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Asparaginasa (ASP) Mecanismo de accion
Utilizada en el tratamiento
de Leucemia Linfoblastica

Aguda (LLA),

~~ generalmente administrada
con un glucocorticoide y
vincristina (1)

Depleta la asparagina
plasmatica, con la
consecuente apoptosis de las
células leucémicas que
dependen de este aminoacido
para su supervivencia (2)
RECOMENDACIONES

Frecuencia de Reacciones de Hipersensibilidad (RH) segun el tipo de Asparaginasa
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Verificar |a velocidad de
\\\\\\\\““I""”’///,, . o
S %, infusion del producto
La frecuencia de RH varia segtin farmacéutico
o %, o el tipo de asparaginasa y recomendada en la ficha
\ Uy W .
e ”’(""““‘“ s representa una causa importante técnica, a fin de prevenir
E. Coli nativa Pegilada Erwinia

de suspension del tratamiento ;) las reacciones de
10 - 30% infusion, puede variar de

una marca a otra.
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El CRI-EsSalud ha recibido 90 sospechas de reacciones adversas a ASP (80% nativa, 10% Erwinia, 9% Pegilada); el 77%
fueron por RH. Esta informacion proviene de las notificaciones de farmacovigilancia, que permiten caracterizar los casos Reali . 2
reportados y orientar la identificacién de posibles patrones clinicos. ) ea 'za_r un dlagr_lo§t|c0_
- - — diferencial para distinguir
Mecanismo de Hipersensibilidad las reacciones de
» hipersensibilidad de las
Producto Altamente anigur;'f;(';nlgg . Reacciones de reacciones de infusion
biolégico ‘ Inmunogénica ‘ IGE contra ASP ‘ Hipersensibilidad (leves y transitorias),
evitando asi la suspensién
0 cambio injustificado del
medicamento.

. Urticaria, fiebre, anafilaxia, etc.
Clinica . o . e
i (puede requerir suspension segun criterio clinico)
Tipos de RH

Sub clinica Sin sintomas
(se puede manifestar como fracaso terapéutico)

Identificar factores de
riesgo asociados al
paciente (antecedentes
Factores de Riesgo () alérgicos, atopia) y al
» Antecedentes alérgicos o0 atopia medicamento (Intervalos
« Interrupciones prolongadas entre dosis (= 52 semanas aumenta el riesgo) prolongados, cambios de
» Via IV: puede causar reacciones mas rapidas formulacion) para reducir

« Alta intensidad o inconsistencia en la dosificacion la aparicion de reacciones
* Duracion de exposicion 2 15 dias

. . ; . de hipersensibilidad.
* Exposiciones repetidas o cambio de formulacion
* Origen del farmaco (E. coli > Erwinia o PEG-asparaginasa)

+ Estado inmunolégico (pacientes inmunocompetentes — mas riesgo)
+ Factores genéticos relacionados con la respuesta inmune

Incidencia de hipersensibilidad

Estudio en 110

Reaccion cruzada Pacientes alérgicos a asparaginasa derivadas de E. coli pueden reaccionar a la PEG (4).

nifios con LLA v 55% presenté RH con L-ASP.
v’ 44% volvié a tener RH con PEG-ASP.
tratados con v T7% fueron reacciones anafilacticas.
asparaginasae) v 25% debio suspender definitivamente la ASP.

v No presentar RH redujo el
riesgo de recaida (HR 0,29).

v Completar ASP mejoré la
sobrevida global (HR 0,20).

Recordamos a los profesionales de salud que, ante cualquier problema de seguridad, deben notificarlo al Comité de Farmacovigilancia de su
centro asistencial o al Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud (CRI-EsSalud) a traves del link
https:/ /apps.essalud.gob.pe/sram/#/sram con el fin de contribuir a la vigilancia del desempefno de los medicamentos en nuestra poblacion.
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https://apps.essalud.gob.pe/sram/#/sram

Comunicado de Seguridad de
Farmacovigilancia

Informacion para profesionales de la salud

Asparaginasa y reacciones de hipersensibilidad

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una de las enfermedades neoplasicas mas comunes
dentro de la poblacion pediatrica, afecta a la médula O6sea, aumentado de manera
desproporcionada los glébulos blancos. A nivel mundial se estima entre 1 - 5 casos por 100.000
habitantes (1)

El abordaje terapéutico de primera linea consta de una terapia combinada constituida tipicamente
con un glucocorticoide, vincristina y asparaginasa, cuyo objetivo es lograr la induccion de la
remision (2).

La asparaginasa es un agente esencial en el tratamiento de la LLA. Actua mediante la deplecion de
la asparagina plasmatica, aminoacido indispensable para la sintesis proteica de las células
leucémicas. Esta privacion conduce a la inhibicién de la sintesis proteica y a la apoptosis de
dichas celulas (1-3).

Si bien su inclusién en la terapia tiene evidencia de ser efectiva para el tratamiento de LLA, tiene
un potencial toxico sustancial. Su perfil incluye un espectro de reacciones alérgicas, las mas
frecuentes son las reacciones adversas de hipersensibilidad (RH) su espectro va desde eritemas
hasta la anafilaxia sistémica (1). El porcentaje de aparicion de RH varia de acuerdo al tipo de
asparaginasa, del 10 - 30% de los pacientes desarrollan RH asociadas a asparaginasa derivada E.
coli nativa, 3 - 24% con asparaginasa pegilada y un 3 - 7% con erwinia. Las RH son una las
principales causas de suspension de tratamiento (4).

Las RH también advierten sobre la formacion de anticuerpos contra asparaginasa poniendo en
riesgo la efectividad terapéutica, y por tanto, la remision de la enfermedad. Un estudio
observacional retrospectivo en 110 nifios con LLA encontré que mas del 50% de los pacientes
expuestos a L-ASP desarrollaron RH. Tras el cambio a PEG-ASP, el 44% presentd nuevas
reacciones y el 25% tuvo que suspender definitivamente el tratamiento con ASP. Ademas,
observaron que los pacientes que completaron exitosamente el tratamiento con asparaginasa
presentaron una mayor supervivencia global (HR 0,20; IC 95 %: 0,07-0,57; p = 0,0026) (5).

Complementariamente, las reacciones de infusién también son de relevancia durante el
tratamiento, que usualmente estdn mediadas por liberacién directa de citocinas o histamina, o la
activacion directa del sistema del complemento y suelen presentarse desde el inicio de la
exposicion. Ademas, también puede existir aumento brusco de los niveles séricos de amoniaco
como subproducto de la degradacion de la asparagina, lo que puede ocasionar nauseas, vomitos,
cefalea, mareo, letargo y exantema, generalmente leves y transitorios (6).
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Verificar |a velocidad de
infusion del producto
farmacéutico
recomendada en la ficha
técnica, a fin de prevenir
las reacciones de
infusion, puede variar de
una marca a otra.

Realizar un diagnéstico
diferencial para distinguir
las reacciones de
hipersensibilidad de las
reacciones de infusion
(leves y transitorias),
evitando asi la suspension
0 cambio injustificado del
medicamento.

Identificar factores de
riesgo asociados al
paciente (antecedentes
alérgicos, atopia) y al
medicamento (intervalos
prolongados, cambios de
formulacion) para reducir
la aparicion de reacciones
de hipersensibilidad.
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Finalmente, recordamos a los profesionales de salud que, ante cualquier problema de seguridad, deben notificarlo al Comité de
Farmacovigilancia de su centro asistencial o al Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
EsSalud (CRI-EsSalud) a través del link https://apps.essalud.gob.pe/sram/#/sram con el fin de contribuir a la vigilancia del

desempeno de los medicamentos en nuestra poblacion.
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