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L-Asparaginasa, un arma de doble filo pero de vital importancia

L-Asparaginase, a weapon with a double edged, but with a vital importance

Dr.: David Ballon Cossio*

Introduccion

La L-asparaginasa (L-ASP) es una enzima que hi-
droliza la asparagina en amonio y 4cido aspartico y
la glutamina en acido glutdmico y amonio'?. Aun-
que la funcién es simple y la asparagina es un ami-
nodcido no esencial, tiene repercusidon importante
en el tratamiento de la leucemia, considerandosela
como un elemento central en el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (LLA) pedidtrica' >3,
ademds puede utilizarse como esquemas de terapia
en linfomas no Hodgkin o leucemia mieloblastica
aguda®. En general la L-ASP tiene menores efectos
adversos que los reportados por otros quimioterapi-
cos, pero los eventos secundarios a esta enzima son
de importancia para la modificacion de las terapias
y posibles efectos a largo plazo en los pacientes. Las
dosis varfan segtn el protocolo utilizado entre 5,000
Ul/m? a 25,000 UI/m?. Aunque la mayoria de los
protocolos administran este medicamento en fases
de induccién y reinduccidn, se intenta prolongar su
utilizacién incluso en otras fases, que pueden pre-
sentar efectos como mielosupresion’.

Efectos positivos en las terapias

El motivo por el cual es tan importante esta accién
de L-ASP se debe a que la mayoria de las células
blasticas de la LLA, no posee la enzima para sin-

tetizar la asparagina, dependiendo casi exclusiva-
mente de la que se encuentra en la sangre, asi ve-
mos que los blastos que presentan la translocacién
TEL-AML1 o blastos con hiperdiploidias (ambos
factores de buen prondstico) son muy susceptibles
a esta deplesion, pero las LLA- de células T y los
que poseen la translocacion BCR-ABL son menos
sensibles a los efectos de esta enzima’. Al contra-
rio muchos de los tejidos contienen la asparagina-
sintetasa, evitando que los efectos de la L-ASP sean
intensos en el cuerpo®. La asparagina es un aminoa-
cido importante para formar proteinas, motivo por
el cual cuando disminuye este aminodcido los blas-
tos entran en apoptosis', aunque esta disminucién
de asparagina para activar la apoptosis es aceptado,
hay factores que tiene importancia en la respuesta y
pueden incluso modificarla, asi vemos que la pro-
duccién de asparagina por la células mesenquima-
les de la medula ésea producen un efecto protector
para los blastos®. Hay blastos de LLA que contienen
la enzima para sintetizar asparagina, motivo por el
cual es una razdn para la resistencia a este medica-
mento. La deplecién de asparagina también influyen
a nivel del sistema nervioso central (SNC), conside-
randose un medicamento profilactico para la recaida
del SNC a pesar que no traspasa la barrera hema-
toencefalica, pero esta deplecion sistémica también
afectara a los blastos en el SNC7?. Ver figura #1.
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Figura # 1. Efectos L-Asparaginasa: se esquematiza la accién a nivel de los blastos y las alteraciones
a nivel sistémico que tiene la enzima L-ASP.

Actualmente hay disponible tres formas de esta en-
zima, la producida por Escherichia coli, la produci-
da por Erwinia chrysanthemi y una forma sintética,
la L-asparaginasa pegilada de E. coli que contiene
cadenas de polietilen glicol (PEG-ASP)'“?. En el
caso de la PEG-ASP la ventaja mas grande, es que la
vida media es mayor, por tanto produce una mayor
reduccién de asparagina y las reacciones a esta enzi-
ma son menores por tener cadenas de carbohidratos
que imitan a las proteinas sintetizadas en el cuerpo.
Se puede monitorizar la actividad de la L-ASP, la
misma que debe ser mayor a 100 U/L para obtener
una hidrélisis completa en el plasma', lamentable-
mente no estd disponible en muchos centro esta
cuantificacion. La L-ASP se recomienda que se ad-
ministre por via intramuscular con lidocaina, debido
a que la administracién por via endovenosa produce

mayor efectos de hipersensibilidad y toxicas en los
pacientes*. Es importante la administracién de L-
ASP a pesar de las toxicidades leves a moderadas,
debido a que la sobrevida libre de eventos de los
pacientes es mayor si pueden tolerar todas o cerca
a todas las dosis de los protocolos, modificindose
esta sobrevida a los 5 afios de un 90% a un 76% de
los pacientes, siendo un factor de riesgo actualmen-
te la falta de administracion de este medicamento’.

Efectos negativos en las terapias

Reacciones de hipersensibilidad: se considera
como un evento toéxico de mayor frecuencia, debido
a que producird reacciones inmunitarias, inducien-
do la formacién de anticuerpos que irdn a inactivar
la enzima administrada, que por lo general se acom-
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pafia de reacciones alérgicas clinicas cuando el ni-
mero de anticuerpos ya es elevado. Esta reaccion
inmunitaria con formacién de anticuerpos producird
una inactivacién de la enzima que incluso puede ser
de forma silenciosa'~?. Este evento se incrementa
cuando el nimero de administraciones es mayor.
Las reacciones van desde leves alergias como erite-
ma en el sitio de inyeccidn, urticaria, broncoespas-
mo hasta reacciones anafilacticas en un 20 a 40%>"".
Los anticuerpos se reportan en un 30 a 70% de los
pacientes pedidtricos que reciben L-ASP de E. coli,
siendo menores estas reacciones con la PEG-ASP y
mucho menor con la L-ASP proveniente de Erwi-
nia'®. El mayor problema con esta reaccion es que
hay una mayor inactivacién de la enzima, pero las
reacciones adversas aumentaran conforme continte
la administracién de L-ASP'. La unica manera de
continuar con este esquema de terapia es el cambio
de L-ASP producida de E. coli a la producida por
Erwinia o ala PEG-ASP!.

Inhibicion de sintesis de proteinas: esta accion es
la mas extendida de L-ASP y con mayor repercusion
desde el punto de vista del paciente y las terapias.
Se pueden observar alteraciones en la coagulacion
(trombosis, hemorragias), hipoalbuminemia, eleva-
cién de enzimas hepdticas, pancreatitis e hiperglice-
mia'?. Estos eventos se incrementan en porcentaje
cuando se asocia con otros medicamentos, como los
corticoides, vincristina, daunorrubicina, o asociados
a otros factores como el sexo, edad, indice de masa
corporal etc.

Las trombosis por L-ASP puede ser a nivel de las
venas periféricas o centrales, son eventos severos,
pero poco frecuentes, presentdndose tipicamente
con una media de 3 semanas del inicio de la fase de
induccion®®?. Aunque las alteraciones en la coagu-
lacién producidas por L-ASP mas glucocorticoides
son desde predisposicion a sangrados o trombosis,
se vio que hay una predisposicion a los estados de
hipercoagulabilidad'”!"”. A pesar de las alteraciones
que produce L-ASP como la disminucién de los ni-
veles de antitrombina III, plasminogeno, proteina

C, proteina S, disminucién de la actividad fibrino-
litica, alterando el tiempo de protrombina y tiempo
de tromboplastina parcial y tiempo de sangrado;
no hay un factor claro para este evento. Se reporta
trombosis en 1 a 2 % de paciente con LLASY,
Actualmente se asocia los eventos trombdticos al
uso de prednisona, a la presencia de catéter veno-
so central y en menor medida trombofilias'® y se
producen generalmente en el SNC o extremidades
superiores®. El evento mds frecuente es la trom-
bosis venosa de seno sagital, que clinicamente va
desde cefaleas, vomitos, alteraciones del estado
mental, déficit motor a convulsiones. Actualmente
la tomografia y la resonancia magnética, son los
métodos para el diagnostico, con o sin contraste o
con venografia'®.

La hiperglicemia por L-ASP se presenta en un 10 a
15 % de los pacientes con LLA y se la define como
la elevacion de glucosa >200 mg/dl en una deter-
minaciéon o mas, o >140 mg/dl en dos ocasiones.
La hiperglicemia es por reduccion de produccion de
insulina por las c€lulas pancredticas y disminucién
de funcionalidad de los receptores de insulina'*'>.
La hiperglicemia es un evento que tiene influencia
en las etapas de neutropenia y se vera mas con la
asociacion de glucocorticoides por el efecto sinérgi-
co que tienen. La elevacién de glicemia predispon-
drd a las infecciones, aumentando los porcentajes
de mortalidad y al aumentar las suspensiones en las
terapias aumentara el riesgo de recaidas'. Se obser-
vara hiperglicemias en la fase de induccién por la
administracion de corticoides y L-ASP'2.

El grupo de riesgo para estas elevaciones se vio que
son nifios mayores de 10 afios, pacientes obesos
(>20% del peso ideal), pacientes hispanos, mujeres
y pacientes con antecedentes personales o familia-
res de diabetes. Esta complicacién remite al detener
la L-ASPy los corticoides'?. Aun asi debe vigilarse
debido a que puede producir cetoacidosis o coma
hiperosmotico no cetosico. Se debe vigilar esto, con
la monitorizacién de glucosa en sangre y orina. La
modificacién de la dieta y el aumento de la activi-

L-ASPARAGINASA, UN ARMA DE DOBLE FILO PERO DE VITAL IMPORTANCIA / Ballén D.



dad fisica ayudaran a la reduccion de la glicemia'?.
El uso de insulina en este evento serd en caso de
sintomas de diabetes, o la falta de respuesta a la res-
triccién de liquidos y glucosa.

La pancreatitis debida a L-ASP, se la considera
cuando hay una elevacién mayor a tres veces el
valor de lipasa, amilasa, e imdgenes a la radiogra-
fia de abdomen, tomografia o ultrasonido, asocia-
do a signos y sintomas'’. Se reporta entre 1 a 18%
de paciente con LLA, con mayor incidencia en
pacientes mayores a 10 aflos y con una media de
presentacion de 12 dias después de la administra-
cidn para la aparicién de este cuadro con la utiliza-
cién de E. coli'®". Este evento esta en relacion con
la administracién de prednisona, dexametasona y
daunomicina. No hay una relacién clara entre la
dosis, la duracion ni el tipo de L-ASP para la apa-
ricion de este evento. Aunque la mayoria de los ca-
sos de pancreatitis son leves, un 2% son severos'®.
Aun asi una gran parte de los pacientes vuelve a
recibir la L-ASP, por lo menos con una resolucién
de sintomas de 72 horas'®"".

La hipoalbuminemia es un efecto frecuente de la L-
ASP pero tiene una influencia indirecta en la toxici-
dad vista por los glucocorticoides, al disminuir esta
proteina y producir mayor niveles de la dexameta-
sona (unidén a proteinas en un 80%) y aumentando
también la metabolizacion de este medicamento,
produciendo de esta manera mayor toxicidad y me-
nos efectos anti-leucémicos. Este efecto se observa
con mayor intensidad en los pacientes que son de
alto riesgo al recibir dosis mds altas de L-ASP. Un
efecto interesante observado es que los valores nor-
males de albumina en los pacientes con LLA pre-
sentan inactivacion por anticuerpos!®.

Otras reacciones por L-ASP son: la hidrolisis pro-
ducida por L-ASP que aumenta los niveles a amonio
mayor a 80 ug/dl en el primer dia y 3 dias después
de la administracion en todos los pacientes, que
puede sobrepasar el ciclo de la urea y puede produ-
cir anorexia, irritabilidad, letdrgia, vomitos, incluso
cambios menores en el electroencefalograma, con-

vulsiones, por la elevacion que puede llegar a ser
siete veces mas que el valor normal. Aun asi puede
observarse elevacion del amonio sin aumento nin-
guna clinica®.

La hipertrigliceridemia (>200 mg/dl) e hipercoles-
terolemia secundaria a L-ASP por lo general son
elevaciones transitorias y se relaciona a la adminis-
tracion de dexametasona mas L-ASP, la cual puede
remitir rdpidamente omitiendo este corticoide. El
mecanismo aun no es bien entendido, pero parece
deberse a la elevacion de sintesis de lipoproteinas
de muy baja densidad y disminucién de actividad
de la lipoproteina lipasa!''3. Aunque esta elevacién
puede pasar desapercibida por ser mayormente
asintomadtica se presenta en un 33-67 %. Es ade-
cuado vigilar estos valores porque niveles > a 1,000
mg/dl predisponen a la pancreatitis inducida por tri-
glicéridos, pero aun asi. Esté valor que se reporta
en 19 % hay pocos reportes de pancreatitis!!, pero
se asocia a sintomas neuroldgicos por aumento de
la viscosidad. Otras terapias como la disminucién
de grasas en la dieta, fibratos, aumentando liquidos
endovenosos y plasmaferesis también reducen los
niveles de triglicéridos'*'¢.
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