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ASPARAGINASA: SU RELACION ENTRE
LA FARMACOCINETICA Y TOXICIDAD

Correlation of Asparaginase Pharmacokinetics and Toxicity

Rob Pieters (Paises Bajos)

Sihablamos de toxicidad a veces nos olvidamos de lo
importante que es la asparaginasa para la actividad
anti leucémica, y eso es algo que siempre se debe
tener en cuenta para no reducir la dosis con tanta
liviandad o programar reducciones. La duracion del
tratamiento, medida en numero total de semanas,
es mas importante para la toxicidad que el nivel del
farmaco en si.

Hay multiples estudios que avalan la eficacia de
peg-asparaginasa para tratar LLA tanto en ninos'
como en adultos. Por supuesto, existe una gran
variabilidad interindividual, pero en general se trata
de un farmaco eficaz.

Individualizar los tratamientos

Una duda frecuente en el tratamiento de la LLA
es, si no se administra la dosis completa, ;qué
implicancia tiene en los resultados? Un estudio
que publicado en 2004 muestra que la inactivacion
silenciosa de la peg-asparaginasa repercute en
la tasa de sobrevida v la duracion de la remision
de la enfermedad? En el mismo los pacientes con
LLA se distribuyeron en 4 grupos: el primer grupo
(grupo A) fue el grupo de referencia, donde no hubo
alergia clinica ni anticuerpos, y la tasa de recaida
observada se definio como 1. El grupo By el grupo
C eran los pacientes que tenian alergia clinica,
sin 0 con anticuerpos medidos, respectivamente.
En estos pacientes, al presentar alergia a la peg-
asparaginasa, la misma se reemplazo por erwinia, lo
que permitio que obtuvieran el esquema completo
de asparaginasa. Debido a esto, en el resultado final
la tasa de recaida no se modifico. Sin embargo,
hubo un grupo (grupo d) en el que los pacientes
no presentaron alergia clinica, aunque si tenian
anticuerpos. De hecho, muchos de estos pacientes
tenian inactivaciones silenciosas. Estos pacientes

por ende no recibieron el esquema completo de
asparaginasa ya que la misma no fue reemplazada
por erwinia, provocando que el indice de recaida se
triplicara, lo que demuestra que si no se administra
el programa completo de asparaginasa, se obtienen
peores resultados.

Existen beneficios de individualizar los esquemas
terapéuticos. En un estudio de Vrooman et al se
compararon los resultados de tratamiento de
pacientes que tenian una dosis individualizada
vs dosis fija’ En aquellos que presentaron una
inactivacion silenciosa, la peg-asparaginasa fue
reemplazada por erwinia asparaginasa, obteniendo
una mayor sobrevida a 5 afos (82%), que en
aquellos pacientes con una dosis fija e inactivacion
silenciosa (90%).

Laincidenciaderecaida basadaenladiscontinuacion
del tratamiento con asparaginasa en un estudio
reciente de un grupo escandinavo muestra
claramente que la tasa de recaida es mayor para los
pacientes que habian interrumpido la asparaginasa
frente a los que no lo habian hecho. 4 La tasa de
recaida fue un 60% mayor en los pacientes con
interrupcion del régimen de asparaginasa. Las
causas mas frecuentes de discontinuacion fueron:
hipersensibilidad (58%), pancreatitis (25%) vy
tromboembolismo (7%). Otro estudio muestra que
la tasa de recaida fue del 10% en aquellos pacientes
que completaron el esquema de asparaginasa,
mientras que en aquellos pacientes que no pudieron
completarlo, la tasa de recaida fue del 25%. Por
tanto, existe una clara importancia de completar el
programa de asparaginasa’

Esto es importante para considerar que si hay
presencia de toxicidad, no se debe detener el
tratamiento sin evaluar otras opciones, ya que esto
influira en la sobrevida de los pacientes.
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Farmacocinética segun el tipo de
preparacion y edad

En varios estudios en poblacion pediatrica con LLA,
se vio que con peg-asparaginasa (2000 U/m? en
2 semanas) se alcanzan concentraciones del farmaco
mucho mas altas que con erwinia asparaginasa
(20000 U/m? en 2-3 dias). La deplecion de la
asparagina con ambos tipos de asparaginasas es
generalmente muy buena. Los niveles de asparagina
después de 14 dias de peg-asparaginasa, e incluso a
los 28 dias, estan por debajo del nivel de deteccion,
mientras que con erwinia asparaginasa estan por
debajo o al limite de los niveles de deteccion. Por
lo tanto, hay una deplecion total de la asparagina
con ambas asparaginasas, incluso si difieren en sus
valores de concentracion.

Si se compara la via intramuscular versus la via
intravenosa, una vez mas, no hay diferencia en
toxicidad entre asparaginasa nativa de escherichia
coli vs peg-asparaginasa.

Si se comparan los niveles de actividad del farmaco
por edad en ninos con LLA, se observa que después
de la primera dosis, el nivel medio de actividad de la
droga es mas alto en los nifos mas pequenos (hasta
los 9 anos) que en el grupo de adolescentes, y esto
también ocurre después de la segunda dosis. Por
lo tanto, a mayor edad se vera menor actividad de
asparaginasa en sangre.

En cuanto a la toxicidad, la diferencia entre la LLA
pediatrica y adulta es que, en general, los pacientes

mayores presentan significativamente mas toxicidad,
incluyendo a casi todos los efectos adversos, excepto
por la pancreatitis.6 Las toxicidades hepaticas, junto
con los trastornos de la coagulacion y trombosis, y
la hiperglucemia, se observan con mayor frecuencia
en adultos. Sin embargo, la neuropatia y la
hipersensibilidad se observan con mayor frecuencia
en los pacientes pediatricos (Figura 1).

Neurotoxicidad y lipidos

La neurotoxicidad central es un efecto secundario
poco comun, por lo que solo se ve en algunos casos
al usar peg-asparaginasa

Si se evallan los niveles de triglicéridos, se observa
que este es el efecto secundario mas claro relacionado
con la actividad de la asparaginasa.7 Los niveles de
triglicéridos son mas altos con la peg-asparaginasa
que con la erwinia asparaginasa, porque la
preparacion de la peg-asparaginasa conduce a niveles
mas bajos de actividad de la asparagina. Entonces,
stiene relevancia esta hipertrigliceridemia? No hay
una clara indicacion para actuar y tomar medidas
en la poblacion pediatrica. Aun asi, probablemente
seria prudente indicar restricciones en la dieta, ya
que un estudio demostro que existe una relacion
entre los triglicéridos vy otras toxicidades. Siempre
es dificil ver que existe una relacion causal pero, por
ejemplo, se puede ver que hay una mayor incidencia
de osteonecrosis en pacientes con niveles elevados
de triglicéridos. Lo mismo ocurre con la trombosis,
que aunque su ocurrencia es superior al 10%, es
mayor en aquellos pacientes con triglicéridos altos.

Figura 1. Toxicidades relacionadas a PEG-asparaginasa grado 3/4: Pediatricos (O a 18a) vs.

adolescentes/adultos (14 a 68a)
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Cabe destacar que la incidencia de pancreatitis no
esta relacionada con los triglicéridos, debido a que
a menudo se cree que este es el caso, pero no se ha
visto relacion en los estudios.

Tromboembolismo

A lo largo de distintos estudios donde se han
evaluado mas de 800 pacientes con trombosis,
se puede observar una incidencia del 76% de
tromboembolismo venoso sintomatico, de los
cuales casi la mitad (26/778) tenia una trombosis del
seno venoso cerebral, que es un efecto secundario
grave.8 Afortunadamente casi siempre se resolvera
sin ninguna complicacion residual, y se podra
reintroducir la asparaginasa con la proteccion de
heparina de bajo peso molecular (HBPM).

La incidencia de tromboembolismo es mucho menor
en pacientes menores de 10 anos, en comparacion
con pacientes mayores a 10 anos. Es debido a esto
que no se toman medidas profilacticas en ninos, ya
que se necesitaria usar HBPM a gran escala para
prevenir un evento trombotico.

Utilizando enoxaparina de forma profilactica la
incidencia de trombosis es menor que sin su uso. Pero,
por supuesto, estos nimeros son relativamente altos
si se comparan con los de pacientes mas jovenes.

Por lo tanto, la regla general es reexponer a los
pacientes a asparaginasa después de que los
sintomas hayan desaparecido bajo la proteccion de
la HBPM, va que la incidencia de una recurrencia
de una trombosis del seno venoso cerebral es

extremadamente baja (inferior al 1%).

Hepatotoxicidad

En pacientes menores de 18 anos, las transaminasas
aumentan ligeramente. En la fase de induccion suele
haber un aumento de la bilirrubina, y esto se debe
a la medicacion concomitante que se usa durante
este periodo. En la fase de intensificacion, el nUmero
de pacientes con bilirrubina alta es muy bajo en los
menores de 18 anos. En cuanto a la glucemia, no hay
un aumento clinicamente relevante.

A nivel estadistico, los niveles de asparaginasa estan
relacionados con los niveles de bilirrubina (p=0,004)
y transaminasas (p<0,001), siendo estadisticamente
significativo pero probablemente no muy relevante
clinicamente.

Pancreatitis

Quizas el efecto secundario mas importante. La
incidencia global de pancreatitis en pacientes
menores de 18 anos es de alrededor del 10%,
comenzando con 4% en la induccion y alcanzando
un 12 % hacia el final del esquema de asparaginasa.9
Nuevamente existe una relacion entre la edad v la
pancreatitis: los ninos muy pequenos, menores de
5 anos de edad tienen una incidencia muy baja,
alcanzando solo la mitad de la incidencia de los
pacientes mayores a 5 anos, hasta los 45 anos. En
el grupo menor a 5 anos de edad, la incidencia fue
la misma para todos, siendo aproximadamente del
10% (Figura 2).

Figura 2. Incidencia acumulada de primer episodio de pancreatitis asociada a peg-asparaginasa por grupo

de edad y pacientes en riesgo
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Fuente: Adaptado de NOPHO ALL2008.
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Los criterios diagnosticos para la pancreatitis
asociada a asparaginasa se establecieron en un
consenso publicado en 201710 En este se establecio
para el diagnostico de pancreatitis la presencia de
dos de los siguientes criterios: dolor abdominal
significativo, elevacion de las enzimas pancreaticas
(especialmente lipasa) e imagen compatible con
pancreatitis asociada a asparaginasa (se prefiere la
tomografia computada a la ecografia).

Entonces, ante el diagnostico de una pancreatitis, la
pregunta siempre es si puede volver a exponer al
paciente a la asparaginasa, lo cual es crucial debido
a surelacion con una mayor sobrevida. En la practica
se ha observado que de los pacientes reexpuestos
a asparaginasa, la mitad de ellos no presentd una
segunda pancreatitis. Es claro que seria importante
predecir qué pacientes tendran una segunda
pancreatitis, pero no hay parametros que permitan
hacerlo. Entonces, en la practica, en los pacientes
que ya han tenido una pancreatitis relacionada
con la peg-asparaginasa, se realiza una segunda
exposicion, pero utilizando una asparaginasa de
accion corta. Esto es asi porque si hay una segunda
pancreatitis, la asparaginasa circulara en la sangre
durante varios dias en lugar de varias semanas.

En cuanto a la prevalencia de las complicaciones
existentes de la pancreatitis, después de 8 anos
de estudio, se observo que el dolor abdominal se
resolvio en casi todos los pacientes. Sin embargo,
la terapia con insulina todavia era necesaria en la
mayoria de los pacientes que tuvieron la necesidad
de usarla (alrededor del 5%).
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ONCASPAR®(pegaspargasa)I
fuente de potencia durante
todo el tratamiento o

La remision es posible
en los casos de LLA

ONCASPAR® brinda a los pacientes

la oportunidad de alcanzar remision
completa como componente esencial
del tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en las
etapas de induccién y consolidacion.

INDUCCION > CONSOLIDACION > MAS ALLA >

ONCASPAR?® (Pegaspargasa) esta indicado como
parte del tratamiento antineoplasico combinado
de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en
pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta
adolescentes de 18 anos de edad, asi como en
pacientes adultos
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