=0.003 y no hubo relacién significativa con rL-Asparaginasa.

Conclusiones

Se encuentra mayor relacién entre efectos adversos con el tratamiento con L-
Asparaginasa y sin relacion significativa con el tratamiento con rL-Asparaginasa. Asi
mismo entre los efectos adversos mas comunes de L- Asparaginasa se encontraron
Pancreatitis seguido de anafilaxia e hiperamonemia. Los pacientes que presentaron
efectos adversos con L-Asparaginasa requirieron en su mayoria tratamiento en la terapia

intensiva.

Il. Antecedentes

La leucemia linfoblastica aguda es la enfermedad neoplasica mas comun en la infancia
con una alta incidencia en nifios de 2 a 4 afos, la cual se define como una neoplasia
hematolégica de médula ésea, donde los linfoblastos proliferan rapidamente en una
etapa de diferenciacion temprana, se acumulan y sustituyen a las células

hematopoyéticas, por lo que surge una competencia entre las células inmaduras y las



células sanas, lo que ocasiona dafios al organismo y provoca citopenia, trombocitopenia,
anemia, fatiga, letargia, dolor articular y 6seo, susceptibilidad a infecciones.!

En el estado de Tabasco en un estudio realizado en 2010 se observé que las leucemias
ocuparon el 53.1% de todas las neoplasias, siendo el subtipo de Leucemia mas
frecuente la LLA en un 42.5% con frecuencia de acuerdo al sexo con un 49.6%% en
varones y un 57.4% en mujeres.?

La asparaginasa es una encima que es principalmente utilizada para el tratamiento de
Leucemia Linfoblastica Aguda, la cual se obtiene del cultivo de bacterias como
Escherichia coli y Erwinia Chrysanthemi se ha visto alta eficacia para el tratamiento de
LLA.'3 La asparagina es un aminoacido no esencial necesario para la sintesis de
proteinas y el crecimiento celular normal. Las células pueden sintetizar asparagina a
partir del acido aspartico mediante la enzima asparagina sintetasa, las células
leucémicas requieren asparagina extracelular para replicarse ya que ellas mismas son
incapaces de sintetizar la cantidad requerida. Las células humanas normales pueden
sintetizar L-asparagina a partir de oxaloacetato, asi como la conversion de aspartato en
asparagina y las células neoplasicas no pueden sintetizar asparagina a falta de L-
Asparagina.*5® Al administrar L-Asparaginasa, la reserva de asparagina exogena
circundante se agota, por lo que las células neoplasicas al no contar con la enzima caen
en apoptosis. Sin embargo la L-Asparaginasa no es selectiva de células tumorales. La
asparagina también causa parcialmente hidrolisis de L-glutamina, el cual es un sustrato
que transporta nitrégeno aminico para los procesos bioquimicos del organismo, por lo
que al administrar L-Asparaginasa, también hay una disminucion de L-Glutamina por lo

que se produce una interrupciéon de los procesos que ocurren en los hepatocitos, lo que



provoca una gran cantidad de reacciones secundarias asociadas a funciones
biosintéticas, metabdlicas y de la barrera hepatica.*°

La hidrolisis de la L- asparaginasa se observo por primera vez en musculo de bovinos y
posteriormente en caballos y cerdos, fue observada por Lang en 1904 y en 1922 en una
investigacion de Clementi se observé la presencia de L-Asparaginasa en varios animales
vertebrados y posteriormente se observd que se encontraba en el suero sanguineo de
cobaya. Kidd en 1953 realizé experimentos en donde se informé que el suero sanguineo
de cobaya tenia efectos beneficiosos en la regresiéon tumoral. Se descubrié que en los
dos tipos de linfosarcoma subcutaneo en ratones no proliferaron con la administraciéon
de suero de cobaya, en cambio a los que no se les administré se vid la proliferaciéon
tumoral y murieron a causa de carcinomas. Posteriormente en 1961 Broome desmostré
a la L-Asparaginsa como agente antitumoral en el suero de cobaya con especificidad de
sustrato y posteriormente descubrié que otras L-Asparaginasas especificas de sustrato
inhibian tumores. McCoy mediante experimentos in vitro, demostré la importancia del
aminoacido para carcinoma de Walker. Neuman demostré que la asparagina exogena
era necesaria para el crecimiento de células tumorales de leucemia asi el suero
sanguineo de cobaya se convirti6 en un agente terapéutico contra los linfomas
trasplantados debido a la presencia de L-asparaginasa, sin embargo se dieron cuenta
que el suero de cobaya no se producia lo suficiente para su uso clinico por lo que se
buscaron otras alternativas de produccién. En 1954 Alternbern y Broome en 1965
informaron sobre la actividad antitumoral de L-Asparaginasa en bacterias y levaduras. La
L- Asparaginsa se encuentra en el suero de cobaya y otros roedores, asi como en
Escherichia coli y en menor medida en el hidado de pollo. Onhuma en 1967 identifico

dos isoenzimas de L asparaginasa en E. Coli: Tipo | 'y Tipo Il:



El tipo | incluye enzimas citosélicas con baja afinidad por la L-asparaginasa, por lo que
no se puede aplicar de manera terapéutica,

Las del tipo Il se producen en el espacio periplasmico en condiciones anaerobias, con
alta afinidad por la L-asparaginasa, mas especifica contra L-Asparagina, mostrando

precision antitumoral por lo que se utiliza para tratamiento para LLA.%78
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Figura 1. “La administracion de asparaginasa reduce la glutamina y la asparagina. Cuando los niveles de
asparagina son bajos, la ASNS cataliza la transaminacién de glutamina a aspartato, o que resulta en la
produccion de glutamato y asparagina. Las células de LLA primarias y muchas lineas celulares de LLA
generalmente presentan una expresion de ASNS escasa o nula, lo que las convierte en auxétrofas de la

asparagina y las vuelve particularmente sensibles a la disminucién de la misma”.3



La L-Asparaginasa tipo Il de E. Coli demostré una accion antitumoral comparable con el
suero de cobaya con la ventaja de poder tener una produccién a gran escala. Estos
estudios permitieron la aprobacion de la primera L-Asparaginasa tipo Il de E. Coli para
uso terapéutico por parte de la FDA en 1978. 7

Actualmente existen varios tipos de asparaginasas terapéuticas disponibles que tiene el
mismo mecanismo de accion, las cuales son preparaciones obtenidas de Escherichia
coli y Erwinia Chrysanthemi modificadas quimicamente, preparaciones de asparaginasa
de E. Coli conjugada con polietilenglicol (PEG- asparaginasa), prepraciones
recombinantes de E.Coli y una asparaginsa recombinante de Erwinia derivada de
Pseudomonas flourescens. Estos compuestos que son extrafias a los humanos tienen
potencial de inducir respuestas inmunes durante el tratamiento, por lo que es vital tener
opciones terapéuticas para LLA en caso de presentar efectos adversos, ya que puede
ser dificil determinar la aparicion de éstos relacionados a un agente terapéutico

especifico.*

lll. Marco tedrico

En las Leucemias linfoblasticas agudas se emplea el tratamiento Total XV desarrollado
por St. Jude Children’s Hospital iniciado en el afio 2000, estratificando a los pacientes en
3 grupos de riesgo: bajo, estandar y alto, considerando factores como la respuesta
temprana al tratamiento, inmunofenotipo, edad, conteo leucocitario, traslocaciones,
indice de DNA, entre otros. El tratamiento dura varios afios y se divide en fases como

son: Induccién a la remision, Consolidacién, Mantenimiento y los tratamientos



especificos para las recaidas. Respecto a esto la L-Asparaginasa juega un papel
importante en el tratamiento de LLA especialmente en los pacientes estratificados de
riesgo estandar y alto.® El objetivo es reducir la carga de blastos en medula 6sea a
niveles normales para la edad del pacientes y eliminarlas de torrente sanguineo, lograr
la remisién y restaurar la hematopoyesis normal. Con la mejora de los tratamiento la tasa

se remision completa alcanzada es del 96 al 99%."

La L- Asparaginsa es una enzima derivada de Escherichia coli y es letal para las células
que no pueden sintetizar asparagina (células leucémicas). Es activa durante todas las
fases del ciclo celular, no se absorbe en el tracto gastrointestinal y debe administrarse
por via parenteral. La vida media de la L- Asparaginasa via intravenosa es
aproximadamente de 8-30 horas y por via intramuscular la vida media es de 30 horas.

Su excrecion es urinaria y biliar, ésta tltima siendo minima.®

Las fases en las que es utilizada son:

1) Induccién a la remisién (6-7 semanas): Junto con farmacos como Prednisona,
Vincristina y daunorrubicina o doxorrubicina y triple tratamiento intratecal. Algunos
regimenes pueden incluir ciclofosfamida, metotrexato o citarabina, dependiendo
los factores prondsticos del paciente. Generalmente la leucemia entra en remision,
pero se proporciona tratamiento adicional para prevenir la propagacion a sistema
nervioso central (profilaxis SNC), lo que incluye quimioterapia intratecal,
intravenosa , radioterapia cerebral y medular.

2) Fase de Consolidacion y reinduccidén: Se administra un tratamiento intensivo

inmediatamente después de la induccién, si se entra en remisién el objetivo es



erradicar los blastos que restan y reducir el riesgo de recurrencia y proteger el
sistema nervioso central. En esta fase se administra asparaginasa sin interrupcion
durante 20-30 semanas, asi como en la terapia de reinduccion se emplea con
farmacos similares a la etapa de consolidacion.

3) Fase de mantenimiento o continuacién: Esta es la etapa final de tratamiento, los
pacientes con LLA requieren un periodo prolongado de 2 afos o mas de
mantenimiento, con reevaluaciones frecuentes para deteccién de recaidas, junto

con 6- mercaptopurina y metotrexato.’-*:

La administracion de la L- Asparaginasa es una pieza importante para el tratamiento de
LLA, sin embargo se encuentra en debate ya que su uso puede provocar distintos
efectos adversos, y al no ser selectiva de células cancerigenas, provoca cierta toxicidad,
por lo tanto en los ultimos afos se han buscado nuevas formas de la enzima para
prueba e implementaciéon tomando en cuenta diversos aspectos como la alta afinidad L-
Asparaginasa y su bajo porcentaje sobre la L-glutamina, la vida media en plasma
sanguineo y activada antileucémica de acuerdo a dosis, asi tratando de reducir la

inmonogénesis y lograr un mejor perfil toxicoldgico.’

En el protocolo Total XV se mencionan las caracteristicas siguientes en cuanto a la
toxicidad de L-Asparaginasa:

La toxicidad aguda incluye reacciones anafilacticas que ocurren con mayor frecuencia
cuando el farmaco se administra por via intravenosa, las cuales consisten en

constriccién laringea, hipotension diaforesis, escalofrios, fiebre, edema y pérdida del



estado de alerta.En cuanto a la administracion por via intramuscular se pueden observar
reacciones alérgicas en el sitio de inyeccion, dolor, eritema y edema en el sitio.

Otras complicaciones o efectos adversos incluyen neutropenia e inmunosupresion,
asociada a nauseas, vomitos, malestar general, anorexia, incremento en los valores de
las pruebas de funcién hepaticas (PFH), pancreatitis, hiperglucemia, disminucién en la
sintesis de proteinas como son la albumina, fibrindgeno y otros factores de coagulacion,
lo que puede ocasionar hemorragias, trombosis y/o embolia pulmonar. Existen también
efectos adversos menos comunes que incluyen disfunciéon renal y complicaciones del

SNC, como son somnolencia, debilidad, letargo coma y convulsiones.®

IV. Planteamiento del problema

El hospital de nifio Dr. Rodolfo Nieto es un hospital de concentracién de pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda de la region sureste. El tratamiento del que se dispone
para este tipo de pacientes es a base de L-Asparaginasa, aplicando el protocolo de
tratamiento Total XV. Estos medicamentos estan asociados a efectos idiosincraticos e
inmunoalérgicos, por lo que cada vez que se autoriza nuevas formas de tratamiento y o
medicamentos se utilizan para lograr mejor evolucion en este tipo de pacientes. En los
ultimos meses se ha iniciado con un nuevo tratamiento en la unidad, con Asparaginasa
recombinante obtenida de E. Coli o rL-Asparaginasa (Spectrila ®), de acuerdo a la

literatura, tiene menos efectos adversos.'



Pregunta de investigaciéon

¢(CUAL DE LOS TRATAMIENTOS L-ASPARAGINASA DEL 2023 AL 2025 EN EL
HOSPITAL REGIONAL DE ALTA DE ESPECIALIDAD DEL NINO DR. RODOLFO

NIETO PADRON PROVOCO MENOS EFECTOS ADVERSO0S?

V. Justificacion

En el Hospital Del Nifio, Dr. Rodolfo Nieto Padréon se atienden aproximadamente 60
pacientes con leucemia linfoblastica aguda en un periodo anual. Todos los pacientes que
se reciben inician con el protocolo total XV que incluyen la L-asparaginasa en la fase de
induccion a la remision y posteriormente continian con mismo farmaco en la fase de
consolidacion y mantenimiento.

El uso de la L- asparaginasa es selectiva para las células cancerigenas, y conlleva
efectos adversos como son hipersensibilidad al medicamento, trombosis, hemorragia y
pancreatitis aguda.’®

Se pretende comparar los efectos adversos presentados con ambos farmacos (L-
Asparaginasa vs rL-asparaginasa de E.Coli)

El estudio, es factible debido a que se tiene el servicio de oncologia, con oncologos en
los dos turnos. Ademas, se cuenta con un laboratorio especializado para monitorizar la
evolucion de los pacientes.

El medicamento esta aceptado por Cofepris y presente en las guias de practica clinica

del tratamiento de las leucemias en el menor de 15 afnos.



VL. Objetivos

a) Objetivo general

Evaluar los efectos adversos con el tratamiento con L-Asparaginasa vs r L-

Asparaginasa en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en menores de 15 afos, del

Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padrén” 2023-2025

b) Objetivos especificos:

1.

Comparar los efectos adversos con el tratamiento con L-Asparaginasa vs r L-
Asparaginasa en pacientes con leucemia linfoblastica aguda en menores de 15
afos, del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto

Padron” 2024-2025

Describir las _caracteristicas clinicas y los efectos adversos de la | asparaginasa y

de rL asparaginasa durante el periodo 2023-2025




VII. Hipoétesis

Hipotesis nula.

Ho1: los efectos adversos con el tratamiento con L-Asparaginasa son iguales que los que
se producen con el uso de r L- Asparaginasa en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en menores de 15 afos, del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr.

Rodolfo Nieto Padrén” 2023-2025

Hipotesis alterna.

Hii: los efectos adversos con el tratamiento con L-Asparaginasa son mayores que los
que se producen con el uso de r L- Asparaginasa en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda en menores de 15 afos, del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr.

Rodolfo Nieto Padrén” 2023-2025.

VIIl. Metodologia

Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorio, observacional, biespectivo, transversal y
analitico.

Poblacion de objeto: Expedientes de pacientes de 0 a 15 anos con diagnostico de LLA
que presentaron efectos adversos a L- Asparaginasa y pacientes que presentaron

efectos adversos con r L-Asparaginasa.



Poblacion elegible: pacientes del servicio de oncologia del hospital del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padrén entre 2023 y JUL2025.

Tamano de la poblacion: 60 pacientes de nuevo ingreso con LLA al servicio de

oncologia.

No hay estudios previos de referencia en la unidad.

Definicidon y operacionalizacion de las variables.

Tabla de operacionalizacion de las variables

Asparaginasa

Variable en Tipo de | Escala de Definicion Definicion Indicadores Fuente
estudio variable | medicion conceptual operacional
Pancreatitis Cualitati | Cuantitati | Inflamacion del | Medicién  de | De intervalo Expedient
va va (Escala | pancreas amilasa, lipasa e clinico
APACHE) | secundaria a |y estudios de
proceso imagen.
quimico o]
infeccioso.
Trombosis Cuantita | Cuantitati | Trastorno Medicion  de | De intervalo Expedient
tiva va donde debido | Dimero D vy e clinico
a la formacién | tiempos de
de un trombo | coagulacién
en vaso
sanguineos se
ve afectado el
fluo en los
mismos
Hiperamonem | Cuantita | Cuantitati | Trastorno De intervalo Expedient
ia tiva va. metabdlico que | Medicion  de e clinico
se caracteriza | amonio mayor
por elevacién | a 110umol/L
de amonio en
sangre.
Reaccion Cualitati | Cualitativa Cuadro clinico | Descriptivo Expedient
anafilactica | va e clinico
rL-
Asparaginasa
yL-




Criterios de inclusién
Pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda de 15 afios de edad o menos en cualquier
fase de tratamiento.

Diagnostico posterior a Enero 2023.

Criterios de exclusiéon
Diagnostico e inicio de tratamiento antes de Enero 2023.
Edad mayor de 15 anos

Paciente que no completo tratamiento o cambio de sede.

Métodos de recoleccion y base de datos
Se solicitaron los expedientes clinicos al area de archivo para completar las variables en
estudio y se vaciaron en un sistema de base de datos especifico, posteriormente se

analizaron los datos con Excel y paquete estadistico SPSS v27.

Analisis estadistico
Se utilizé una prueba de hipotesis de prueba de Chi Cuadrada para relacion significativa

entre L-Asparaginasa y rL-Asparaginasa contra efecto adverso con un p< 0.05

Consideraciones éticas
El presente estudio es un. Ensayo clinico aleatorio. Donde se comparara el uso de La L

asparaginasa versus la r-l-asparaginasa. Sus efectos adversos seran capturados y



tratados dentro de la misma unidad. Se cuenta con consentimiento informado de parte
del familiar firmado de entender de qué se trata el tratamiento.

El estudio cumple los lineamientos emanados de en los ensayos clinicos practicados en
humanos como esta escrito en la Ley General de Salud 2015, asi como el cédigo de
Nuremberg y de Helsinki 2015 y sus modificaciones.

El presente protocolo sera presentado ante el Comité de Etica en Investigacion del

hospital CEI -206-25-03-25.

IX. Resultados

Se obtuvieron 60 expedientes de pacientes menores de 15 afios con diagndstico de
Leucemia linfoblastica Aguda con diagnostico y tratamiento durante el periodo de 2023
al 2025, con o sin efecto adverso a quimioterapia encontrando 23 pacientes del sexo
femenino (38%) y 37 pacientes del sexo masculino (62%) (Figura 2) teniendo una

relacion de 2:1 a favor del sexo masculino.

PORCENTAJE DE SEXO DE PACIENTES CON LLA
PERIODO 2023-2025

Figura 2. Porcentaje por sexo de paciente con
Leucemia Linfoblastica Aguda periodo 2023-
2025 HRNP

MASCULINO
62%




En la figura 3 se muestra la grafica de relacion entre edad y sexo de los pacientes con
Leucemia linfoblastica aguda siendo el pico de edad en el sexo masculino de 9 afos (7

pacientes) y el pico en el sexo femenino de 13 afos (5 pacientes).

RELACION EDAD Y SEXO LLA

=—ll— MASCULINO  =—de—FEMENINO

Figura 3 Relacion edad y sexo en pacientes
menores de 15 afios con Leucemia Linfoblastica
Aguda de HRNP
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O SN WA OO N

En la figura 4 se muestra la grafica con el numero total de pacientes (60 pacientes) y
cuantos de ellos presentaron efectos adversos independientemente de farmaco con el
que hayan sido tratados, se observa que 36 de los pacientes no tuvieron efectos
adversos al tratamiento dado y 24 de los pacientes tuvieron efectos adversos con el

tratamiento.



Efectos adversosen el totalde Figura 4. Efectos adversos

= en un total de 6 pacientes
pacie ntes que recibieron quimioterapia

con los farmacos en estudio.

SIN EFECTO ADVERSO

CON EFECTO ADVERSO

Se compararon los efectos adversos en el tratamiento de L- Asparaginasa y rL-
Asparaginasa, en la figura 5 se muestra el porcentaje de pacientes que recibieron

tratamiento con L- Asparaginasa (79%) y con rL-Asparaginasa (21%).

Figura 5. Porcentaje de
pacientes que recibieron
tratamiento con cada uno
de los farmacos.

B L-Asparaginasa

| rL-Asparaginasa




En las figuras 6 se muestran las graficas con los porcentajes de pacientes que
presentaron evento adverso con L-Asparaginasa (29% de los pacientes) y en la figura 7

los pacientes que tuvieron efecto adverso a rL-Asparaginasa (77% de los pacientes).

L- ASPARAGINASA EFECTOS ADVERSOS

B Con efecto adverso M Sin efecto adverso

Figura 6. Pacientes con efectos
adversos con L-Asparaginasa

RL-ASPARAGINASA EFECTOS ADVERSOS

M Presentd efecto adverso W No presento efecto adverso

Figura 7. Pacientes con efectos
adversos con rL-Asparaginasa




Se identificaron los efectos adversos que se presentaron con cada uno de los farmacos,
en la siguiente grafica (Figura 8) se muestran los porcentajes de cada uno de los efectos
adversos que se presentaron con el tratamiento de L-Asparaginasa, siendo en orden de
frecuencia Pancreatitis (44%) Anafilaxia (25%) Hiperamonemia (19%) Neuropatia (6%) y

Coagulopatia (6%).

W ANAFILAXIA B HIPERAMONEMIA B NEUROPATIA
B COAGULOPATIA W PANCREATITIS AGUDA

Figura 8. Efectos adversos que se
presentaron con administracion con
L- Asparaginasa

Mientras que en el caso de rL-Asparaginasa se presentdé como evento adverso
presencia de reaccion alérgica en el 100%. Sin embargo se identificaron los sintomas
que presentaron durante la reaccién alérgica (Figura 9) Mostrandose con base en el total
de 10 pacientes que, 9 de 10 pacientes presentaron Emesis (90%) seguido de Edema
palpebral con 7 pacientes (70%), enrojecimiento con 6 pacientes (60%), rash cutaneo 5
pacientes (50%) Dolor abdominal y dificultad respiratoria con 4 pacientes

respectivamente (40%) y por ultimo dolor toracico 3 pacientes (30%)
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Figura 9

En cuanto a la fase de tratamiento en el que se encontraban los pacientes cuando
presentaron el efecto adverso, se observé que el 50% se encontraban en la fase de
mantenimiento, el 29% en la fase de consolidacion y el 21% se encontraba en la fase de

induccion a la remision. (Figura 10)

INDUCCION A
LA REMISION
21%

CONSOLIDACION
299

MANTENIMIENTO
50%

Figura 10



La evolucion que presentaron los pacientes tras presentar efectos adversos fueron alta
sin secuelas y paso a otro servicio, en este caso, terapia intensiva. Se observo la
distribucion en la figura 11, siendo los pacientes con efectos adversos por L-
Asparaginasa los que requirieron atencidn en la terapia intensiva por los padecimientos
que se muestran en la figura 8, en cuanto a los pacientes con efectos adversos por rL-

Asparaginasa fueron dados de alta sin secuelas.

PACIENTES

TERAPIAINTENSIVA

B PACIENTES

ALTA SIN SECUELAS

=
431
=
o
s
o

20 .
Figura 11

En cuanto a los pacientes que requirieron atencion en la terapia intensiva, 4 fueron por
Pancreatitis aguda (57%) seguido por hiperamonemia con 2 pacientes (29%) y por utlimo

1 con anafilxia (14%). (Figura 12)



PACIENTES EN TERAPIA INTENSIVA

PACIENTES

PANCREATITIS AGUDA

HIPERAMONEMIA

ANAFILAXIA

Figura 12

Se segmentaron los datos con base en si se tuvieron efectos adversos con L-
Asparaginasa o rL-Asparaginasa, ambas se compararon con evento adverso y se
observo que hay relacion significativa con L Asparaginasa y evento adverso con p=0.003
y no hubo relacion significativa con rL-Asparaginasa (Figura 13)

Evento adverso

r-L-Asparaginasa M observado | N esperada Residuo

L ASPAR no 33 230 10.0
si 13 230 -10.0
Total 46

rLASPAR no 3 6.5 35
s 10 6.5 35
Total 13

Estadisticos de prueba

Evento

r-L-Asparaginasa adverso
L ASPAR Chi-cuadrado 8,696°
gl 1
Sig. asin. 0.003
rLASPAR Chi-cuadrado 3,769°
gl 1
Sig. asin. 0.052

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias

b. 0 casillas (0,0%}) han esperado frecuencias

Figura 13.



X. Discusion

Se observo en el estudio realizado una media de edad de 8.733 afos de los pacientes
con Leucemia linfoblastica aguda que recibiendo tratamiento con L-Asparaginasa y rL-
Asparaginasa en el Hospital Regional de Alta Especialidad Dr. Rodolfo Nieto Padron en
el periodo de 2023-2025.

De acuerdo al estudio realizado se presenté que, en los pacientes que presentaron
efectos adversos con L-Asparaginasa fueron del 44% de los pacientes que recibieron L-
Asparaginasa, de acuerdo a Tosta-Perez, et al. la pancreatitis es una consecuencia
comun en los pacientes que reciben tratamiento con asparaginasa afectando al 17%
con una alta incidencia en los pacientes mayores de 4 afios.! Asi mismo de acuerdo a J-
Burke, et al. se inform6 que la pancreatitis aguda se relacioné con asparaginasa en el 5-
10% de los pacientes, con una mayor incidencia en los adolescentes.* En cambio de
acuerdo a Chavez-Aguilar, et al. en los protocolos de tratamiento para LLA se presentan
2-18% de los nifios que recibieron L-Asparaginasa.’®

En el presente estudio se observd que el 25% de los pacientes que recibieron L-
Asparaginasa y presentaron efectos adversos presentaron anafilaxia, de acuerdo a
Tosta-Perez et al. la hipersensibilidad esta asociado principalmente a L-Asparaginasa en
comparacién con otros tratamientos (asparaginasa pegilada, recombinante de E. Coli y
Erwinia) y se presenta aproximadamente en el 50% de los nifos, las manifestaciones
alérgicas pueden ser leves e incluso graves como reacciones anafilacticas en el 20 al
40% de los casos.!" De acuerdo a Burke et al. se presentan en el 10 al 30% de los

pacientes que reciben L- Asparaginasa nativa de E.Coli, en el 3-24% de los pacientes



que reciben PEG-asparaginasa y en el 3-37% de los pacientes que reciben
asparaginasa de Erwinia, siendo una de las razones de suspender el tratamiento, estas
reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir después de la primera dosis de
asparaginasa, sin embargo el riesgo se aumenta con la repeticion de las dosis por lo que
se presentan durante las fases de consolidacién y reinduccion de tratamiento.* De
acuerdo a Korkina et al. la alergia obtenida de E. Coli se presenta en el 30-70% de los
pacientes que reciben L- Asparaginasa nativa lo que orilla a cambiar a formas
alternativas del farmaco.®

En este estudio el 6% de los pacientes tratados con L-Asparaginasa nativa presentaron
como evento adverso coagulopatias, de acuerdo a Korkina et al. se observé con el uso
de L-Asparaginasa el desarrollo de trombosis en el 1.8-36% de los pacientes con LLA
que recibieron tratamiento.® Asi mismo en el estudio de Burke, et al. se presenté una
incidencia general de eventos tromboembdlicos en pacientes que recibieron tratamiento
con asparaginasa con LLA del 3-5%.4

En los pacientes estudiados que recibieron rL-Asparaginasa se encontré que el 77% de
los pacientes de este estudio presentaron reacciones alérgicas (dificultad respiratoria,
enrojecimiento facial, edema palpebral, rash cutaneo) comparado con el estudio de Aoki
et. al. 2024'? en el cual se observaron reacciones alérgicas en el 26% de los pacientes
con administracién intravenosa. En el caso de los pacientes de este estudio el 90%
presentaron nauseas y vomitos, comparados con el estudio antes mencionado con el
64% en la administracion intravenosa. En cuanto a las reacciones alérgicas presentadas
en este estudio se observd que el 70% presentaron edema palpebral, 60%
enrojecimiento, y el 50% rash cutaneo, en comparacién con el articulo Aoki et al donde

en el 26% de los pacientes tratados con Asparaginasa recombinante presentaron



reaccion alérgica, asi mismo menciona que el 10% present6 dolor abdominal, en
comparaciéon con este estudio donde el 40% presentd dolor abdominal. En el articulo
citado menciona que presentaron otros efectos adversos como pancreatitis en un 5% en
la administracién intravenosa, trombosis 2% en la administracion intravenosa, aumento
de ALT y AST en el 18%, aumento bilirrubina en un 5%, en comparacion de los
pacientes estudiados en el hospital, no se presentaron los ultimos efectos adversos

hasta el momento.



XI. Conclusiones

Se observé que los pacientes con Leucemia Linfoblastica Aguda del Hospital Regional
de Alta Especialidad Dr. Rodolfo Nieto Padréon que recibieron tratamiento con L-
Asparaginasa presentaron mas eventos adversos que los pacientes con rL-
Asparaginasa, con relacion significativa entre L-Asparaginasa y evento adverso de p=

0,003.

Los efectos adversos presentados con L-Asparaginasa mas frecuentes fueron en orden
de frecuencia Pancreatitis (44%) Anafilaxia (25%) Hiperamonemia (19%) Neuropatia
(6%) y Coagulopatia (6%). Mientras que los pacientes tratados con rL-Asparaginasa

presentaron como evento adverso reaccion alérgica en un 77%.

Los pacientes que presentaron efectos adversos con L-Asparaginasa requirieron de
atencion en terapia intensiva en un 30%, de los cuales 4 fueron por Pancreatitis aguda
(57%) seguido por hiperamonemia con 2 pacientes (29%) y por utlimo 1 con anafilxia
(14%). En comparacion con rL-Asparaginasa, lo cuales se egresaron sin secuelas,

ninguno requirié atencion en terapia intensiva.

Por lo anterior se infiere que, a pesar de que los pacientes que recibieron rL-
Asaparaginasa presentaron como evento adverso reacciones alérgicas, no presentaron
otras reacciones adversas graves en comparacion con L-Asparaginasa, cuyo pacientes

requirieron incluso tratamiento en la terapia intensiva, contrario a los pacientes con



reacciones alérgicas a rL-Asparaginasa que egresaron sin secuelas posterior a

tratamiento médico inmediato a dichas reacciones.

Se debe tomar en cuenta cada una de las reacciones adversas de cada uno de los
farmacos y asi elegir alternativas con menores efectos adversos a modo de evitar
interrupciones en el tratamiento y asi lograr en el paciente el objetivo del mismo

disminuyendo las mayores secuelas posibles al final del tratamiento.
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Anexos
1. Cédula de captura en Access.

BASE DE DATOS -+~

LLA Y TX L ASPARAGINASA

EXPEDIENTE o]

NOMBRE TOMOGRAFIA PANCREATITIS [

EiikD TOMOGRAFIA HEMORRAGIA CEREBRAL [
SEXD HIPERAMONEMIA [

FECHA DE INICIO DISLIPIDEMIA 0

FECHA DIAGNOSTICA ELEVACION ENZIMAS PANCREATICAS L

DIAGNOSTICO DE INGRESO i
ELEVACION PFH |
FECHA DE INICIO DE TRATAMIEN

.

COMORBIIDADE § ELEVACIONPFR |

COMPLICAGIONES DISMINUCION DE TIEMPOS COAG |

EVOLUCION iy 7
r-L-Asparaginasz [ | |L-Asparaginasa

FASE DE TRATAMIENTC

_|Evento adverso




2. Consentimiento informado

HOSPITAL REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD DEL NINO

DR. RODOLFO NIETO PADRON

Av. Corl. Gregorio Méndez Magafia No. 2832 CP. 86100
Instituciéin de Servicios Médicos, Ensefianza e Investigacion

CONSENTIMIENTO INFORMADO

F-CI-ECC-002/013

Nombre del paciente:

Num. de Expediente: | Edad: I_Sexo:
Lugar y Fecha:
( ) Cirugfa Mayor ( ) Donacién de 6rganos y tejido y trasplante
Tipo de ( ) Anestésico () Mutilacién
Consentimiento | ( ) Tratamiento Oncologico ( ) Necropsia Hospitalaria
( ) Procedimiento Diagnéstico y Terapéutico de Alto Riesgo

DECLARATORIA DE CONSENTIMIENTO:

Yo la Sra/Sr. ) quien me identifica con

autorizo que mi menor hijo (a) de nombre

quien lo identifico con acta de nacimiento a que se le realice el procedimiento
gue me ha explicado el Dr. (a) ya que es conveniente y necesario que

se lleve a cabo; y que he comprendido cuales son los beneficios asi como los riesgos que se pueden presentar, por lo
que autorizo al personal Médico y Paramédico de este Hospital que lleve a cabo dicho acto asl como todas aquellos
requeridos y denvados de las posibles complicaciones que pudiesen presentarse.

Descripcién del Procedimiento Autorizado,

Beneficio que se espera alcanzar con el Procedimiento Autorizado.

Riesgos en la realizacién del procedimiento.

Riesgos en funcién de la sltuacibn clinica del paciente.

| En caso de Urgencias y/o Contingencla, Procedimientos Requeridos Autorizados.

Nombre y Firma del Otorgante Nombre, Firma y Cédula Profesional del médicq

MNombre y Firma de Testlgo PR : Nombre y Firma del Testigo

Nota: En apego a 106 & .wuio 76 r 13 o r<dame ¢ e = Loy Se.ioral de Salud en Materia de Alencidi huedios -
cumplimiento de la NOM-DM—SSAE-.’!:Ii-'i vt - 108 PoTerales 4.2, 10.1,10.1.2, 101.3y 10.1.4
v & . S A
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