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Resumen

El tratamiento contra la leucemia linfoblastica aguda ha mejorado a través de los
afos debido al desarrollo de estrategias de tratamiento cada vez mas efectivas. La L-
asparaginasa (L-Asp) es uno de los principales farmacos prescritos en el tratamiento de
la leucemia linfoblastica aguda cuyo objetivo terapéutico es agotar sistemdticamente
el aminoacido no esencial asparagina (Asp) y asi 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 realiz6 una revision
de la bibliografia con base en la metodologia 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 linfobldstica aguda, sus efectos adversos y oportunidades en
la optimizacién del tratamiento. En primera instancia se obtuvieron 607 articulos que
tocaban aspectos de la L-Asp, se realiz6 una seleccién de 97 articulos que aportaban
respuestas a nuestros objetivos. De acuerdo con esta revision, la capacidad de indivi-
dualizar la terapia, ajustar la dosis o cambiar la formulacién de L-Asp puede ayudar
a reducir los efectos adversos, asi como a identificar a los pacientes con inactivacion
silenciosa y de esta manera mejorar la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos
con leucemia linfoblastica aguda en tratamiento con L-Asp.
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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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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.

ANTECEDENTES

La leucemia es un tipo de cancer de los tejidos
de la sangre, incluida la médula 6ésea. Existen
diversos tipos de leucemia, como la linfoblastica
aguda, la mieloide aguda y la linfocitica créni-
ca." Segln la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) en su Ultimo reporte emitido en 2020, el
total de muertes en América por todos los tipos
de leucemia fue de 45,688, siendo mds comun
en nifos, aunque mas letal en adultos.? Cuadro 1

Entre los diferentes tipos de leucemia la mas
comun es la linfoblastica aguda. En la actualidad
el tratamiento contra ésta se basa en una com-
binacién de medicamentos que actian sobre el
ciclo celular de las células leucémicas, a esta
combinacién de medicamentos para combatir la
leucemia linfobldstica 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 enzimatica y ha sido componente vital
del tratamiento contra la leucemia linfoblastica
aguda durante mas de 4 décadas.** Una enzima
es una proteina que funciona como un catali-
zador biolégico, acelera la velocidad de una

reaccién quimica especifica en la célula.>® Las
enzimas pueden operar intracelularmente, extra-
celularmente o, incluso, en la superficie de una
membrana celular.” Se han identificado varios
cientos de enzimas diferentes; sin embargo, solo
algunas de ellas han llamado la atencién por su
potencial terapéutico, tal es el caso de L-Asp.

Durante las Gltimas décadas, la supervivencia de
los pacientes que padecen leucemia linfoblasti-
ca aguda ha mejorado de manera significativa
debido al desarrollo de tratamientos efectivos,
disenados para atacar el origen de las clonas
leucémicas.? Estos avances en el desarrollo de
tratamientos efectivos han situado a la superviven-
cia libre de eventos en nifios en torno al 80% y la
supervivencia general cercana o superior al 90%
en paises de altos ingresos.'® Como se menciond,
uno de los pilares en el avance del tratamiento
contra la leucemia linfobldstica aguda ha sido
L-Asp, que ha tenido un largo desarrollo a través
de la historia (Cuadro 2). L-Asp se observé por
primera vez por Lang y Uber en 1904,"" quienes
realizaron investigaciones sobre las capacidades
fisiologicas de la L-Asp. En 1922 Clementi'* revel6
la presencia de L-Asp en el suero sanguineo de
cobayos, esto representd un verdadero avance
en las investigaciones acerca de L-Asp, ademds,
él describi6 algunos hallazgos interesantes sobre
las propiedades quimicas de la molécula. Con-
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Cuadro 2. Principales avances en el desarrollo de L-Asp como agente antitumoral

1904 e Se realizaron investigaciones sobre las capacidades fisiolégicas de la L-Asp

1922 o Se revel6 la presencia de L-Asp en el suero sanguineo de cobayos

(R inhibidor de tumores

1961 de cobayo con especificidad de sustrato

* Se realizaron pruebas para verificar la capacidad del suero de cobayo como

* Se demostré que la L-Asp podria utilizarse como un agente antitumoral en suero

Lang y colaboradores'

Clementi y colaboradores'

Kidd y colaboradores'

Broome y colaboradores'

* Se demostré con mayor detalle la relacién entre las actividades inhibidoras de

1965  tumores y la cinética enzimatica in vitro de algunos tipos de L-Asp incluyendo la

nativa E. coli

Broome y colaboradores'

* Los pacientes con hipersensibilidad clinica tienen un aclaramiento mas rapido
2004 cuando se compara con pacientes que no tienen estas reacciones, los anticuerpos  Panosyan y colaboradores'”
producidos por L-Asp podrian ser los causantes de este aumento en el aclaramiento

tinuando la linea de investigacion de Clementi,
en 1953 Kidd" realiz6 pruebas para verificar la
capacidad del suero de cobayo como inhibidor
de tumores, en sus experimentos observé como
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 sucedi6 en 1961 cuando
Broome' demostrd que la L-Asp podria utilizarse
como un agente antitumoral en suero de cobayo
con especificidad de sustrato y posteriormente
demostrando con mayor detalle la relacién en-
tre las actividades inhibidoras de tumores y la
cinética enzimética in vitro de algunos tipos de
L-Asp, incluyendo la nativa E. coli.” La primera
remision completa de un paciente con leucemia
linfoblastica aguda de la que se tiene registro fue
en 1967;' sin embargo, en 1970 se llevaron a
cabo las primeras pruebas clinicas con L-Asp de
E. colien nifos con leucemia linfoblastica aguda
en donde se obtuvieron resultados existosos'” y
a partir de 1978 la L-Asp se ha prescrito en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda.'®

A pesar de ser una piedra angular en el trata-
miento de la leucemia linfobldstica 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)."9?° Los efectos
adversos asociados son: angioedema, anomalias
de la coagulacién, hipoalbuminemia, anafilaxia,
pancreatitis, hiperglucemia, hiperlipidemia y
urticaria.?' Recientemente algunos estudios han
demostrado que, al tratarse de una proteina
ajena al organismo, L-Asp puede provocar una
respuesta inmunolégica que puede ser la cau-
sante de las reacciones de hipersensibilidad. En
2004 Panosyan y colaboradores® describieron
que los pacientes con hipersensibilidad clinica
tienen un aclaramiento mas rapido cuando se
comparan con pacientes que no tienen estas
reacciones, los anticuerpos producidos por L-
Asp podrian ser los causantes de este aumento
en el aclaramiento.?? Este articulo de revisidn
tiene como objetivo describir la actualizacién
de la administracién de L-Asp en el tratamiento
de la leucemia linfoblastica aguda, sus efectos
adversos y oportunidades en la optimizacion
del tratamiento.
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Grados de severidad de las reacciones de hipersensibilidad causadas por L-Asp segtin el Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE) V5.0

Gieen ] Fiebre < 38.4°C

Erupcién o enrojecimiento durante la infusion que se alivia sin intervencién

Sintomas persistentes que requieren interrupcion de la infusion

Enrojecimiento
Erupcién con urticaria
Disnea

Fiebre > 38.5°C

Grado 2

Sintomas persistentes que requieren suspender la infusion

ool Edema o angioedema

Hipotension
Grado 4
Grado 5 Muerte

APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LA
L-ASP

La L-Asp es una enzima que se utiliza principal-
mente para tratar la leucemia linfoblastica aguda
en nifios, aunque también se administra en algu-
nos protocolos contra la enfermedad de Hodgkin
y la leucemia mielocitica.?® L-Asp comdnmente
se administra junto con otros medicamentos
(quimioterapia combinada) como vincristina y
un glucocorticoide en la terapia de induccion y
ha tenido muy buenos resultados en la remisién
de esta enfermedad.?*

MECANISMO DE ACCION Y OBJETIVO
TERAPEUTICO DE LA L-ASP

L-Asp tiene capacidad hidrolitica, esto quiere de-
cir que cataliza la hidrdlisis de L-asparagina (Asp)
en acido aspartico y amoniaco (Figura 1).2>2°En
el organismo tanto las células normales como las
células leucémicas necesitan el aminoacido Asp
para sus necesidades metabdlicas 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 o-cetoglutarato y

Tos, dificultad para respirar, broncoespasmo u otro sintoma respiratorio significativo

Reaccién que amenaza la vida y que requiera intervencién urgente

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 exégeno de Asp para su existencia.?’°
L-Asp ejerce su efecto terapéutico al agotar la
Asp sérica y asi dejar a las células leucémicas
sin este aminodcido.>'* Figura 2

FUENTES DE OBTENCION DE LA L-ASP

En la actualidad existen cinco tipos de L-Asp
que se utilizan en el tratamiento de la leuce-
mia linfoblastica aguda, tres se derivan de la
L-Asp de Escherichia coli, la primera es una
formulacion nativa (marcas Elspar®, Kidrola-
sa®, Espectros®),? mientras que las otras dos
son formulaciones que se obtienen como
resultado de la conjugacion covalente de mo-
nometoxipolietilenglicol (PEG) a lisina en la
enzima a través de un enlazador de succinato
de succinidilo (Oncaspar®)*-* o un enlazador
de carbonato de succinimidil (Asparlas®);3*
esta conjugacién con PEG tiene como objetivo
retrasar la eliminacion de L-Asp del cuerpo y
aumentar la vida media en 5.5 dias (Oncaspar®)
y 16.1 dias (Asparlas®), lo que se ve reflejado

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9030



Revista de
Gandara Mireles JA, et al. L-asparaginasa emato Iog I’a

¢ | C, ©

: Acido aspartico Amoniaco (NH4+)
"

‘ : Hidrolisis l V\ﬁ‘ &J

L-asparagina

L-asparaginasa

Figura 1. Hidrdlisis de la L-asparagina en acido aspartico y amoniaco.
Elaboracién propia con base en la referencia 95.
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Figura 2. Mecanismo de acci6n de la L-asparaginasa en el tratamiento contra la leucemia linfobldstica aguda.
En una célula leucémica, L-Asp ejerce su efecto terapéutico depletando la Asp sérica dejando asi a las células
leucémicas sin este aminodcido, el cual es fundamental para la correcta sintesis proteica.

Elaboracién propia con base en la referencia 96.
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en menor nimero de aplicaciones y en menor
riesgo de generar anticuerpos y reacciones
de hipersensibilidad.??*>3” Por Gltimo, dos va-
riantes, Erwinase® y Rylaze®, son del mismo
producto del gen Erwinia chrysanthemi ansB,*>®
por estas caracteristicas Oncaspar®y Asparlas®
son las variantes mayormente administradas
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda en nifos.*%3

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA L-ASP

Es una realidad que L-Asp se asocia con diversos
efectos adversos en el tratamiento de la leucemia
linfobldstica 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. Ademas, al tratarse de una
enzima de origen bacteriano, el cuerpo puede
reconocerla como antigeno extrafio y provo-
car la generacién de anticuerpos anti-L-Asp y
reacciones de hipersensibilidad como edema,
erupciones cutaneas, fiebre y dolor local des-
proporcionado, entre otros sintomas y efectos
adversos, como diabetes, leucopenia, pancreati-
tis, convulsiones neurolégicas y hemorragia.**#
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-
radores** describieron en su trabajo la aparicion
de diversos efectos toxicos por la administra-
cion de este medicamento en 55 pacientes con
enfermedades neoplasicas, entre los efectos
toxicos descritos se encontraron: reacciones de
hipersensibilidad en 14 pacientes, disfuncion
hepatica en 33 pacientes, pancreatitis en 6
pacientes e insuficiencia renal en 2 pacientes.
El Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) V5.0* divide en grados de
severidad del 1 al 5 las reacciones de hiper-
sensibilidad clinica causadas por L-Asp, entre
ellas se incluyen: exantema, urticaria, fiebre,
broncoespasmo, edema y muerte.

2023; 24 (3)

El tipo de L-Asp, la intensidad de la dosis y la
consistencia de la dosificacién, asi como la via
de administracién, pueden influir en la proba-
bilidad de una reaccién inmunolégica durante
la terapia con L-Asp.*45 En algunos estudios
previos se demostré que la L-Asp nativa de E.
coli causa mayor respuesta inmunoldgica que la
L-Asp PEG;**” ademas de tener un efecto directo
en la aparicién de efectos toxicos, como reac-
ciones de hipersensibilidad clinica, 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 reduccion o neutralizacion de la actividad
catalitica de L-Asp.*** Un fenédmeno que esta
frecuentemente presente al administrar la L-Asp
es la Ilamada “inactivacién silenciosa”, que
se refiere a la existencia de anticuerpos por la
administracién de L-Asp sin signos clinicos que
puede provocar la falla terapéutica sin razon apa-
rente. De ahi la importancia de la vigilancia de
la eficacia del agotamiento de Asp, asi como la
actividad de L-Asp, ya que a menudo el desarro-
llo de anticuerpos puede pasar inadvertido.>**
Por esta razén todos los pacientes a quienes se
les administra L-Asp de cualquier tipo deben ser
observados por lo menos una hora después de
la administracién.>?

En un consenso de expertos en el manejo de
L-Asp para la identificacién y manejo de hi-
persensibilidad por este medicamento, luego
de una revision de los datos publicados dispo-
nibles mundiales,' se acordé que cuando los
pacientes manifiestan una alergia clinica, la
preparaciéon debe cambiarse, mientras que si
hay alguna duda, debe medirse la actividad.> El
consenso recomienda que en los pacientes que
manifiestan reacciones de hipersensibilidad de
grado 1 después de la administracion intravenosa
es necesario que se monitoree la actividad de
L-Asp en tiempo real para identificar la inacti-

doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i3.9030
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Administracion de L-asparaginasa

Reconocimiento de
L-Asp y generacion
de anticuerpos
anti-L-Asp

Sin signos clinicos Reacciones de
(inactivacion o hipersensibilidad
silenciosa)

&% L-asparaginasa

Y« Anticuerpos anti-L-Asp

@ Células no leucémicas

QY

Muerte de células
no leucémicas

Efectos toxicos no
relacionados con la
hipersensibilidad

Figura 3. Tipos de efectos adversos causados por la administracién de L-asparaginasa.

Elaboracién propia con base en la referencia 97.

vacion silenciosa, si se produce. Por otro lado,
en pacientes con grado 2-4, segln los criterios
del Common Terminology Criteria for Adverse
Events v5.0 (CTCAE),* tras la administraciéon
intravenosa o intramuscular puede indicarse
el cambio de L-Asp sin necesidad de pruebas
de actividad de L-Asp; ademds, se recomienda
que cuando el paciente manifieste cualquier
reaccion con la administracién intramuscular,
debe comprobarse la actividad de L-Asp.>*>*>

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

tratamiento cuando se produce alguna reaccién
de hipersensibilidad o cuando hay inactivacién si-
lenciosa.?®>¢ La Figura 4 muestra una descripcion
detallada de las pautas descritas para la identifi-
cacién y el manejo de la hipersensibilidad clinica
y la inactivacién silenciosa con preparaciones
de L-Asp derivadas de Escherichia coli'y Erwinia
chrysanthemi.” Para combatir estos efectos de
hipersensibilidad los médicos tratantes comun-
mente utilizan la premedicacién con esteroides o
antihistaminicos que pueden reducir los sintomas
de hipersensibilidad clinica. Sin embargo, es
posible que no prevengan el desarrollo de anti-
cuerpos y esto pueda concluir con la suspensién
del tratamiento con L-Asp.*>3°7 Actualmente las
investigaciones se han dirigido a buscar una op-
cién menos inmunogénica para el tratamiento de
los pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
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Uno de los efectos mostrados de la administra-
cién de L-Asp y a la que se le atribuye la causa
de efectos adversos es una actividad secundaria
de L-glutaminasa;>** esta caracteristica le otorga
la capacidad de hidrolizar L-glutamina en 4cido
L-glutdmico y amoniaco.?? E| papel de la L-
glutaminasa no se comprende completamente
y la bibliografia contiene evidencia contradic-
toria de efectos benéficos y perjudiciales. Chiu
y colaboradores® 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 funcién antitumoral de L-Asp.* La fun-
cién antitumoral L-glutaminasa se explica por el
hecho de que la concentracién de L-glutamina
es esencial para la progresion del ciclo celular
de la fase G1 a la fase S.%%¢%¢” La L-glutamina
es el aminoacido mas abundante en la sangre,
este aminoacido aporta el grupo amino para
muchas de las reacciones dentro de la célula,
ademds de que es la principal forma de trans-
porte de nitrégeno en la sangre.®® La reduccién
de las concentraciones de este aminoacido se
relaciona con la reduccion de la sintesis de va-
rias proteinas importantes, como la albimina,
la insulina, fibrinégeno y proteina C, a lo que
pueden atribuirse varios efectos adversos, como
hepatotoxicidad, pancreatitis, neurotoxicidad,
hiperglucemia,®’%”" leucopenia y anomalias
de la coagulacién en pacientes que reciben
tratamiento con L-Asp.7>7374

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO
CONTRA LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA CON L-ASP

La L-Asp es necesaria para alcanzar la remision
de los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda; sin embargo, existe una constante bus-
queda de alternativas y estrategias de mejora del
tratamiento para evitar los efectos adversos por la
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aplicacion de este medicamento, asi como para
optimizarlo, ya sea con nuevas formulaciones
que reduzcan la respuesta inmunoloégica por
L-Asp mediante la individualizacién de la dosis
y la vigilancia farmacolégica que asegure la
eficacia terapéutica.

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 linfoblastica 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 miltiples agentes de leucemia linfoblastica
aguda pediatrica.”” Este estudio realizado por
la FDA mostré un modelo farmacocinético, en
el que el 99% de los pacientes mantuvo una
actividad de L-Asp sérica > 0.1 Ul/mL durante
la posinduccion con calaspargasa, y el perfil de
seguridad fue similar al de pegaspargasa.”®

En 2021 Lin y colaboradores” 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
encontré como resultado una reduccién comple-
ta de la Asp y ningln efecto téxico. ER-ASP se
aprobé en junio de 2021 para su administracion
en pacientes adultos y pediatricos con leucemia
linfoblastica aguda que tuvieran hipersensibili-
dad a la L-Asp de E. coli, ER-ASP actualmente
se esta evaluando en un estudio de fase 2/3
(NCT04145531) como parte del programa de
revision oncolégica en tiempo real.

En la actualidad se esta realizando un ensayo
multicéntrico de fase 2 en los paises nérdicos/
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balticos (NOR-GRASPALL 2016), cuyo objetivo
es evaluar la seguridad y eficacia de la erias-
pasa de acuerdo con el protocolo NOPHO
ALL2008 vy el estudio piloto ALLTogether. El
tratamiento antileucémico en estos protocolos
incluye 4-8 dosis de PEG-asp como tratamiento
de primera linea. En este estudio se incluyeron
36 ninos y 2 adultos, de los que 37 pacientes
(97.4%) tenian alergia clinica a L-Asp PEG, de
los cuales el 59.5% (n = 22) tuvieron una re-
accion alérgica grave. Un paciente (3.3%) fue
incluido debido a la inactivacion silenciosa.
Las mediciones de actividad enzimdtica 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%)
tenian AEA > 100 UI/L y 27 pacientes (71.1%)
tenian niveles de AEA > 400 UI/L 14 dias des-
pués de la primera administracién de eriaspasa.
Los autores concluyeron que la eriaspasa es una
alternativa prometedora a la PEG-asp en caso
de hipersensibilidad.”

La respuesta de un paciente a L-Asp es mul-
tivariable, en funcion de esto existe el debate
sobre si existe una edad maxima para la cual los
regimenes de tratamiento pediatrico pueden ser
seguros y efectivos,” ademds de la incertidum-
bre acerca de la tolerabilidad potencial de los
regimenes pedidtricos. Sin embargo, las pautas
de la Red Nacional Integral del Cancer estable-
cen que la edad por si sola no es suficiente para
determinar la aptitud del paciente para la tera-
pia y, por tanto, los pacientes deben evaluarse
individualmente en funcién de una gama mas
amplia de factores.®

Aunque no se ha determinado definitivamente
la concentracion sérica éptima para la de-
plecién de Asp, el umbral terapéuticamente
adecuado es > 0.1 Ul/mL.% La Asociacién
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Europea de Hematologia desaconseja la admi-
nistracién de antihistaminicos y corticosteroides
para prevenir reacciones téxicas porque tales
medidas pueden enmascarar los sintomas cli-
nicos y, por tanto, exponer al paciente al riesgo
de concentraciones insuficientes de L-Asp y
tener falla terapéutica.®? Por otro lado, un estu-
dio retrospectivo de Cooper y colaboradores®?
mostr6 que la premedicacion en combinacion
con el control terapéutico del farmaco demos-
tré un beneficio clinico, ademas de un ahorro
econdémico en los pacientes.

Todo lo anterior nos Ileva a definir que la iden-
tificacion temprana y precisa de las reacciones
de hipersensibilidad son clave para un manejo
exitoso de L-Asp. El control del nivel de actividad
enzimatica de L-Asp sérica y la concentracion
de Asp determinarén si se alcanzé el objetivo
terapéutico y al mismo tiempo si existe alguna
inactivacion silenciosa,® mientras que la gene-
racion de anticuerpos anti-L-Asp indicara la
posibilidad de que los pacientes manifiesten
hipersensibilidad® y, en ese caso, optar por un
cambio en la preparacién de L-Asp. Figura 4

Una estrategia para optimizar la seguridad, la
tolerabilidad y los beneficios de la L-Asp es la
administracion de dosis de L-Asp basadas en
parametros farmacocinéticos y farmacodina-
micos (PK/PD). Este es un enfoque que ya se
ha investigado ampliamente. En diferentes es-
tudios farmacocinéticos realizados en nifios se
ha logrado demostrar que caracteristicas como
el peso, la edad y el sexo pueden influir en la
modificacién de pardmetros PK/PD de L-Asp en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda;%”
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 reduccion de dosis y, por el
contrario, en pacientes en quienes no se alcance
un nivel terapéutico de la actividad enzimatica
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Medicamento inicial prescrito

L- Asp E. coli L-Asp PEG =
N Sin reacciones ’

Presencia de
reaccion alérgica

la actividad real de
L-Asp 72 horas
después de la infusion
para identificar la
\inactivacion silenciosa/

Grado de

reaccion alérgica o~
Erwinia

; alérgicas: ;
Si No Continuar No S'
[Grado 1: Vigilancia de\ )

Grado 2-4: cambiar a
L-Asp PEG o L-Asp

Grado 1: supervision real
de la actividad de L-Asp 7
dias después de la infusion
para identificar la
inactivacion silenciosa
J J

Grado 2-4: cambiar
a L-Asp Erwinia

4

g

( )
< 0.1 Ul/mL: cambiar

Aciividkd >0.1 Ul/mL: < 0.1 Ul/mL: la actividad de L-Asp en
de L-As aL-Asp PEG o L-Asp mantener L-Asp E. coli cambiar a Erwinia tiempo real 14 dias
P L Erwinia ) ) ) despues de la infusion

~\

J/

< 0.1 Ul/mL: V|gllanC|a de

Continuar con la
vigilancia del nivel
de actividad de
L-Asp

N

< 0.1 Ul/mL: < 0.1 Ul/mL: mantener
cambiar a Erwinia L-Asp E. coli

Figura 4. Descripcion de las pautas para la identificacién y el manejo de la hipersensibilidad clinica y la inac-
tivacion silenciosa con preparaciones de L-Asp derivadas de Escherichia coli'y Erwinia chrysanthemi.

Elaboracién propia con base en la referencia 9.

de L-Asp, deberia considerarse un incremento
de la dosis.

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 linfoblastica aguda,
lo que sugiere que dichos indicadores pueden
ser Utiles en la prediccién del riesgo y la mo-
dulacién del tratamiento individualizado. Entre
éstos, se demostré que el gen de la subunidad
1 del receptor del 4cido glutamato a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico (AMPA)
(GRIAT) y HLA-DRB1*0701 estan asociados

con la hipersensibilidad por la administracién
de L-Asp.®® Las variantes genéticas asociadas
con la pancreatitis en ninos y adultos jove-
nes con leucemia linfoblastica aguda con
tratamiento con L-Asp incluyen una variante
en el gen CPA2 (rs199695765) que codifica
la carboxipeptidasa A2,% ademas de las va-
riantes en los genes MYBBP1A, SPEF2 e IL16,
las cuales se asociaron con pancreatitis e
hipersensibilidad en nifios con leucemia linfo-
blastica aguda.®® Faltan estudios que analicen
con mayor profundidad las correlaciones de
los factores genéticos con la respuesta de la
leucemia linfoblastica aguda, las terapias y
los resultados de la enfermedad, que ademds
incluyan poblacién de paises de medianos y
bajos ingresos.
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APLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

A pesar de que existen desafios para lograr
cuantificaciones fiables que tengan algin valor
en la practica clinica, 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 medicién de
Asp en sangre deberia ser la prueba mas 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 dificil de llevar a cabo y aplicar
en la practica clinica.

Una vez que se toma la muestra de sangre para la
cuantificacién de las concentraciones de Asp para
el metabolismo ex vivo de la Asp, la presencia de
L-Asp es el primer obstaculo que debe sortearse,
ya que las concentraciones de Asp pueden seguir
cambiando por su alin exposicion a la L-Asp, por
tal motivo, la recoleccion de las muestras implica
la recoleccién en frio y centrifugacién inmediata,
extraccion de suero y desproteinizacién/acidifi-
cacion para inhibir la reacci6n® en un periodo
muy limitado de hasta 15 minutos. Por estas
razones la evaluacién de las concentraciones
séricas de Asp es dificil de lograr en la practica
clinica. Aun con los desafios de llevar a cabo esta
estrategia, una de las ventajas es la posibilidad
de optimizar los programas de dosificacion de
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando
a los pacientes con efectos adversos que pueden
continuar su terapia e identificar a los pacientes
con inactivacion silenciosa.”

Diferentes autores han descrito las ventajas
que podria tener la aplicacién de la vigilancia
terapéutica en la practica clinica. Avramis y
colaboradores®? realizaron un estudio para
determinar las diferencias farmacocinéticas en
ninos con leucemia linfoblastica aguda al recibir
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ematologia

asparaginasa nativa o pegilada de Escherichia
coli; encontraron que, al explorar la presencia
de anticuerpos, el 26% de los pacientes con
L-Asp nativa tenian concentraciones altas de
anticuerpos, vs solo un 2% de los pacientes que
recibieron L-Asp PEG. Ademas, encontraron que
la existencia de anticuerpos se asocié con baja
actividad de L-Asp. Estos resultados reflejan la
importancia de la vigilancia del medicamento
para individualizar el tratamiento haciéndolo
mas 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-
boradores® se analizaron los resultados de dos
grupos de pacientes tratados con E. coli nativo,
el primero con dosificacién individualizada y el
otro con dosificacién fija. En los pacientes del
grupo individualizado con actividad L-Asp se
consideraron concentraciones < 0.1 Ul/mL como
valor limitrofe para ajustar la dosis; a pesar del
ajuste de dosis algunos pacientes llegaron a tener
inactivacion silenciosa y se cambiaron a otra
preparacion de L-Asp. En el grupo con la dosis
fija, solo la preparacién se cambié cuando la
hipersensibilidad clinica ocurrié. A pesar de esto,
los resultados mostraron que los pacientes del
grupo con dosificacién individualizada tenian
significativamente mayor supervivencia libre
de eventos a cinco afios que los pacientes en el
segundo grupo (90 vs 82%, respectivamente).

En un estudio reciente Cecconello y colabora-
dores® demostraron la importancia de medir la
actividad farmacolégica de L-Asp en pacientes
brasilefios con leucemia linfobldstica aguda.
Ellos incluyeron 262 muestras de suero toma-
das 24 y 48 horas después de las infusiones
de una preparacion de L-Asp. Detectaron que
existia un nimero elevado de pacientes cuya
actividad de L-Asp era inferior a 0.1 Ul/mL, la
cual podia 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 demostré que la rapida deplecién
completa de Asp (< 0.1 uM) antes de las pri-
meras 24 horas posinfusién de L-Asp puede
ser un marcador de riesgo de pancreatitis en
pacientes con leucemia linfoblastica aguda en
tratamiento.’*

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 linfoblastica aguda. Los avances mds
recientes en la medicina han evidenciado facto-
res de prondstico y predictivos en las respuestas
a distintos tratamientos médicos, sobre todo de
pacientes de alto riesgo que reciben medica-
mentos altamente téxicos, como los pacientes
pediatricos con cancer. 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 determinacion de la
eficacia y la seguridad de los medicamentos
para tratar su enfermedad, asi como en la misma
susceptibilidad a la enfermedad y su desarrollo.
Afortunadamente, la medicina personalizada
ha logrado disefar estrategias para atender de
forma Gnica los padecimientos de cada paciente
con base en sus caracteristicas propias. En este
sentido son muchas las ventajas de vigilar la
actividad de L-Asp en los pacientes pediatricos
con leucemia linfobléstica aguda, las principales
son optimizar los programas de dosificacién de
diferentes preparaciones de L-Asp, identificando
a los pacientes con efectos adversos que pueden
continuar su terapia e identificar a aquéllos con
inactivacién silenciosa. Lograr implementar el
enfoque personalizado en la terapia de los pa-
cientes podria verse reflejado en la mejoria de
la eficacia del tratamiento y la disminucién de
efectos adversos.
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