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Resumen La L-asparraginasa (L-ASP) es una de las piedras angulares del tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda y del linfoma no Hodgkin. Es una enzima de origen bacteriano
con capacidad de transformar la L-Asparragina en acido aspartico; la deplecion extracelular
de este aminoacido inhibe la sintesis proteica en los linfoblastos induciendo su apoptosis.
Numerosos estudios han demostrado que los tratamientos con L-ASP mejoran la supervivencia
de estos pacientes, pero existen diferencias en las caracteristicas de las 3 formulaciones
disponibles en la actualidad. Este articulo revisa la dosificacion, actividad y efectos secundarios
de las 2 L-ASP derivadas de Escherichia coli (la nativa y la pegilada) y de la Unica derivada
de Erwinia chrysanthemi (Erwinia ASP). A pesar de su indiscutible indicacion en los Gltimos
50 aiios, siguen existiendo numerosos puntos de controversia, y su uso todavia sigue marcado
por los efectos secundarios derivados de la inhibicion de la sintesis proteica. La vida media
corta de las formas nativas y la via de administracion intramuscular, la mas utilizada hasta el
momento, afecta la calidad de vida de estos pacientes por la frecuencia con la que han de
acudir al centro hospitalario y las mdltiples punciones que conlleva. Por ello, los estudios mas
recientes pretenden valorar otras alternativas como la formulacion de vida media mas larga
(L-ASP pegilada) y la via intravenosa, con resultados alentadores. AUn asi, son necesarios mas
estudios para establecer cual es la formulacion y la via de administracion indicada en primera
linea, la dosificacion dptima y el manejo de los efectos adversos.
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Update on L-asparaginase treatment in paediatrics

Abstract L-asparaginase (L-ASP) is one of the cornerstones of the treatment of acute lymp-
hoblastic leukemia and non-Hodgkin lymphoma. It is an enzyme of bacterial origin capable of
transforming L-asparagine to aspartic acid. The extracellular depletion of L-asparagine inhibits
protein synthesis in lymphoblasts, inducing their apoptosis. Numerous studies have demonstra-
ted that treatment with L-ASP improves survival of patients, but there are clear differences
in the characteristics of the three currently available formulations. This article reviews the
dosage, activity and side effects of the two L-ASP derived from Escherichia coli (native and
pegylated), and the one derived from Erwinia chrysanthemi (Erwinia ASP). Despite its indispu-
table indication over the past50 years, there are still many points of contention, and its use
is still marked by the side effects of the inhibition of protein synthesis. The short half-life of
native forms, and the most frequently used parenteral administration by intramuscular injec-
tions, affects the quality of life of the patients. Therefore, recent studies claim to evaluate
alternatives, such as the formulation of longer half-life pegylated L-ASP, and the use of intrave-
nous formulations. There are encouraging results to date with both preparations. Still, further
studies are needed to establish which should be the formulation and frontline indicated route
of administration, optimal dosing, and management of adverse effects.

© 2013 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la enfermedad
maligna mas frecuente en nifos. Su pronostico ha mejorado
sustancialmente en las Ultimas décadas gracias al desarrollo
de farmacos y protocolos terapéuticos mas eficaces, pero a
pesar de estos avances terapéuticos hay un fracaso del tra-
tamiento en el 15-20% de los pacientes, en la mayoria de los
casos por recaidas.

Una de las dificultades en el tratamiento del cancer es
que los quimioterapicos convencionales, a las dosis nece-
sarias para destruir las células malignas, a menudo tienen
una toxicidad inaceptable para las células no tumorales.
Esto ha hecho que aumente la demanda de tratamien-
tos antitumorales mas especificos. Una de las caracteristicas
diferenciales de estas células malignas son las alteraciones
metabodlicas. En concreto muchos tumores presentan defi-
ciencias en la sintesis de aminoacidos, precisando un pool
extracelular para poder realizar la sintesis proteica. Esta es
la base de una modalidad de tratamiento selectivo antitumo-
ral, que consiste en la deplecidn sistémica de aminoacidos
para provocar la apoptosis de las células tumorales, con
una menor afectacion de las células sanas. Dentro de este
grupo se encuentra la L-asparraginasa (L-ASP), una enzima
de origen bacteriano con capacidad de transformar la L-
asparragina en acido aspartico. Esta deplecion extracelular
de asparragina inhibe la sintesis proteica en los linfoblas-
tos e induce la apoptosis de la poblacion celular neoplasica.
Aunque este citostatico ha sido una de las mayores contri-
buciones al tratamiento de la LLA y el linfoma no-Hodgkin
(LNH) en los Ultimos 50 afos, su uso todavia esta marcado
por los efectos secundarios, ya que la deplecidon de este
aminoacido se asocia también a una menor sintesis de otras
proteinas como la albimina, la insulina y otras que intervie-
nen en el proceso de la coagulacion y fibrindlisis, originando
toxicidades como trombosis, pancreatitis o hiperglucemia.
Ademas, por su origen bacteriano, tiene la desventaja
de las reacciones inmunes (hipersensibilidad y formacion

de anticuerpos), y la limitada distribucion farmacocinética
con una rapida eliminacion de la circulacion.

Numerosos estudios han demostrado que los tratamientos
con L-ASP mejoran la supervivencia de pacientes con LLA
y LNH, pero existen diferencias entre la dosificacion, la
actividad y los efectos secundarios de las formulaciones
disponibles. En la actualidad se dispone de 3 preparacio-
nes de L-ASP: 2 derivadas de Escherichia coli (E. coli), la
nativa (E. coli ASP) y la pegilada (PEG-ASP); y una Unica
de Erwinia chrysanthemi (Erwinia ASP). La asparraginasa
recombinante, la intraeritrocitaria y erwinasa pegilada son
formulaciones todavia en investigacion. En la mayoria de los
protocolos internacionales las de primera eleccion son las de
E. coli, quedando la de Erwinia en segunda o tercera linea
en los casos de hipersensibilidad.

Formulaciones, formas de administracion,
dosificacion y equivalencias

Formulaciones

L-ASP se ha encontrado en bacterias como E. coli, mycobac-
teria, bacillus o Erwinia, entre otras, pero no todas tienen
actividad anticancerosa. En la actualidad las de E. coli y
Erwinia chrysanthemi y sus derivados son las Unicas prepa-
raciones disponibles para uso médico.

Asparraginasa de E. coli nativa

Es la formulacion de primera linea en la mayoria de los
protocolos. Existen varios preparados comerciales (Aspara-
ginasa Medac®, Crasnitin®, Elspar®, Paronal®, Leunase® y
Kidrolase®), pero la disponibilidad varia mucho entre los dis-
tintos paises. En Espafa la mas utilizada es Kidrolase®. Su
vida media es 1,28 0,35 dias (tabla 1), y aunque existen
diferencias entre los distintos preparados, la dosis reco-
mendada habitualmente es entre 5.000-10.000 Ul/m? cada
48h'.
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Tabla 1 Vida media L-ASP

Producto Asselin et al., 1993 Avramis et al., 2002*
Vida media (dias) Dias de deplecion Vida media

E. coli nativa 1,28 14-23 1.1

E. coli pegilada 5,73 26-32 6.0

Erwinia nativa 0,65 7-15 18.5

Asselin BL et al. Comparative pharmacokinetic studies of three asparaginase preparations. J Clin Oncol. 1993 Sep;11(9):1780-6.

Asparraginasa de Erwinia

La forma derivada de Erwinia chrysanthemi (Erwinase®) esta
indicada en Espafa, al igual que en muchos otros paises,
como tratamiento de segunda o tercera linea en casos de
hipersensibilidad a las formas derivadas de E. coli. Segin
los protocolos utilizados en nuestro pais, en caso de reac-
cion alérgica a E. coli nativa la formulacion de segunda linea
puede ser Erwinia ASP o PEG-ASP. En este Ultimo caso Erwi-
nia ASP pasaria a tercera linea.

Su vida media es mas corta que las de E .coli (0,6 +0,13
dias) (tabla 1), y por tanto son necesarias dosis mas altas
y mas frecuentes para conseguir una deplecion sérica com-
pleta de asparragina. Las dosis recomendadas son 20.000
Ul/m2?, 3 veces/semana’.

Asparraginasa de E. coli pegilada

Es una forma modificada de la enzima L-ASP obtenida
mediante una conjugacion en forma covalente con unidades
de monometoxipolietilenglicol (PEG)*. El preparado comer-
cial, Oncaspar®, esta disponible en la mayoria de los paises,
aunque en EE. UU. se ha aprobado como tratamiento de pri-
mera linea y en Europa como segunda o tercera en los casos
de hipersensibilidad a las formas nativas de ASP.

El objetivo de esta preparacion es por un lado disminuir
la inmunogenicidad, y por otro reducir la frecuencia en la
administracion. Asi, la incidencia de alergia y el desarrollo
de anticuerpos es menor que con la nativa*® y su vida media
es de 5,73 + 3,24 dias (tabla 1).

Las dosis recomendadas son 1.000-2.500 Ul/m? cada una,
0 2 semanas. La equivalencia de dosis entre las 3 formula-
ciones se describe en la tabla 2.

Nuevas formulaciones

Asparraginasa de E. coli recombinante. Con esta nueva
formulacion se pretende obtener la enzima L-ASP a partir
de una levadura recombinante para conseguir un producto
con menos impurezas. El objetivo es aumentar la actividad
de la enzima y disminuir los efectos secundarios provoca-
dos por la respuesta inmune frente a derivados de origen
bacteriano, como son las disponibles en la actualidad.

Tabla 2 Equivalencia de dosis

En un estudio fase 1 el producto ha demostrado una

alta actividad plasmatica de la enzima, con una adecuada
deplecion de asparragina’. En otros estudios aleatorizados
que comparan la recombinante con la nativa E. coli no se
han encontrado diferencias en la farmacocinética, actividad
de la enzima, deplecion de asparragina, ni en la actividad
antileucemica®’.
Asparraginasa encapsulada en globulos rojos. En esta for-
mulacion (GRASPA®) se utilizan los eritrocitos como vehiculo
biocompatible y biodegradable para la L-ASP. Se ha visto que
los eritrocitos la protegen de los anticuerpos, aumentando
su vida media y reduciendo su inmunogenicidad y efectos
adversos. En el estudio GRASPALL 2005-01 fase i/1 multicén-
trico y aleatorizado, se concluy6 que una dosis de 150 Ul/kg
de GRASPA® tenia resultados similares a 8 dosis de 10.000
Ul/m? de ASP E. coli nativa, con mejor perfil de seguridad,
ya que el nimero de reacciones alérgicas y coagulopatias
fue menor y el resto de efectos secundarios similares®.

Eficacia

La L-ASP se considera uno de los principales elementos del
tratamiento de la LLAy el LNH en nifios, y su relacion con una
mayor tasa de respuesta se ha demostrando en numerosos
estudios que se resumen en la tabla 3.

El objetivo del tratamiento es conseguir la deplecion de
asparragina en suero. Aunque no se ha conseguido deter-
minar el valor minimo eficaz, si que se conoce que niveles
de ASP>100U/Ll en suero corresponden a una deplecion de
asparragina con niveles por debajo de los cuantificables’.
La actividad de la L-ASP es dosis dependiente tanto en san-
gre como en LCR. Aunque penetra en el LCR, los niveles
bajan rapidamente por la existencia de un rapido flujo hacia
el plasma. Por lo tanto, para una adecuada deplecion de
asparragina en el LCR son necesarios niveles de L-ASP en
sangre> 100U/l o dosis de ASP E. coli nativa de al menos
5.000Ul/kg'. Sin embargo, algun estudio sugiere que nive-
les de 50 U/L son suficientes para la deplecion de asparragina
tanto en suero como en LCR’.

Dosis

Frecuencia NUmero dosis

5.000-10.000 Ul/m?
10.000-20.000 Ul/m?
1.000-1.250 Ul/m?
2.500 Ul/m?

E. coli nativa
Erwinia nativa
E. coli pegilada

48-72h 4% 5.000Ul/m?
48 h 6 x 10.000 UI/2
Semana 1 x 2.500 Ul/m?
Una o 2 semanas
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Tabla 3 Asparraginasa en los diferentes protocolos actuales
Protocolo Ciclo Riesgo Primera linea Segunda linea
Formulacion Dosis Ul/m? Via Intervalo  Formulacion Dosis Ul/m?
SEHOP IND RE E. coli nativa 5.000 x 10 Im 48 h Erwinia +50%
2005
AR/MAR 10.000 x10 48 h
INF AR 10.000 x10 48h
MANT AR 10.000 x4 Mensual PEG-ASP 2.500/1.250
Bloque A,B,C MAR 10.000 x 3/5 Mensual
PETHEMA IND BR/RI E. coli nativa 10.000 x 9 iv(1h)/ 24h Erwinia Doble
BR 2001 im 3/sem
RI 1996
AR 2005
AR 10.000 x 9 48h
RI-CON BR 10.000 x 6 24h
2/sem
RI 10.000 x 6 24h
2/sem
AR 20.000 x 2 Mensual
MANT + REF BR 20.000 x5 Mensual
RI 20.000 x 7 Mensual
AR 20.000 x 6 Mensual
St. Jude IND E. coli nativa  10.000 x 9 im 48 h Erwinia 20.000-40.000
CONS BR 10.000 x 18 48h
RE/AR 25.000 x 6 Semana
BFM PEG-ASP 2.500 iv Erwinia 10.000-20.000
(2h)/
im
DFCI INF RE/AR E. coli nativa  25.000 x 30 Semana Erwinia 25.000
o)
PEG-ASP 2.500 x 30 Semana

AR: alto riesgo; BFM: Berlin-Frankfurt-Munster; BR: bajo riesgo; CONS: consolidacion; DFCI: Dana-Farber Cancer Institute; IND: induccion;
INF: intensificacion; MANT: mantenimiento; MANT + REF: mantenimiento con refuerzo; MAR: muy alto riesgo; PETHEMA: Programa para el
Estudio de la Terapéutica en Hemopatia Maligna; RE: riesgo estandar; RI: riesgo intermedio; RI-CON: reinduccion consolidacion; SEHOP:

Sociedad Espafiola Hematologia y Oncologia Pediatricas.

Comparacion entre tratamientos que incluyan o no
L-asparaginasa

Existen pocos estudios aleatorizados que comparen esque-
mas de tratamiento con o sin L-ASP. Entre ellos la Asociacion
Italiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica (AIEOP) des-
cribié el aumento significativo de la supervivencia global
(SG) y de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) entre
los pacientes tratados con dosis altas de L-ASP E. coli
(25.000 Ul/m?/semana x 20 semanas) frente a los pacientes
no tratados con L-ASP (87,5% vs 78,7%; y 93,7% vs 88,6%
respectivamente), asi como un 40% menos de recaidas’’.

Comparacion entre tratamientos de diferente intensidad
Existen estudios que apoyan el beneficio de los tratamien-
tos mas intensivos, como los realizados por el Dana-Faber
Cancer Institut (DFCI) con dosis altas de L-ASP durante el tra-
tamiento de intensificacion (nativa 25.000 Ul/m? o pegilada
2.500 UI/m?/semana durante 30 semanas), con una SLE sig-
nificativamente mayor que en estudios previos. Esta mejoria
fue atribuida a la intensificacion y prolongacion del trata-
miento con L-ASP, e incluso los pacientes que toleraban mas
de 25 dosis tenian mejor SLE que los que habian recibido 25

o menos''. Este estudio apoya uno similar realizado previa-
mente por Amylon et al. con resultados superponibles'?.

Sin embargo, no todos confirman este hecho y, en este
sentido, cabe destacar 2 estudios. El de Rizzari et al.,
en el que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre pacientes que recibieron dosis estan-
dar (10.000Ul/m? x 4 dosis durante las reinducciones) o
altas dosis (25.000UI/m?/semana x 20 semanas durante la
reinduccion y continuacién)'®; y el de Schrey et al. que con-
cluyen que dosis reducidas de L-ASP de E. coli nativa de
5.000Ul/m? durante el tratamiento de induccién consiguen
niveles de la enzima de 100 U/l en mas del 90% de los pacien-
tesy, por tanto, es una estrategia a considerar en los disefos
de protocolos futuros'*.

Comparacion entre formulaciones
Varios estudios han comparado la eficacia de las L-ASP nati-
vas derivadas de E. coli y de Erwinia con diferencias en los
resultados posiblemente debidas a unas dosis y frecuencia
insuficientes en el caso de ASP de Erwinia>'>.

Avramis et al., en un estudio aleatorizado que compara
la L-ASP E. coli nativa y pegilada, recomienda la forma
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pegilada por su efecto mas prolongado y la menor incidencia
de anticuerpos silentes, con un perfil de eficacia y seguridad
similar a la nativa. Ademas, el estudio farmacoeconémico
muestra que el coste total de los pacientes con PEG-ASP,
si se considera la reduccion del numero de dosis y visitas
hospitalarias, es similar al de la nativa“.

Otros estudios aleatorizados conducidos por Moghabi
et al.” y Duval et al."® demuestran que las formulaciones
con vida media mas corta, administradas a la misma dosis y
frecuencia que las de vida media mas larga, se relacionan
con una peor SLE, aunque también con una menor toxicidad.

Un estudio de pacientes con recaida de LLA demuestra
una mayor tasa de respuesta con PEG-ASP a dosis altas sema-
nales que con E. coli nativa'’.

Vias de administracion

Las vias de administracion disponibles en la actualidad son
la intravenosa (iv) y la intramuscular (im), y sus diferen-
cias estriban fundamentalmente en la biodisponibilidad y
en los efectos secundarios (reacciones alérgicas)'. Tradicio-
nalmente la mas utilizada ha sido la im por la preocupacion
de que la via iv pudiera causar mas reacciones alérgicas. Sin
embargo, se deberia tener en cuenta que la via iv podria
limitar la duracion y gravedad de la reaccion, ya que per-
mite interrumpir la administracion en el momento en que
se inician los signos, mientras que con la via im la reaccion
alérgica se mantiene hasta la degradacion total de la dosis
completa del farmaco'®. Pero buscando la comodidad del
paciente, cada vez se esta estudiando mas la posibilidad de
cambiar a la via iv.

El estudio de Pidaparti et al., en el que se compara el
uso de PEG-ASP im frente a iv se describen con la via im
mas reacciones locales, y mas sistémicas con la iv, aunque
no son mas graves'’. En otro estudio Rodriguez et al. com-
paran la administracion de L-ASP nativa (E. coli y Erwinia)
en infusion continua de 24-48 h frente a la via im. Describen
buena tolerancia de la iv, sin reacciones alérgicas graves, y
mas reacciones leves con la via im que con la iv."®

El otro punto a considerar es la biodisponibilidad, que se
puede valorar midiendo tanto la actividad de la enzima como
la proporcion de pacientes que no alcanzan una deplecion
completa de asparragina. Tedricamente la administracion iv
produce un pico plasmatico mas alto, mientras que con la im
el pico se alcanza de forma mas lenta por su efecto depot.
En este sentido, hay estudios que describen una actividad
media de la enzima mayor con la via im que con la iv'“.
Sin embargo, otros estudios obtienen resultados diferentes,
como el de Silverman, con la administracion de PEG-ASP
2.500UI/m? en infusidn iv de una hora durante la fase de
induccion, concluyendo que tanto la tolerancia como la acti-
vidad de la enzima son buenas, con niveles plasmaticos
que se mantienen por encima de 100U/l durante al menos
2 semanas''. Otros estudios que comparan Erwinia iv e im,
tampoco encuentran diferencias significativas ni en la acti-
vidad de la enzima ni en la deplecion de asparragina®?°.

Efectos adversos

Los efectos adversos de la L-ASP estan relacionados
principalmente con reacciones inmunes, aunque también

Tabla 4 Efectos secundarios de L-ASP

Reacciones inmediatas 71%
Nauseas, vomitos
Fiebre, escalofrios

Reacciones hipersensibilidad 13%
Urticaria
Broncoespasmo
Hipotension

Disminucion sintesis proteica 100%
Albumina
Hipoalbuminemia
Insulina
Hiperglucemia
Factores coagulacion
Trombosis
Hemorragia
Lipoproteinas
Hipertrigliceridemia

Disfuncién 6rganos

Sistema nervioso central 33%
Cefalea
Desorientacion
Coma
Convulsion
Depresion

Pdncreas 15%
Pancreatitis aguda/cronica

Higado 97%
Hipertransaminasemia

Rindn 68%
Azoemia

destacan otros como coagulopatia, pancreatitis, disfuncion
hepatica y cerebral (tabla 4)"2".

Hipersensibilidad

Es el efecto adverso descrito con mayor frecuencia, con una
incidencia seglin diferentes estudios entre el 13-60%% %22,
Producida por anticuerpos especificos contra ASP generados
por la exposicion a proteinas bacterianas. Varian de locali-
zadas a sistémicas con grados entre 1 y 5, siendo las mas
frecuentes las grado 1y 2 (tabla 5)*"-%3.

Se han descrito con mayor frecuencia y gravedad en
aquellos pacientes que habian recibido previamente L-ASP,
sobre todo después de la segunda o tercera dosis, incluso
meses después de su administracion>?4%5, También se ha
relacionado mas con el uso de ASP E. coli nativa que con
la forma pegilada y Erwinia ASP*?¢. En el Protocolo DFCI
91-01, PEG-ASP se asoci6 con una menor incidencia de reac-
ciones de grado intermedio, y no presento diferencias en la
incidencia de las graves cuando se comparé con la forma
nativa''. Por otro lado, en el Protocolo CCG-1961 un 54%
de los pacientes presentaron una reaccion alérgica a PEG-
ASP. Dado que todos ellos habian recibido previamente L-ASP
nativa, los autores proponian utilizar PEG-ASP desde el inicio
del tratamiento?.
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Tabla 5 Evaluacion de reacciones locales y de hipersensibilidad
Efectos adversos Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
Localizados Eritema Dolor con inflamacion Ulceracion o necrosis.
lugar inyeccion Picor o flebitis Precisa tratamiento
Dolor quirargico
Reaccion alér- Eritema Urticaria Broncoespasmo Anafilaxia Exitus
gica/hipersensibilidad Sofoco Disnea sintomatico.

Rash transitorio
Febricula 37,5°C

Fiebre>37,5°C +
broncoespasmo
asintomatico

Edema/angioedema
con o sin urticaria

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

El riesgo de hipersensibilidad se ha visto reducido
cuando se ha combinado con corticoides (dexameta-
sona/prednisona) o con otro tratamiento inmunosupresor?'.

Para su manejo se recomiendan corticoides y adrenalina
seglin el grado. Los casos de reacciones graves requieren
interrumpir el tratamiento, o cambiar a otra formula-
cion. Algunos autores proponen el uso concomitante con
corticoides para prevenir reacciones alérgicas, por la inmu-
nosupresion que producen?®,

Los anticuerpos anti-ASP no siempre producen clinica
de hipersensibilidad, pero si que pueden producir, en cam-
bio, una rapida inactivacion de ASP, y dar lugar a una
reduccion de su efecto antileucémico. Esto se conoce como
«inactivacion silente» y puede ocurrir hasta en un 30% de
los pacientes>?? (tabla 6). No todos los estudios coinciden
en que el desarrollo de anticuerpos anti-ASP puedan provo-
car resistencia al tratamiento. Estas discrepancias sobre el
factor pronostico de estos anticuerpos se pueden explicar
por la eficacia de los regimenes terapéuticos de forma glo-
bal y el uso de formulaciones alternativas en los casos de
reacciones alérgicas, que pueden mitigar el efecto adverso
de la hipersensibilidad silente??2.

El desarrollo de anticuerpos frente a ASP E. coli nativa
puede tener reaccion cruzada con la pegilada, pero no con
la de Erwinia®®. Esta posible reaccion cruzada no es una con-
traindicacion absoluta para el uso de PEG-ASP en pacientes
que inicialmente han recibido la forma nativa y han presen-
tado una reaccion de hipersensibilidad.

La via de administracion determina los sintomas clinicos,
con una mayor incidencia de reacciones cutaneas locales con
la via im que con la iv¥°,

Segun algunos estudios la incidencia entre los diferentes
grupos de edades es similar’’, mientras que otros sugieren
que lactantes y nifos pequeios desarrollan anticuerpos y
reacciones de hipersensibilidad con menos frecuencia que
adolescentes y adultos?'.

Coagulopatia

La coagulopatia es debida al efecto de la L-ASP sobre la sin-
tesis proteica. Los datos encontrados con mayor frecuencia
son la reduccion de plasminogeno, fibrindgeno, antitrom-
bina 11y factores ix y x con prolongacion del tiempo parcial
de tromboplastina activada (TTPa); aunque también se han
descrito déficits de proteina C y S?8. Estos déficits de pro-
teinas, tanto pro como antitromboticas, incrementan el
riesgo de sangrado asi como el de trombosis, aunque las

complicaciones hemorragicas son mucho menos frecuentes
que las trombdticas®?.

Los tromboembolismos (TE) son muy raros en la edad
pediatrica, pero en estos pacientes aparecen por la con-
fluencia de 3 factores, como son la enfermedad primaria
(cancer), los relacionados con el paciente (edad y trom-
bofilia hereditaria) y los adquiridos (tratamiento con L-ASP
y corticoides, colocacion de catéteres venosos centrales o
infecciones). Segln los estudios se describen incidencias
entre el 5 y 36%%3%. Esta variacion se debe a la hetero-
geneidad en el disefo de los estudios, con divergencias en
la definicion de la enfermedad o en los métodos diagndsti-
cos utilizados. Asi, las incidencias mas bajas corresponden
a estudios retrospectivos que valoran Unicamente a los
pacientes sintomaticos®?. Las mas altas a los prospectivos
que incluyen también a los pacientes clinicamente asinto-
maticos, pero con oclusiones radioldgicas significativas, que
son la gran mayoria®. Algo similar ocurre en la descripcion
de las localizaciones de los TE, en los estudios retrospectivos
que valoran los casos sintomaticos predominan las del SNC
(> 50%)*%, mientras que en los prospectivos, donde incluyen
los asintomaticos, las trombosis venosas profundas (TVP) en
miembros superiores (95%)*>.

Entre los factores relacionados con el paciente desta-
can la edad, con predominio en adolescentes y adultos®’.
No existe consenso en cuanto al riesgo trombético asociado
a factores trombofilicos hereditarios en estos pacientes.
Existen diversos estudios que determinan los factores trom-
bofilicos en los pacientes con trombosis y, mientras que unos
los establecen como un factor de riesgo®, otros no encuen-
tran relacion®3%,

Dentro de los factores adquiridos se deben considerar
el tratamiento, fundamentalmente L-ASP y corticoides. La
mayoria de los eventos ocurren durante la fase de induc-
cion, en la que la enfermedad esta activa y el tratamiento
es mas intensivo, y se relacionan con L-ASP a dosis mas bajas
y durante periodos de tiempo mas largos?®33. Ademas, tam-
bién se han descrito mas eventos tromboticos durante la
induccion en los pacientes que recibian prednisona frente a
los que recibian dexametasona, y una reduccion de los TE
cuando se administraba prednisona y ASP separados, aunque
esta disminucion no alcanzoé significacion estadistica®®. Una
cuarta parte de los eventos sintomaticos son trombosis rela-
cionadas con el catéter venoso central, lo que sugiere que
se trate de un importante factor local®*.

En el manejo de los TE se debe tener muy en cuenta
el equilibrio entre el beneficio y el riesgo del tratamiento,
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Tabla 6 Incidencia de anticuerpos inducidos por los 3 principales tipos de ASP. 2
Tipo ASP Dosis Tratamiento concomitante Pacientes Ac positivos  Citacion
corticoides

E. coli nativa  10.000 Ul/m? im 3/sem x 9 Prednisolona 35,5% Woo, 2000%°
dosis (1) +9 dosis (RI)
6.000 Ul/m? im 3/sem x 9 dosis  Prednisolona/dexametasona  26-42% Avramis, 20024
() + 6 dosis (IF)

PEG 2.500 UI/m? im x 4 dosis (1) +1 Dexametasona 11% Hawkins, 2004?
dosis (IF)
2.500 UI/m? im x 1 dosis (1) + 1 Prednisolona/dexametasona  2-11% Avramis, 20024
dosis (IF)

Erwinia 10.000 UI/m? im 3/sem x 9 - 33% Wang, 2003
dosis (I/RI)
30.000 Ul/m? im/iv 2/sem Prednisolona 21% Albertsen, 200224
x 10 dosis (1) +4 dosis (RI)
30.000 Ul/m? im/iv 5/sem x 10 Prednisolona/dexametasona 8-10% Albertsen, 200224

dosis (1) +4 dosis 2/sem (RI)

I: induccion; IF: intensificacion; Rl: reinduccion; Sem: semana.
Fuente: Pieters et al.,?

ya que ser conservador puede conducir a la extension
del trombo, y un tratamiento agresivo a complicaciones
hemorragicas por la toxicidad del tratamiento quimiotera-
pico concomitante. En los casos en los que se prescriba la
anticoagulacion, la trombopenia no debe suponer una con-
traindicacion, ya que se puede controlar con transfusiones
de concentrado de plaquetas manteniendo un nivel plasma-
tico superior a 50.000.

Cuando el TE es agudo y sintomatico, y esta asociado a
un CVC, el manejo depende de la necesidad de mantener
la via central. Si es necesario mantener una via central, lo
aconsejable es retirar el catéter afectado, después de algu-
nos dias de anticoagulacion, y colocar otro cambiando la
localizacion. El tratamiento anticoagulante con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) se debe considerar en los casos
de TE importantes y en los que se deba conservar la via
central®’.

Las recomendaciones para los TE en el SNC incluyen tra-
tamiento anticoagulante con HBPM sin estar consensuado
el uso concomitante de concentrado de antitrombina
(AT m). Estos pacientes podrian continuar con el tratamiento
con L-ASP con profilaxis secundaria anticoagulante con o sin
concentrado AT III*7.

La hipofibrinogenemia es una complicacion frecuente que
debe manejarse con cautela. En la actualidad no esta claro
si se deben monitorizar los niveles de fibrindgeno. La admi-
nistracion de crioprecipitado o concentrado de fibrindgeno
también es discutida. Mientras algunos autores aconsejan su
administracion sistematica cuando sus niveles sean bajos,
otros solo la consideran cuando haya sangrado, por el riesgo
de trombosis que conllevaZ®.

En las tablas 7 y 8 se resumen la presentacion clinica,
diagnostica y manejo de los TE.

Pancreatitis

Se han descrito casos de pancreatitis en un 2-18% de los
pacientes tratados. La incidencia es tan variable por las

diferencias en los criterios diagnosticos?®3¢. En la tabla 9
se detalla la clasificacion teniendo en cuenta los sinto-
mas (dolor abdominal, nauseas, vomitos), determinacion de
enzimas pancreaticas (amilasa y lipasa) y hallazgos radio-
logicos (edema, necrosis, pseudoquistes). Los estudios que
describen incidencias mas bajas solo han incluido los grados
3-5%, mientras que las incidencias mas altas corresponden
a la valoraciéon de todos los grados (1-5)*°. La mayoria
de los casos son grados bajos con sintomatologia leve y
discreta elevacion de enzimas que se resuelven con tra-
tamiento sintomatico?®. Ocurre después de una media de
12 dias (2-39) tras L-ASP E. coli nativa y 26 dias (1-71) tras
PEG-ASP*°. Se describe con mayor frecuencia en adolescen-
tes que en niflos mas pequenos. Se ha observado con las 3
formulaciones, aunque la menos relacionada con esta com-
plicacion es la de Erwinia, y la descrita con mas frecuencia
es PEG-ASP?%3°, Suele aparecer en las primeras semanas de
tratamiento y puede ser recurrente si se continta el trata-
miento con L-ASP tras un primer episodio, lo que sugiere una
predisposicion genética.

El tratamiento se basa inicialmente en medidas de
soporte y seguimiento de posibles complicaciones. Con tra-
tamientos como el octedtrido, un analogo sintético de la
somatostatina, o la infusion continua arterial local de un
inhibidor de la proteasa existe menos experiencia, y han
sido utilizados ocasionalmente en nifilos con pancreatitis gra-
ves con resultados alentadores®~“'. En cuanto a si se debe
continuar el tratamiento con L-ASP, la mayoria de los auto-
res recomienda reintroducirla, ya que en los casos en los
que se ha interrumpido la SLE ha sido menor. Para evitar las
recurrencias se aconseja que el paciente esté clinicamente
asintomatico un minimo de 48h, con valores de amilasa y
lipasa plasmaticos y estudios de imagen normales y, segun
algunos autores, se deberia cambiar la formulacion de L-
ASP?8:39 _Si el paciente presentara un segundo episodio de
pancreatitis aguda se aconseja suspender definitivamente la
administracion de L-ASP. Como secuelas a largo plazo se han
descrito pancreatitis cronica y diabetes mellitus insulino-
dependientes®’.



329.e8 C. Moscardo Guilleme et al

Tabla 7 Presentacion clinica y diagnostico de tromboembolismo

Localizacion Clinica Incidencia

Catéter venoso central (CVC) Mal funcionamiento 5% (sintomatico)
29-37% asintomatico
Inflamacion, eritema, dolor
Cambio coloracion del miembro afectado
Circulacion colateral
Cefalea
Edema facial
Sistema nervioso central Cefalea 2,9%
Vomitos
Déficits visuales
Déficits neuroldgicos
Convulsiones
Somnolencia
Cardiaco Mal funcionamiento CVC 2% sintomatico
5% asintomatico
Insuficiencia cardiaca
Sepsis
Sistema venoso profundo Edema, dolor, eritema o cambio de coloracion del 5-10% sintomatico
miembro afectado
Tromboembolismo pulmonar Dificultad respiratoria 2% sintomatico
Dolor toracico
Hipoxia
Cianosis
Sincope
Neumonia

Fuente: Zalewska-Szewczyk et al.?’

Tabla 8 Estrategias en el manejo de tromboembolismos

Tromboembolismo Manejo Anticoagulacion
Asociado a CVC Agudo y sintomatico Retirar CVC Desde 3-5 dias antes
Colocar otro si es necesario HBPM
mantener una via central
permanente
Asintomatico Comprobar permeabilidad HBPM si no
(diagnostico radiologico) contraindicaciones
SNC Puede continuar L-ASP Si no contraindicacion
con anticoagulacion (hemorragia SNC 3-6 meses)
profilactica
Cardiaco Valorar cirugia 6 meses

Fuente: Earl?8.

Tabla 9 Criterios diagnosticos para los efectos adversos pancreaticos (CTCAE v3.0)

Sintomas Elevacion enzimas Radiologia Tratamiento
Grado 1 No >1,5 VN+ Si No
Grado 2 Si >1,5VN Si Médico
Grado 3 Si >1,5VN Si Drenaje percutaneo Cirugia
Grado 4 Amenazantes para la vida >1,5VN Si
Grado 5 Exitus

VN: valor normal.
Fuente: Knoderer et al.3°
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Hiperglucemia

Producida por la disminucién en la sintesis proteica, en este
caso de insulina. Es mas frecuente en adolescentes, obesos,
y cuando se administra conjuntamente con corticoides. Se
recomienda insulina en los casos graves, sin interrumpir el
tratamiento previsto con L-ASP?.

Hepatotoxicidad

En la mayoria de los casos es leve y transitoria. La formula-
cion con la que mas se ha asociado es la PEG-ASP, y la que
la presenta con menor frecuencia es Erwinia ASP. Es impor-
tante descartar alteraciones hepaticas secundarias a otras
causas como la propia enfermedad primaria (LLA/LNH) o una
hepatitis infecciosa. Se recomienda seguimiento de la fun-
cién hepatica antes, durante y después de la administracion
de L-ASP. En caso de toxicidad hepatica con grados 3-4 de la
clasificacion World Health Organization (WHO) se debe valo-
rar ajustar las dosis de quimioterapia concomitante como
vincristina o antraciclinas?®.

Discusion

La inclusion de L-ASP en los protocolos de tratamiento de
LLA es beneficiosa para la curacion, pero el debate se
encuentra en la formulacion, dosificacion, via de adminis-
tracion éptima y manejo de los efectos secundarios.

Tanto las formulaciones L-ASP E. coli nativa como PEG-
ASP se plantean como tratamiento de primera linea en los
Protocolos de LLA pediatricos, y la L-ASP Erwinia como
alternativa en los casos de hipersensibilidad. Algunos estu-
dios, comparando su uso en primera linea, se decantan por
la formulacion pegilada, por la reduccion en la frecuen-
cia de administracion y la menor inmunogenicidad, con un
coste similar a la nativa en el estudio farmacoeconémico
global*">"7,

Existe menos consenso en cuanto a la dosificacion,
existiendo tanto estudios que demuestran el beneficio de
tratamientos intensivos con altas dosis y frecuencia'®-"?,
como los que defienden que no hay diferencias significativas
entre dosis estandar y altas'> ',

La via de administracion puede influir en la biodisponibi-
lidad y en la toxicidad del farmaco. Tradicionalmente la mas
utilizada ha sido la im porque se ha asumido que asi la acti-
vidad media de la enzima era mayor, y que causaba menos
reacciones alérgicas. Pero cada vez se realizan mas estudios
con L-ASP iv, buscando mejorar la calidad de vida de estos
pacientes, que han demostrado que no hay diferencias signi-
ficativas ni en la tolerancia ni en la actividad de la enzima,
y que las reacciones alérgicas no son mas graves®'"20,

Para monitorizar la actividad de la enzima se recomienda
la determinacion de los niveles de L-ASP séricos, por las difi-
cultades técnicas para medir los niveles de asparragina. En
cuanto a los valores, unos estudios defienden que niveles
de ASP>100U/l corresponden a una deplecion de asparra-
gina con niveles por debajo de los cuantificables’, y otros
incluso sugieren que niveles de 50U/l son suficientes para
la deplecién tanto en suero como en LCR’.

La hipersensibilidad es el efecto secundario mas fre-
cuente, que limita en muchos casos el uso de este farmaco.

Por ello se esta planteando utilizar PEG-ASP desde el trata-
miento de induccion, ya que es la menos inmunogénica y las
reacciones graves con esta formulacion las han presentado
pacientes que inicialmente habian recibido L-ASP nativa?’.
También se plantea el beneficio del uso concomitante con
corticoides u otro inmunosupresor para prevenir reacciones
alérgicas?®.

Aunque la mayoria de autores no recomienda el estudio
de anticuerpos silentes anti-ASP porque no siempre causan
la inactivacion de la enzima?, Willer et al. plantean un algo-
ritmo terapéutico tras una reaccion alérgica, basado en el
nivel de estos anticuerpos®.

La coagulopatia es el segundo efecto adverso en frecuen-
cia, y su manejo también es controvertido. Pocos son los
estudios que describen la trombofilia hereditaria como un
factor de riesgo®?. La mayoria no relacionan los factores pro-
trombéticos congénitos con un mayor riesgo de trombosis,
y es el anticoagulante antifosfolipido el factor asociado a
mas riesgo de coagulopatia, pero sin alcanzar la significacion
estadistica®>. En cuanto a su relacion con los corticoides,
se han descrito mas eventos tromboticos en los pacientes
que recibian prednisona frente a los que recibian dexame-
tasona, y una reduccion de los TE cuando se administraba
prednisona y ASP separados, aunque sin alcanzar la signi-
ficacion estadistica®®. El manejo de los accidentes TE en el
SNC constituye el tercer punto de controversia. En concreto,
se discute la posible indicacion de profilaxis primaria en las
fases iniciales del tratamiento en pacientes de riesgo. Esto
implicaria la identificacion de dichos pacientes con scree-
ning de factores protrombéticos, tratamiento sustitutivo si
estd indicado, y posibilidad de continuar el tratamiento con
L-ASP tras un episodio de TE asociando profilaxis secun-
daria anticoagulante. Por Gltimo, la hipofibrinogenemia es
una complicacion frecuente que debe manejarse con cau-
tela, y en la actualidad no hay datos concluyentes que
justifiquen la monitorizacion sistematica de los niveles de
fibrindgeno o el empleo indiscriminado de crioprecipitado
en caso de hipofibrinogenemia debido al riesgo asociado de
trombosis?®.

A pesar de que la asociacion entre la administracion
de L-ASP y pancreatitis se describio hace mas de 3 déca-
das, sigue siendo complicado identificar a los pacientes de
riesgo. La aparicion de esta complicacion parece obede-
cer a una predisposicion individual sin una causa aclarada.
Dado que la L-ASP se considera un elemento esencial en
el tratamiento de la LLA y que muchos de los episodios
de pancreatitis no son graves, parece recomendable rea-
nudar el tratamiento empleando formulaciones alternativas
de L-ASP tras la recuperacion clinica, analitica y radiolo-
gica del episodio?® . Estudios recientes proponen en los
casos graves tratamiento con octeodtrido, o con un inhibi-
dor de proteasa en infusion continua arterial local. Aunque
la experiencia es escasa, Y son necesarios mas estudios, los
resultados son alentadores®*~'.

Con este articulo pretendemos recopilar la informacion
disponible en la actualidad en la literatura para garantizar
el uso optimo de la L-ASP. A pesar de que la eficacia de
este farmaco ha sido ampliamente demostrada, siguen exis-
tiendo puntos controvertidos en su manejo y es complicado
en la actualidad establecer determinadas recomendacio-
nes. Seran necesarios mas estudios para establecer cual
es la formulacion y la via de administracion indicada de
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primera linea, la dosificacion (posible beneficio de trata-
mientos intensivos frente al estandar) y el manejo de los
efectos adversos.
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