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Resumen

El tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda ha mejorado a través de los 
años debido al desarrollo de estrategias de tratamiento cada vez más efectivas. La L-
asparaginasa (L-Asp) es uno de los principales fármacos prescritos en el tratamiento de 
la leucemia linfoblástica aguda cuyo objetivo terapéutico es agotar sistemáticamente 
el aminoácido no esencial asparagina (Asp) y así causar la muerte de las células 
leucémicas; sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad y la pancreatitis son los 
principales efectos adversos asociados con este medicamento. Se realizó una revisión 
de la bibliografía con base en la metodología Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses en las bases de datos SCOPUS, Redalyc, SciELO, Science-
Direct, PubMed y BVS Medline, con el objetivo de describir los avances de L-Asp en el 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda, sus efectos adversos y oportunidades en 
la optimización del tratamiento. En primera instancia se obtuvieron 607 artículos que 
tocaban aspectos de la L-Asp, se realizó una selección de 97 artículos que aportaban 
respuestas a nuestros objetivos. De acuerdo con esta revisión, la capacidad de indivi-
dualizar la terapia, ajustar la dosis o cambiar la formulación de L-Asp puede ayudar 
a reducir los efectos adversos, así como a identificar a los pacientes con inactivación 
silenciosa y de esta manera mejorar la seguridad y eficacia en pacientes pediátricos 
con leucemia linfoblástica aguda en tratamiento con L-Asp. 

PALABRAS CLAVE: L-asparaginasa; leucemia linfoblástica aguda; pancreatitis.

Abstract

Treatment of acute lymphoblastic leukemia has improved over the years due to the 
development of increasingly effective treatment strategies. L-asparaginase (L-Asp) is 
one of the main drugs used in the treatment of acute lymphoblastic leukemia whose 
therapeutic objective is to systematically deplete the non-essential amino acid asparagine 
(Asp) and thus cause the death of leukemia cells; however, the hypersensitivity reactions 
and pancreatitis are the main adverse effects associated with this medication. A review 
of the literature was carried out based on the Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses methodology in Redalyc, SciELO, ScienceDirect, PubMed, 
BVS Medline and SCOPUS databases, with the aim of describing the advances in the 
treatment with L-Asp against acute lymphoblastic leukemia, its adverse effects and 
opportunities in treatment optimization. In the first instance, a total of 607 articles that 
talked about aspects of L-Asp were obtained, a selection of 97 articles that provided 
answers to our objectives of this review. According to this review, the ability to indi-
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ANTECEDENTES

La leucemia es un tipo de cáncer de los tejidos 
de la sangre, incluida la médula ósea. Existen 
diversos tipos de leucemia, como la linfoblástica 
aguda, la mieloide aguda y la linfocítica cróni-
ca.1 Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) en su último reporte emitido en 2020, el 
total de muertes en América por todos los tipos 
de leucemia fue de 45,688, siendo más común 
en niños, aunque más letal en adultos.2 Cuadro 1

Entre los diferentes tipos de leucemia la más 
común es la linfoblástica aguda. En la actualidad 
el tratamiento contra ésta se basa en una com-
binación de medicamentos que actúan sobre el 
ciclo celular de las células leucémicas, a esta 
combinación de medicamentos para combatir la 
leucemia linfoblástica aguda se le conoce como 
quimioterapia combinada. Existen diferentes 
medicamentos que se administran dentro de la 
quimioterapia combinada, uno de ellos esen-
cial, pero al mismo tiempo controvertido por 
su capacidad de generar efectos adversos es la 
L-asparaginasa (L-Asp); este medicamento tiene 
actividad enzimática y ha sido componente vital 
del tratamiento contra la leucemia linfoblástica 
aguda durante más de 4 décadas.3,4 Una enzima 
es una proteína que funciona como un catali-
zador biológico, acelera la velocidad de una 

reacción química específica en la célula.5,6 Las 
enzimas pueden operar intracelularmente, extra-
celularmente o, incluso, en la superficie de una 
membrana celular.7 Se han identificado varios 
cientos de enzimas diferentes; sin embargo, solo 
algunas de ellas han llamado la atención por su 
potencial terapéutico, tal es el caso de L-Asp. 

Durante las últimas décadas, la supervivencia de 
los pacientes que padecen leucemia linfoblásti-
ca aguda ha mejorado de manera significativa 
debido al desarrollo de tratamientos efectivos, 
diseñados para atacar el origen de las clonas 
leucémicas.8,9 Estos avances en el desarrollo de 
tratamientos efectivos han situado a la superviven-
cia libre de eventos en niños en torno al 80% y la 
supervivencia general cercana o superior al 90% 
en países de altos ingresos.10 Como se mencionó, 
uno de los pilares en el avance del tratamiento 
contra la leucemia linfoblástica aguda ha sido 
L-Asp, que ha tenido un largo desarrollo a través 
de la historia (Cuadro 2). L-Asp se observó por 
primera vez por Lang y Uber en 1904,11 quienes 
realizaron investigaciones sobre las capacidades 
fisiológicas de la L-Asp. En 1922 Clementi12 reveló 
la presencia de L-Asp en el suero sanguíneo de 
cobayos, esto representó un verdadero avance 
en las investigaciones acerca de L-Asp, además, 
él describió algunos hallazgos interesantes sobre 
las propiedades químicas de la molécula. Con-

vidualize therapy, adjust the dose, or change the formulation of L-Asp may help reduce 
adverse effects, as well as identify patients with silent inactivation and thus improve 
the quality of life, safety and efficacy in pediatric patients with acute lymphoblastic 
leukemia under treatment with L-Asp.

KEYWORDS: L-asparaginase; Acute lymphoblastic leukemia; Pancreatitis.
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tinuando la línea de investigación de Clementi, 
en 1953 Kidd13 realizó pruebas para verificar la 
capacidad del suero de cobayo como inhibidor 
de tumores, en sus experimentos observó cómo 
dos tipos de linfomas trasplantados retrocedieron 
regularmente después de repetidas inyecciones 
intraperitoneales de suero de cobayo normal en 
ratones que los portaban, estos resultados demos-
traban una clara actividad antitumoral.

Un avance importante sucedió en 1961 cuando 
Broome14 demostró que la L-Asp podría utilizarse 
como un agente antitumoral en suero de cobayo 
con especificidad de sustrato y posteriormente 
demostrando con mayor detalle la relación en-
tre las actividades inhibidoras de tumores y la 
cinética enzimática in vitro de algunos tipos de 
L-Asp, incluyendo la nativa E. coli.15 La primera 
remisión completa de un paciente con leucemia 
linfoblástica aguda de la que se tiene registro fue 
en 1967;16 sin embargo, en 1970 se llevaron a 
cabo las primeras pruebas clínicas con L-Asp de 
E. coli en niños con leucemia linfoblástica aguda 
en donde se obtuvieron resultados existosos17 y 
a partir de 1978 la L-Asp se ha prescrito en el 
tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda.18 

A pesar de ser una piedra angular en el trata-
miento de la leucemia linfoblástica aguda, L-Asp 
se asocia con diferentes efectos adversos y con 
altas tasas de reacciones de hipersensibilidad 
(30-70% de los pacientes que reciben L-Asp 
derivada de E. coli; Cuadro 3).19,20 Los efectos 
adversos asociados son: angioedema, anomalías 
de la coagulación, hipoalbuminemia, anafilaxia, 
pancreatitis, hiperglucemia, hiperlipidemia y 
urticaria.21 Recientemente algunos estudios han 
demostrado que, al tratarse de una proteína 
ajena al organismo, L-Asp puede provocar una 
respuesta inmunológica que puede ser la cau-
sante de las reacciones de hipersensibilidad. En 
2004 Panosyan y colaboradores20 describieron 
que los pacientes con hipersensibilidad clínica 
tienen un aclaramiento más rápido cuando se 
comparan con pacientes que no tienen estas 
reacciones, los anticuerpos producidos por L-
Asp podrían ser los causantes de este aumento 
en el aclaramiento.22 Este artículo de revisión 
tiene como objetivo describir la actualización 
de la administración de L-Asp en el tratamiento 
de la leucemia linfoblástica aguda, sus efectos 
adversos y oportunidades en la optimización 
del tratamiento.

Cuadro 2. Principales avances en el desarrollo de L-Asp como agente antitumoral

Año Avance Referencia

1904 • Se realizaron investigaciones sobre las capacidades fisiológicas de la L-Asp Lang y colaboradores11

1922 • Se reveló la presencia de L-Asp en el suero sanguíneo de cobayos Clementi y colaboradores12

1953
• Se realizaron pruebas para verificar la capacidad del suero de cobayo como 
inhibidor de tumores

Kidd y colaboradores13

1961
• Se demostró que la L-Asp podría utilizarse como un agente antitumoral en suero 
de cobayo con especificidad de sustrato

Broome y colaboradores14

1965
• Se demostró con mayor detalle la relación entre las actividades inhibidoras de 
tumores y la cinética enzimática in vitro de algunos tipos de L-Asp incluyendo la 
nativa E. coli

Broome y colaboradores15

2004
• Los pacientes con hipersensibilidad clínica tienen un aclaramiento más rápido 
cuando se compara con pacientes que no tienen estas reacciones, los anticuerpos 
producidos por L-Asp podrían ser los causantes de este aumento en el aclaramiento

Panosyan y colaboradores17
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APLICACIONES TERAPÉUTICAS DE LA 
L-ASP

La L-Asp es una enzima que se utiliza principal-
mente para tratar la leucemia linfoblástica aguda 
en niños, aunque también se administra en algu-
nos protocolos contra la enfermedad de Hodgkin 
y la leucemia mielocítica.23 L-Asp comúnmente 
se administra junto con otros medicamentos 
(quimioterapia combinada) como vincristina y 
un glucocorticoide en la terapia de inducción y 
ha tenido muy buenos resultados en la remisión 
de esta enfermedad.24

MECANISMO DE ACCIÓN Y OBJETIVO 
TERAPÉUTICO DE LA L-ASP

L-Asp tiene capacidad hidrolítica, esto quiere de-
cir que cataliza la hidrólisis de L-asparagina (Asp) 
en ácido aspártico y amoniaco (Figura 1).25,26 En 
el organismo tanto las células normales como las 
células leucémicas necesitan el aminoácido Asp 
para sus necesidades metabólicas y su supervi-
vencia. Las células sanas pueden sintetizar Asp 
utilizando la enzima transaminasa que convierte 
el oxaloacetato en un aspartato intermedio, que 
luego transfiere un grupo amino del glutamato 
al oxaloacetato produciendo α-cetoglutarato y 

aspartato; el aspartato se convierte en Asp por la 
enzima asparagina sintetasa. Esto no sucede en 
las células leucémicas, ya que carecen de la ca-
pacidad de sintetizar la Asp debido a la ausencia 
de asparagina sintetasa, por tanto, dependen del 
suministro exógeno de Asp para su existencia.27-30 
L-Asp ejerce su efecto terapéutico al agotar la 
Asp sérica y así dejar a las células leucémicas 
sin este aminoácido.31,32 Figura 2

FUENTES DE OBTENCIÓN DE LA L-ASP

En la actualidad existen cinco tipos de L-Asp 
que se utilizan en el tratamiento de la leuce-
mia linfoblástica aguda, tres se derivan de la 
L-Asp de Escherichia coli, la primera es una 
formulación nativa (marcas Elspar®, Kidrola-
sa®, Espectros®),33 mientras que las otras dos 
son formulaciones que se obtienen como 
resultado de la conjugación covalente de mo-
nometoxipolietilenglicol (PEG) a lisina en la 
enzima a través de un enlazador de succinato 
de succinidilo (Oncaspar®)33,34 o un enlazador 
de carbonato de succinimidil (Asparlas®);9,34 

esta conjugación con PEG tiene como objetivo 
retrasar la eliminación de L-Asp del cuerpo y 
aumentar la vida media en 5.5 días (Oncaspar®) 
y 16.1 días (Asparlas®), lo que se ve reflejado 

Cuadro 3. Grados de severidad de las reacciones de hipersensibilidad causadas por L-Asp según el Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) V5.0

Grado Definición

Grado 1
• Erupción o enrojecimiento durante la infusión que se alivia sin intervención
• Fiebre < 38.4°C

Grado 2

• Síntomas persistentes que requieren interrupción de la infusión
• Enrojecimiento
• Erupción con urticaria
• Disnea
• Fiebre ≥ 38.5°C

Grado 3

• Síntomas persistentes que requieren suspender la infusión
• Tos, dificultad para respirar, broncoespasmo u otro síntoma respiratorio significativo
• Edema o angioedema
• Hipotensión

Grado 4 • Reacción que amenaza la vida y que requiera intervención urgente

Grado 5 • Muerte
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Figura 2. Mecanismo de acción de la L-asparaginasa en el tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda.
En una célula leucémica, L-Asp ejerce su efecto terapéutico depletando la Asp sérica dejando así a las células 
leucémicas sin este aminoácido, el cual es fundamental para la correcta síntesis proteica.
Elaboración propia con base en la referencia 96.

Célula tumoral

Oxaloacetato

L-ácido aspártico

L-asparagina

Correcta producción proteica

Transaminasa
Oxaloacetato

L-ácido aspártico
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Figura 1. Hidrólisis de la L-asparagina en ácido aspártico y amoniaco.
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en menor número de aplicaciones y en menor 
riesgo de generar anticuerpos y reacciones 
de hipersensibilidad.9,35,37 Por último, dos va-
riantes, Erwinase® y Rylaze®, son del mismo 
producto del gen Erwinia chrysanthemi ansB,9,38 

por estas características Oncaspar® y Asparlas® 
son las variantes mayormente administradas 
en el tratamiento de la leucemia linfoblástica 
aguda en niños.38,39 

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA L-ASP

Es una realidad que L-Asp se asocia con diversos 
efectos adversos en el tratamiento de la leucemia 
linfoblástica aguda, esto se debe a que L-Asp no 
solo provoca la muerte de células leucémicas, 
sino que también puede provocar la muerte de 
células normales. Además, al tratarse de una 
enzima de origen bacteriano, el cuerpo puede 
reconocerla como antígeno extraño y provo-
car la generación de anticuerpos anti-L-Asp y 
reacciones de hipersensibilidad como edema, 
erupciones cutáneas, fiebre y dolor local des-
proporcionado, entre otros síntomas y efectos 
adversos, como diabetes, leucopenia, pancreati-
tis, convulsiones neurológicas y hemorragia.40,41 

Figura 3

Los efectos adversos por L-Asp se han descrito 
a la par de los avances terapéuticos de L-Asp a 
lo largo del tiempo. En 1969 Haskell y colabo-
radores42 describieron en su trabajo la aparición 
de diversos efectos tóxicos por la administra-
ción de este medicamento en 55 pacientes con 
enfermedades neoplásicas, entre los efectos 
tóxicos descritos se encontraron: reacciones de 
hipersensibilidad en 14 pacientes, disfunción 
hepática en 33 pacientes, pancreatitis en 6 
pacientes e insuficiencia renal en 2 pacientes. 
El Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) V5.043 divide en grados de 
severidad del 1 al 5 las reacciones de hiper-
sensibilidad clínica causadas por L-Asp, entre 
ellas se incluyen: exantema, urticaria, fiebre, 
broncoespasmo, edema y muerte. 

Efectos	secundarios	de	hipersensibilidad	
clínica	por	L-Asp

El tipo de L-Asp, la intensidad de la dosis y la 
consistencia de la dosificación, así como la vía 
de administración, pueden influir en la proba-
bilidad de una reacción inmunológica durante 
la terapia con L-Asp.44,45 En algunos estudios 
previos se demostró que la L-Asp nativa de E. 
coli causa mayor respuesta inmunológica que la 
L-Asp PEG;46,47 además de tener un efecto directo 
en la aparición de efectos tóxicos, como reac-
ciones de hipersensibilidad clínica, influye en el 
objetivo terapéutico de L-Asp debido a que los 
anticuerpos generados pueden desencadenar el 
aumento del aclaramiento de L-Asp y, por tanto, 
causar reducción o neutralización de la actividad 
catalítica de L-Asp.48,49 Un fenómeno que está 
frecuentemente presente al administrar la L-Asp 
es la llamada “inactivación silenciosa”, que 
se refiere a la existencia de anticuerpos por la 
administración de L-Asp sin signos clínicos que 
puede provocar la falla terapéutica sin razón apa-
rente. De ahí la importancia de la vigilancia de 
la eficacia del agotamiento de Asp, así como la 
actividad de L-Asp, ya que a menudo el desarro-
llo de anticuerpos puede pasar inadvertido.50,51 

Por esta razón todos los pacientes a quienes se 
les administra L-Asp de cualquier tipo deben ser 
observados por lo menos una hora después de 
la administración.52 

En un consenso de expertos en el manejo de 
L-Asp para la identificación y manejo de hi-
persensibilidad por este medicamento, luego 
de una revisión de los datos publicados dispo-
nibles mundiales,19 se acordó que cuando los 
pacientes manifiestan una alergia clínica, la 
preparación debe cambiarse, mientras que si 
hay alguna duda, debe medirse la actividad.53 El 
consenso recomienda que en los pacientes que 
manifiestan reacciones de hipersensibilidad de 
grado 1 después de la administración intravenosa 
es necesario que se monitoree la actividad de 
L-Asp en tiempo real para identificar la inacti-
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vación silenciosa, si se produce. Por otro lado, 
en pacientes con grado 2-4, según los criterios 
del Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v5.0 (CTCAE),43 tras la administración 
intravenosa o intramuscular puede indicarse 
el cambio de L-Asp sin necesidad de pruebas 
de actividad de L-Asp; además, se recomienda 
que cuando el paciente manifieste cualquier 
reacción con la administración intramuscular, 
debe comprobarse la actividad de L-Asp.53,54,55 

La vigilancia de L-Asp nativa de E. coli debe rea-
lizarse después de la primera dosis y después de 
cada reintroducción y la vigilancia de L-Asp PEG 
debe realizarse dentro de los 7 días después de 
la administración. Si el nivel es detectable pero 
inferior a 0.1 UI/mL, la actividad debe compro-
barse de nuevo el día 14 y vigilar las opciones de 

tratamiento cuando se produce alguna reacción 
de hipersensibilidad o cuando hay inactivación si-
lenciosa.20,56 La Figura 4 muestra una descripción 
detallada de las pautas descritas para la identifi-
cación y el manejo de la hipersensibilidad clínica 
y la inactivación silenciosa con preparaciones 
de L-Asp derivadas de Escherichia coli y Erwinia 
chrysanthemi.19 Para combatir estos efectos de 
hipersensibilidad los médicos tratantes común-
mente utilizan la premedicación con esteroides o 
antihistamínicos que pueden reducir los síntomas 
de hipersensibilidad clínica. Sin embargo, es 
posible que no prevengan el desarrollo de anti-
cuerpos y esto pueda concluir con la suspensión 
del tratamiento con L-Asp.45,53,57 Actualmente las 
investigaciones se han dirigido a buscar una op-
ción menos inmunogénica para el tratamiento de 
los pacientes con leucemia linfoblástica aguda.

Figura 3. Tipos de efectos adversos causados por la administración de L-asparaginasa.
Elaboración propia con base en la referencia 97.

Administración de L-asparaginasa

o

L-asparaginasa

Anticuerpos anti-L-Asp

Células no leucémicas

Reconocimiento de 
L-Asp y generación 

de anticuerpos 
anti-L-Asp

Reacciones de 
hipersensibilidad Efectos tóxicos no 

relacionados con la 
hipersensibilidad

Muerte de células 
no leucémicas

Sin signos clínicos 
(inactivación 
silenciosa)



154

Revista de Hematología 2023; 24 (3)

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9030

Efectos	secundarios	no	relacionados	con	la	
hipersensibilidad	clínica	por	L-Asp

Uno de los efectos mostrados de la administra-
ción de L-Asp y a la que se le atribuye la causa 
de efectos adversos es una actividad secundaria 
de L-glutaminasa;58,59 esta característica le otorga 
la capacidad de hidrolizar L-glutamina en ácido 
L-glutámico y amoniaco.60,62 El papel de la L-
glutaminasa no se comprende completamente 
y la bibliografía contiene evidencia contradic-
toria de efectos benéficos y perjudiciales. Chiu 
y colaboradores63 reportaron la importancia de 
la L-glutaminasa para potenciar el efecto antitu-
moral en las células cancerosas, y algunos otros 
autores incluso sugieren que es indispensable 
para la función antitumoral de L-Asp.64 La fun-
ción antitumoral L-glutaminasa se explica por el 
hecho de que la concentración de L-glutamina 
es esencial para la progresión del ciclo celular 
de la fase G1 a la fase S.65,66,67 La L-glutamina 
es el aminoácido más abundante en la sangre, 
este aminoácido aporta el grupo amino para 
muchas de las reacciones dentro de la célula, 
además de que es la principal forma de trans-
porte de nitrógeno en la sangre.68 La reducción 
de las concentraciones de este aminoácido se 
relaciona con la reducción de la síntesis de va-
rias proteínas importantes, como la albúmina, 
la insulina, fibrinógeno y proteína C, a lo que 
pueden atribuirse varios efectos adversos, como 
hepatotoxicidad, pancreatitis, neurotoxicidad, 
hiperglucemia,69,70,71 leucopenia y anomalías 
de la coagulación en pacientes que reciben 
tratamiento con L-Asp.72,73,74 

OPTIMIZACIÓN DEL TRATAMIENTO 
CONTRA LA LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA 
AGUDA CON L-ASP

La L-Asp es necesaria para alcanzar la remisión 
de los pacientes con leucemia linfoblástica 
aguda; sin embargo, existe una constante bús-
queda de alternativas y estrategias de mejora del 
tratamiento para evitar los efectos adversos por la 

aplicación de este medicamento, así como para 
optimizarlo, ya sea con nuevas formulaciones 
que reduzcan la respuesta inmunológica por 
L-Asp mediante la individualización de la dosis 
y la vigilancia farmacológica que asegure la 
eficacia terapéutica. 

Nuevas	formulaciones	de	L-Asp

Las nuevas formulaciones de L-Asp incluyen a 
la calaspargasa pegol-mkn, la L-Asp de Erwinia 
recombinante y la L-Asp encapsulada en eritro-
citos (eriapasa); se ha demostrado que pueden 
tener potencial para su uso en poblaciones 
adultas con leucemia linfoblástica aguda. Calas-
pargase pegol-mknl, una enzima conjugada de 
monometoxi-polietilenglicol con un enlazador 
de carbonato de succinimidilo a la L-Asp nativa 
de E. coli, fue aprobada por la FDA en diciembre 
de 2018 como un componente de un tratamiento 
de múltiples agentes de leucemia linfoblástica 
aguda pediátrica.75 Este estudio realizado por 
la FDA mostró un modelo farmacocinético, en 
el que el 99% de los pacientes mantuvo una 
actividad de L-Asp sérica ≥ 0.1 UI/mL durante 
la posinducción con calaspargasa, y el perfil de 
seguridad fue similar al de pegaspargasa.76

En 2021 Lin y colaboradores77 dieron a conocer 
los primeros resultados de su estudio de fase 1 de 
un ER-ASP recombinante (RYLAZE™, asparagi-
nasa Erwinia chrysanthemi [recombinante]-rywn) 
en voluntarios adultos sanos; en los pacientes se 
encontró como resultado una reducción comple-
ta de la Asp y ningún efecto tóxico. ER-ASP se 
aprobó en junio de 2021 para su administración 
en pacientes adultos y pediátricos con leucemia 
linfoblástica aguda que tuvieran hipersensibili-
dad a la L-Asp de E. coli, ER-ASP actualmente 
se está evaluando en un estudio de fase 2/3 
(NCT04145531) como parte del programa de 
revisión oncológica en tiempo real.

En la actualidad se está realizando un ensayo 
multicéntrico de fase 2 en los países nórdicos/
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bálticos (NOR-GRASPALL 2016), cuyo objetivo 
es evaluar la seguridad y eficacia de la erias-
pasa de acuerdo con el protocolo NOPHO 
ALL2008 y el estudio piloto ALLTogether. El 
tratamiento antileucémico en estos protocolos 
incluye 4-8 dosis de PEG-asp como tratamiento 
de primera línea. En este estudio se incluyeron 
36 niños y 2 adultos, de los que 37 pacientes 
(97.4%) tenían alergia clínica a L-Asp PEG, de 
los cuales el 59.5% (n = 22) tuvieron una re-
acción alérgica grave. Un paciente (3.3%) fue 
incluido debido a la inactivación silenciosa. 
Las mediciones de actividad enzimática de 
L-Asp (AEA) estaban disponibles en todos los 
pacientes y en ninguno de estos pacientes AEA 
fue detectable después del tratamiento con L-
Asp PEG. En total, se administraron 171 dosis 
de eriaspasa. De los 36 pacientes, 34 (94.7%) 
tenían AEA > 100 UI/L y 27 pacientes (71.1%) 
tenían niveles de AEA > 400 UI/L 14 días des-
pués de la primera administración de eriaspasa. 
Los autores concluyeron que la eriaspasa es una 
alternativa prometedora a la PEG-asp en caso 
de hipersensibilidad.78

Individualización	de	la	dosis	de	L-Asp

La respuesta de un paciente a L-Asp es mul-
tivariable, en función de esto existe el debate 
sobre si existe una edad máxima para la cual los 
regímenes de tratamiento pediátrico pueden ser 
seguros y efectivos,79 además de la incertidum-
bre acerca de la tolerabilidad potencial de los 
regímenes pediátricos. Sin embargo, las pautas 
de la Red Nacional Integral del Cáncer estable-
cen que la edad por sí sola no es suficiente para 
determinar la aptitud del paciente para la tera-
pia y, por tanto, los pacientes deben evaluarse 
individualmente en función de una gama más 
amplia de factores.80 

Aunque no se ha determinado definitivamente 
la concentración sérica óptima para la de-
pleción de Asp, el umbral terapéuticamente 
adecuado es ≥ 0.1 UI/mL.81 La Asociación 

Europea de Hematología desaconseja la admi-
nistración de antihistamínicos y corticosteroides 
para prevenir reacciones tóxicas porque tales 
medidas pueden enmascarar los síntomas clí-
nicos y, por tanto, exponer al paciente al riesgo 
de concentraciones insuficientes de L-Asp y 
tener falla terapéutica.82 Por otro lado, un estu-
dio retrospectivo de Cooper y colaboradores83 
mostró que la premedicación en combinación 
con el control terapéutico del fármaco demos-
tró un beneficio clínico, además de un ahorro 
económico en los pacientes.

Todo lo anterior nos lleva a definir que la iden-
tificación temprana y precisa de las reacciones 
de hipersensibilidad son clave para un manejo 
exitoso de L-Asp. El control del nivel de actividad 
enzimática de L-Asp sérica y la concentración 
de Asp determinarán si se alcanzó el objetivo 
terapéutico y al mismo tiempo si existe alguna 
inactivación silenciosa,3 mientras que la gene-
ración de anticuerpos anti-L-Asp indicará la 
posibilidad de que los pacientes manifiesten 
hipersensibilidad22 y, en ese caso, optar por un 
cambio en la preparación de L-Asp. Figura 4

Farmacocinética	y	farmacodinamia	de	L-Asp

Una estrategia para optimizar la seguridad, la 
tolerabilidad y los beneficios de la L-Asp es la 
administración de dosis de L-Asp basadas en 
parámetros farmacocinéticos y farmacodiná-
micos (PK/PD). Éste es un enfoque que ya se 
ha investigado ampliamente. En diferentes es-
tudios farmacocinéticos realizados en niños se 
ha logrado demostrar que características como 
el peso, la edad y el sexo pueden influir en la 
modificación de parámetros PK/PD de L-Asp en 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda;84-87 
en este contexto, en pacientes que alcanzan 
niveles muy altos de actividad de L-Asp, o que 
tengan decremento en el aclaramiento de L-Asp, 
debe considerarse la reducción de dosis y, por el 
contrario, en pacientes en quienes no se alcance 
un nivel terapéutico de la actividad enzimática 
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de L-Asp, debería considerarse un incremento 
de la dosis.

Consideraciones	basadas	en	el	perfil	
farmacogenético	de	L-Asp

Varios rasgos genéticos y polimorfismos se han 
asociado con anterioridad con la respuesta a 
la L-Asp en diferentes poblaciones que son 
tratadas contra la leucemia linfoblástica aguda, 
lo que sugiere que dichos indicadores pueden 
ser útiles en la predicción del riesgo y la mo-
dulación del tratamiento individualizado. Entre 
éstos, se demostró que el gen de la subunidad 
1 del receptor del ácido glutamato α-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) 
(GRIA1) y HLA-DRB1*0701 están asociados 

con la hipersensibilidad por la administración 
de L-Asp.88 Las variantes genéticas asociadas 
con la pancreatitis en niños y adultos jóve-
nes con leucemia linfoblástica aguda con 
tratamiento con L-Asp incluyen una variante 
en el gen CPA2 (rs199695765) que codifica 
la carboxipeptidasa A2,89 además de las va-
riantes en los genes MYBBP1A, SPEF2 e IL16, 
las cuales se asociaron con pancreatitis e 
hipersensibilidad en niños con leucemia linfo-
blástica aguda.90 Faltan estudios que analicen 
con mayor profundidad las correlaciones de 
los factores genéticos con la respuesta de la 
leucemia linfoblástica aguda, las terapias y 
los resultados de la enfermedad, que además 
incluyan población de países de medianos y 
bajos ingresos.

Figura 4. Descripción de las pautas para la identificación y el manejo de la hipersensibilidad clínica y la inac-
tivación silenciosa con preparaciones de L-Asp derivadas de Escherichia coli y Erwinia chrysanthemi.
Elaboración propia con base en la referencia 9.
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APLICACIONES EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

A pesar de que existen desafíos para lograr 
cuantificaciones fiables que tengan algún valor 
en la práctica clínica, son muchas las ventajas de 
realizar el seguimiento de la actividad de L-Asp 
y las concentraciones de Asp en los pacientes 
en tratamiento.

El objetivo de la terapia con L-Asp es el agota-
miento de Asp, por tal motivo la medición de 
Asp en sangre debería ser la prueba más directa 
de la eficacia del tratamiento con L-Asp, aunque 
existen varias limitaciones para cuantificar las 
concentraciones de Asp que hacen que dicha 
estrategia sea difícil de llevar a cabo y aplicar 
en la práctica clínica.

Una vez que se toma la muestra de sangre para la 
cuantificación de las concentraciones de Asp para 
el metabolismo ex vivo de la Asp, la presencia de 
L-Asp es el primer obstáculo que debe sortearse, 
ya que las concentraciones de Asp pueden seguir 
cambiando por su aún exposición a la L-Asp, por 
tal motivo, la recolección de las muestras implica 
la recolección en frío y centrifugación inmediata, 
extracción de suero y desproteinización/acidifi-
cación para inhibir la reacción96 en un periodo 
muy limitado de hasta 15 minutos. Por estas 
razones la evaluación de las concentraciones 
séricas de Asp es difícil de lograr en la práctica 
clínica. Aun con los desafíos de llevar a cabo esta 
estrategia, una de las ventajas es la posibilidad 
de optimizar los programas de dosificación de 
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando 
a los pacientes con efectos adversos que pueden 
continuar su terapia e identificar a los pacientes 
con inactivación silenciosa.91 

Diferentes autores han descrito las ventajas 
que podría tener la aplicación de la vigilancia 
terapéutica en la práctica clínica. Avramis y 
colaboradores92 realizaron un estudio para 
determinar las diferencias farmacocinéticas en 
niños con leucemia linfoblástica aguda al recibir 

asparaginasa nativa o pegilada de Escherichia 
coli; encontraron que, al explorar la presencia 
de anticuerpos, el 26% de los pacientes con 
L-Asp nativa tenían concentraciones altas de 
anticuerpos, vs solo un 2% de los pacientes que 
recibieron L-Asp PEG. Además, encontraron que 
la existencia de anticuerpos se asoció con baja 
actividad de L-Asp. Estos resultados reflejan la 
importancia de la vigilancia del medicamento 
para individualizar el tratamiento haciéndolo 
más efectivo y reduciendo los efectos adversos 
que pueden aparecer por la hipersensibilidad 
producida por la existencia de anticuerpos. 

En un estudio realizado por Vrooman y cola-
boradores93 se analizaron los resultados de dos 
grupos de pacientes tratados con E. coli nativo, 
el primero con dosificación individualizada y el 
otro con dosificación fija. En los pacientes del 
grupo individualizado con actividad L-Asp se 
consideraron concentraciones < 0.1 UI/mL como 
valor limítrofe para ajustar la dosis; a pesar del 
ajuste de dosis algunos pacientes llegaron a tener 
inactivación silenciosa y se cambiaron a otra 
preparación de L-Asp. En el grupo con la dosis 
fija, solo la preparación se cambió cuando la 
hipersensibilidad clínica ocurrió. A pesar de esto, 
los resultados mostraron que los pacientes del 
grupo con dosificación individualizada tenían 
significativamente mayor supervivencia libre 
de eventos a cinco años que los pacientes en el 
segundo grupo (90 vs 82%, respectivamente).

En un estudio reciente Cecconello y colabora-
dores9 demostraron la importancia de medir la 
actividad farmacológica de L-Asp en pacientes 
brasileños con leucemia linfoblástica aguda. 
Ellos incluyeron 262 muestras de suero toma-
das 24 y 48 horas después de las infusiones 
de una preparación de L-Asp. Detectaron que 
existía un número elevado de pacientes cuya 
actividad de L-Asp era inferior a 0.1 UI/mL, la 
cual podía terminar en falla terapéutica. Estos 
datos destacaron la importancia de vigilar la 
actividad de la L-Asp.
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Un estudio reciente realizado en nuestro grupo 
de trabajo demostró que la rápida depleción 
completa de Asp (< 0.1 µM) antes de las pri-
meras 24 horas posinfusión de L-Asp puede 
ser un marcador de riesgo de pancreatitis en 
pacientes con leucemia linfoblástica aguda en 
tratamiento.94

CONCLUSIONES

A pesar de que se sabe que L-Asp puede generar 
efectos adversos en los pacientes a quienes se 
les administra, la realidad es que es pieza funda-
mental en los protocolos de tratamiento contra 
la leucemia linfoblástica aguda. Los avances más 
recientes en la medicina han evidenciado facto-
res de pronóstico y predictivos en las respuestas 
a distintos tratamientos médicos, sobre todo de 
pacientes de alto riesgo que reciben medica-
mentos altamente tóxicos, como los pacientes 
pediátricos con cáncer. El éxito del tratamiento 
en esta clase de pacientes puede estar principal-
mente influido por la edad, el sexo y su genética. 
En particular, la variabilidad interindividual juega 
un papel primordial en la determinación de la 
eficacia y la seguridad de los medicamentos 
para tratar su enfermedad, así como en la misma 
susceptibilidad a la enfermedad y su desarrollo. 
Afortunadamente, la medicina personalizada 
ha logrado diseñar estrategias para atender de 
forma única los padecimientos de cada paciente 
con base en sus características propias. En este 
sentido son muchas las ventajas de vigilar la 
actividad de L-Asp en los pacientes pediátricos 
con leucemia linfoblástica aguda, las principales 
son optimizar los programas de dosificación de 
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando 
a los pacientes con efectos adversos que pueden 
continuar su terapia e identificar a aquéllos con 
inactivación silenciosa. Lograr implementar el 
enfoque personalizado en la terapia de los pa-
cientes podría verse reflejado en la mejoría de 
la eficacia del tratamiento y la disminución de 
efectos adversos.
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