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Resumen

El tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) incluye el uso de asparaginasa (ASP), medi-
camento asociado a reacciones de hipersensibilidad (RHS) que requieren discontinuar su uso. Ob-
jetivo: Determinar la incidencia de RHS asociadas a ASP que requieran discontinuar su uso y des-
cribirlas, y verificar si hay asociación entre incidencia de RHS y protocolos o sobrevida. Pacientes y 
Método: Estudio retrospectivo. Se revisaron los registros clínicos de todos los pacientes (1-15 años) 
diagnosticados de LLA entre enero de 2010 y diciembre de 2015 en el Hospital Luis Calvo Macken-
na. Se determinó incidencia de RHS a ASP, se clasificaron según score de gravedad CTCAE v5.0, se 
analizó riesgo relativo de RHS con test de Fisher y sobrevida con estimador Kaplan-Meier. Resulta-
dos: Se recopilaron 110 pacientes. Durante el primer tratamiento (ALL-IC-BFM), la incidencia de 
RHS a L-ASP fue 55%, cambiándose a PEG-ASP como segunda línea. De estos, 44% presentó RHS, 
debiendo discontinuarse ASP definitivamente en 25% de los pacientes. De todas las RHS, 77% fueron 
anafilácticas (CTCAE 3-5). Los pacientes en protocolo IB aumentado tuvieron mayor riesgo de no 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Se sabe que los pacientes pediátricos con Leucemia Linfoblástica 
Aguda pueden presentar reacciones de hipersensibilidad a aspara-
ginasa, en distinto grado y con posibles efectos en su pronóstico.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

El estudio aporta datos locales de incidencia de reacciones de hi-
persensibilidad a distintas formulaciones de asparaginasa, objeti-
vando riesgo según protocolo utilizado, manifestaciones clínicas y 
sobrevida. Se propone un algoritmo de manejo que abarca tanto lo 
inmediato como el plan con quimioterapias futuras.
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es la enfer-
medad maligna más frecuente en niños y correspon-
de al 25% de los cánceres infantiles1. En Chile, la tasa 
anual es 39 por millón de niños menores de 15 años2. 
En su tratamiento farmacológico es fundamental la 
utilización de asparaginasa (ASP), una enzima de ori-
gen bacteriano capaz de degradar la L-asparagina en 
amonio y aspartato, depletando así el pool extracelular 
de este aminoácido. Los linfoblastos carecen de ASP y 
deben ingresar la L-asparagina requerida para su meta-
bolismo desde el extracelular. Al no estar disponible, se 
produce una inhibición del metabolismo de las células 
leucémicas, induciendo la apoptosis3. Se ha comproba-
do que con valores de actividad de ASP > 0,1 IU/ml en 
suero se logra el efecto terapéutico deseado3,4.

En la actualidad existen tres formas de ASP, dos 
de ellas derivadas de Escherichia coli (nativa, L-ASP, 
y pegilada, PEG-ASP) y otra derivada de Erwinia 
chrysanthemi (Erwinia-ASP). Estas tres drogas difie-
ren en su dosificación, actividad, vida media, valor 
comercial, perfil inmunogénico y riesgo de efectos 
secundarios, como trombosis, hiperglicemia, pan-
creatitis, hepatotoxicidad, entre otros3-5. Al ser de ori-
gen bacteriano, también puede generar reacciones de 

hipersensibilidad (RHS), en un 13%-42% de los pa-
cientes3,6-9. Estas RHS habitualmente están mediadas 
por anticuerpos neutralizantes que inactivan la ASP, 
reduciendo su efecto antileucémico. Así mismo, hasta 
un 30% de los pacientes puede presentar “hipersen-
sibilidad subclínica”, con presencia de anticuerpos 
en ausencia de signos clínicos, fenómeno conocido 
también como “inactivación silente”4,10. Por último, la 
elevación del amonio sérico producto de la actividad 
enzimática de la ASP, puede tener una expresión clí-
nica muy variable, desde asintomática hasta síntomas 
neurológicos graves11,12. Otra manifestación a conside-
rar es la “reacción tipo alérgica”, en la cual ocurren 
síntomas que impresionan de hipersensibilidad, sin 
haber presencia de anticuerpos ni disminución de la 
actividad de ASP.

Todos los pacientes del Hospital Dr. Luis Calvo 
Mackenna (HLCM) con LLA sin cromosoma Phila-
delphia (Phi-), de 1 a 15 años de edad al diagnóstico, 
se tratan de acuerdo al Protocolo ALL-IC BFM 2009 
(Acute Lymphoblastic Leukemia Intercontinental Berlin-
Frankfurt-Münster), del que Chile forma parte13. Tanto 
el protocolo utilizado en la LLA recién diagnostica-
da como en la LLA en recaída (Protocolo de Recaída 
04.13)14, incluyen el uso de ASP, ya que varios grupos 
colaborativos han demostrado una mayor tasa de res-
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Abstract

The treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL) includes the use of asparaginase (ASP), a drug 
associated with hypersensitivity reactions (HSR) that requires discontinuing its use. Objective: To 
determine the incidence of HSR associated with ASP that require discontinuation of its use and des-
cribe them, and to verify if there is a relationship between HSR incidence and protocols or survival. 
Patients and Method: Retrospective study. Clinical records of all patients (1-15 years) diagnosed 
with ALL between January 2010 and December 2015 at the Hospital Luis Calvo Mackenna were 
reviewed. The incidence of HSR to ASP was determined and classified according to the CTCAE v5.0 
severity score. We analyzed the relative risk of HSR using Fisher’s test and the survival with the 
Kaplan-Meier estimator. Results: 110 patients were collected. During the first treatment (ALL-IC-
BFM), the incidence of HSR to L-ASP was 55%, therefore it was changed to PEG-ASP as second-line 
treatment, and 44% of them had HSR, and ASP should discontinued in 25% of patients. Of all the 
HSR to ASP, 77% were anaphylactic (CTCAE 3-5). Patients treated with augmented IB protocol were 
at higher risk of not completing ASP treatment due to HSR, RR 3.81 (95% CI, 1.98-7.31, p = 0.0001). 
Patients without HSR in ALL-IC-BFM were at lower risk of relapse, HR 0.29 (95% CI, 0.14-0.62, 
p = 0.0013). Considering all treatments (ALL-IC-BFM and relapse), patients who completed the ASP 
treatment had higher overall survival, HR 0.20 (95% CI, 0.07-0.57, p = 0.0026). Conclusions: HSR to 
ASP that require discontinuation of treatment are frequent in children with ALL, most of them were 
severe anaphylactic reactions. This study suggests a better prognosis in patients without HSR to ASP.

completar tratamiento con ASP, RR 3,81 (IC 95%, 1,98-7,31, p = 0,0001). Los pacientes sin RHS en 
ALL-IC-BFM presentaron menor riesgo de recaer, HR 0,29 (IC 95%, 0,14-0,62, p = 0,0013). Consi-
derando todos los tratamientos (ALL-IC-BFM y recaídas), los que completaron tratamiento con ASP 
tuvieron mayor sobrevida global, HR 0,20 (IC 95%, 0,07-0,57, p = 0,0026). Conclusiones: Las RHS a 
ASP que requieren suspensión de tratamiento son frecuentes en niños con LLA, siendo mayormente 
reacciones anafilácticas graves. Este estudio sugiere mejor pronóstico en pacientes sin RHS a ASP.
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puesta al incluirla en sus esquemas1,4. Sin embargo, 
las reacciones adversas asociadas a su administración, 
obligan a cambiar las formulaciones empleadas e in-
cluso a suspender su uso definitivamente9,15. El pro-
nóstico de sobrevida en los niños que han debido inte-
rrumpir el uso de ASP se podría relacionar con la dosis 
total recibida.

El ALL-IC BFM 2009 incluye L-ASP en las fases de 
inducción (IA) y reinducción (II); un grupo de pacien-
tes recibe en forma randomizada una intensificación 
precoz con otras 12 dosis de L-ASP (IB aumentado) 
y, los de alto riesgo, la reciben también en la consoli-
dación (HR1-HR2-HR3)13. Los pacientes que presen-
tan RHS cambian a PEG-ASP como segunda línea. El 
Protocolo de Recaída 04.13 incluye PEG-ASP en cada 
bloque de quimioterapia14.

El objetivo principal de este estudio es determinar 
la incidencia de RHS asociadas a la administración de 
ASP en niños con LLA que obliguen a discontinuar su 
uso. Los objetivos secundarios son describir clínica-
mente las RHS asociadas a ASP, determinar inciden-
cia y tipo de RHS según formulación de ASP utilizada, 
determinar el porcentaje de pacientes que requieren 
un cambio del tipo de ASP o suspensión de la terapia; 
determinar incidencia de otras complicaciones asocia-
das a ASP; verificar si hay asociación entre presencia 
de RHS y el protocolo utilizado, grupo de riesgo, so-
brevida libre de eventos (SLE) y sobrevida global (SG) 
de pacientes.

Pacientes y Método

Diseño
Estudio de cohorte retrospectiva, en el que se inclu-

yeron todos los pacientes de 1 a 15 años con diagnós-
tico de LLA de precursores B o T, diagnosticados entre 

enero de 2010 y diciembre de 2015, con tratamiento y 
seguimiento hasta julio de 2017 en el HLCM. Se exclu-
yeron los niños con translocación (9; 22) o compromi-
so bilineal.

Datos evaluados
Se revisaron los registros clínicos médicos, de en-

fermería y farmacia. Se registraron los siguientes datos: 
demográficos (edad, sexo, patologías concomitantes),  
tipo de LLA (según inmunofenotipo y grupo de ries-
go), administración de ASP (tipo, dosis y esquema uti-
lizado, dosis total recibida, cambio a droga de segun-
da línea, motivo del cambio, causas de suspensión de 
ASP), RHS (síntomas clínicos, gravedad de la reacción 
según score Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (CTCAE) versión 5.0 (tabla 1), tipo de ASP con 
que se presentó, etapa del protocolo, tiempo hasta la 
ocurrencia y porcentaje de droga recibido, tratamien-
to y respuesta a éste), discontinuación del tratamiento 
con ASP por otros eventos (pancreatitis, trasplante de 
progenitores hematopoyéticos (TPH), segunda malig-
nidad u otra razón) y la condición actual del paciente 
hasta el seguimiento definido (en tratamiento con qui-
mioterapia intensiva o de mantención, seguimiento, 
TPH o fallecido)16.

Aspectos éticos
Se obtuvo el Consentimiento informado de los 

pacientes mayores de 18 años o de sus representantes 
legales si eran menores de edad y el asentimiento in-
formado de los niños entre 12 y 17 años. El estudio fue 
autorizado por el Comité de Ética Científico Pediátrico 
del Servicio de Salud Metropolitano Oriente.

Análisis estadístico
Se utilizaron pruebas de incidencia, media y me-

diana, test de Fisher para variables categóricas y t-Stu-
dent para variables cuantitativas. Para determinar SLE 
y SG se aplicó el estimador de Kaplan-Meier. Los datos 
fueron analizados con el software GraphPad Prism 5.0. 
Se consideró un valor-p < 0,05 como estadísticamente 
significativo.

Resultados

Pacientes
Entre enero de 2010 y diciembre de 2015 fueron 

diagnosticados 118 pacientes de 1 a 15 años con LLA 
Phi(-) en el HLCM. De ellos, 110 recibieron la fase in-
tensiva del tratamiento en este centro. En la tabla 2 se 
muestran los datos demográficos de los pacientes.

Incidencia de RHS
De los 110 pacientes incluidos, en el primer trata-

miento (ALL-IC BFM 2009), 61 presentaron RHS a 

Tabla 1. Evaluación de gravedad de RHS a asparaginasa (adap-
tación de CTCAE 5.0)

Grado de RHS Descripción

Grado 1 Rash o eritema transitorio, febrícula < 38 °C.

Grado 2 Rash o eritema, dolor abdominal, prurito faríngeo, 
tos. Luego responde rápidamente al tratamiento 
sintomático

Grado 3 Anafilaxia. Broncoespasmo sintomático, con o sin 
urticaria; edema/angioedema

Grado 4 Anafilaxia con riesgo vital, hipotensión; requiere 
intervención inmediata

Grado 5 Muerte

RHS: reacciones de hipersensibilidad. CTCAE: Common Terminology 
Criteria for Adverse Events.

Leucemia Linfoblástica Aguda - P. Ovalle B. et al
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L-ASP, con una incidencia de 55%. Todos ellos conti-
nuaron la terapia con PEG-ASP como segunda línea y 
en 27 niños (44%) se presentó una RHS. Por lo tanto, 
un 25% de los pacientes no logró completar este pro-
tocolo por RHS a ambas formulaciones.

Con respecto a los 32 pacientes que recayeron y fue-
ron tratados con el Protocolo 04.13 que incluye PEG-
ASP en primera línea, 11 (34%) debieron suspender la 
droga por RHS durante este tratamiento. De los otros 
21 niños en recaída, 10 no pudieron recibir PEG-ASP 
por historia de RHS durante el primer tratamiento de 
LLA. Por lo tanto, 66% de los pacientes en recaída no 
lograron completar el protocolo debido a RHS antes o 
durante este tratamiento.

Presentación clínica
Se pesquisaron 101 casos de RHS a alguna de las 

formulaciones de ASP, de las cuales 4 no se pudieron 
describir y clasificar por falta de información. En la 
mayoría de los 97 casos restantes, la manifestación de 
las RHS ocurrió a los 15-20 min de iniciada la infu-
sión, habiéndose administrado un 30%-40% de la do-
sis programada. Un 77% de las RHS fueron reacciones 
anafilácticas, clasificadas con CTCAE grado 3-5. Una 
paciente falleció por un paro cardíaco asociado a uso 
de PEG-ASP. La tabla 3 muestra los datos de la admi-
nistración de L-ASP y PEG-ASP en pacientes con RHS.

Con respecto a los signos y síntomas según for-
mulación de ASP (tabla 4) los más frecuentes fueron 

Tabla 2. Características demográficas de los niños con LLA

Pacientes con LLA 
(población total)

(n = 110)

Pacientes con reacción a L-ASP 
y/o PEG-ASP 

(n = 76)

Pacientes sin reacción a L-ASP 
y/o PEG-ASP

 (n = 34)

Edad
-	 Mediana (años)
-	R ango (años)

5 
(1 - 15)

5 
(1 - 15)

5
(1 - 14)

Sexo
-	 Hombres
-	 Mujeres

54
56

38
38

16
18

Inmunofenotipo de LLA
-	 LLA B
-	 LLA T

106
4

74
2

32
2

Grupo de riesgo
-	 Estándar
-	 Intermedio
-	 Alto

22
72
16

11
52
13

11
20
3

Recaídas 
-	T ardía 
-	 Precoz
-	 Muy precoz

12
11
9

11
11
8

1
0
1

Status SNC
-	 Status 1
-	 Status 2
-	 Status 3

82
25
3

56
17
3

26
8
0

Recibieron IB aumentado
-	 Sí
-	N o

29
81

25
51

4
301

Estado actual (n/%)
-	 Mantención (RC1)
-	 Seguimiento
-	T PH
-	 Abandono de tratamiento 
-	 Protocolo de recaída (RC2)
-	 Cuidados paliativos
-	 Fallecido

8   (7)
68   (62)
6   (5,5)
1   (1) 
6   (5,5)
2   (2)

19   (17)

4   (5)
43   (56)
5   (7)
1   (1)
5   (7)
2   (3)

16   (21)2

4   (12)
25   (73)

1   (3)
0   (0)
1   (3)
0   (0)
3   (9)3

LLA: leucemia linfoblástica aguda, L-ASP: L-asparaginasa, PEG-ASP: asparaginasa pegilada, RC1: primera remisión completa, RC2: segunda 
remisión completa. TPH trasplante de progenitores hematopoyéticos: 1Uno de los pacientes fallece en Protocolo IA. 214 pacientes fallecen por 
recaída, 1 por varicela (durante el seguimiento) y 1 por paro cardiorrespiratorio asociado a administración de PEG-ASP. 32 pacientes fallecen 
en primer tratamiento por complicaciones infecciosas y 1 paciente por recaída.

Leucemia Linfoblástica Aguda - P. Ovalle B. et al
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Tabla 3. Datos de administración de L-ASP y PEG-ASP en pacientes con RHS

Pacientes con reacción a L-ASP 
(n = 63)

Pacientes con reacción a PEG-ASP 
(n = 38)

N° de reacciones según protocolo (%)
-	 ALL-IC BFM 2009 (n = 110)
-	 Protocolo de Recaída 04,13 (n = 32)

61 (56)
2   (6)1

27 (44)2

11 (34)3

N° de dosis previas
-	 Mediana [rango] 8 [0 - 25] 1 [0 - 4]

Tiempo entre inicio de infusión y reacción (minutos)
-	 Mediana [Rango] 20 [5 - 1504] 15 [5 - 1704]

Tratamiento utilizado en reacción: 

-	D etención de la infusión o sin tratamiento
-	T ratamiento primera línea5

-	T ratamiento segunda línea6

-	 Adrenalina
-	R CP avanzada

2
47 
10
1
0

0
32
6
1
1

Respuesta al tratamiento
-	 Ceden los síntomas
-	R equiere tratamiento de 2ª línea
-	 Hospitalización u observación prolongada
-	 Fallece 

54
3
37

0

32
2
2
1

Gravedad de reacción (n/%)
-	 Grado 1
-	 Grado 2
-	 Grado 3
-	 Grado 4
-	 Grado 5

2   (3)
11 (18)
46 (77)
1   (2)
0   (0)

0   (0)
9 (24)

24 (65)
3   (8)
1   (3)

L-ASP: L-asparaginasa, PEG-ASP: asparaginasa pegilada, RHS: reacción de hipersensibilidad, RCP: reanimación cardiopulmonar. 1Antes del 
año 2013 algunos pacientes recibieron L-ASP en el Protocolo de recaída. 2Porcentaje considerando como grupo total sólo los niños que reci-
bieron PEG-ASP. 3Si se considera como grupo total sólo los pacientes que pudieron recibir PEG-ASP (n = 20), el porcentaje aumenta a 55%. 
4En ambos grupos hubo 1 paciente en que la droga se administró en un tiempo mayor al habitual. 5Hidrocortisona, oxígeno, clorfenamina. 
6Metilprednisolona, broncodilatadores, analgesia, ranitidina. 7Uno de los pacientes que se hospitaliza por temperatura de 40 °C (presenta, 
además, disnea, taquicardia y calofríos) tenía antecedentes de un cuadro respiratorio de una semana de evolución.

Tabla 4. Clínica de las RHS asociadas a L-ASP y PEG-ASP

Reacción a L-ASP (n = 60)
n (%)

Reacción a PEG-ASP (n = 37) 

n (%)
p

Eritema - rash - urticaria 38 (63) 30 (81) 0,07

Edema facial - angioedema 23 (38) 17 (46) 0,66

Dolor abdominal 21 (35) 13 (35) > 0,99

Disnea - desaturación 20 (33) 21 (57) 0,03

Tos 19 (32) 2 (16) 0,10

Náuseas - vómitos 15 (25) 12 (32) 0,49

Prurito 10 (17) 9 (24) 0,43

Taquicardia 7 (12) 4 (11) > 0,99

Fiebre - calofríos 6 (10) 0   (0) -

Dolor (cervical, precordial lumbar) 6 (10) 0   (0) -

Agitación - irritabilidad 3   (5) 3   (8) 0,67

Cefalea 3   (5) 0   (0) -

Parestesias - mareos 3   (5) 0   (0) -

Hipotensión 2   (3) 1   (3) > 0,99

Asistolía 0   (0) 1   (3) > 0,99

Otros1 4   (1,7) 1   (3) -

RHS: reacción de hipersensibilidad, L-ASP: L-asparaginasa, PEG-ASP: asparaginasa pegilada. 1Otros: ojo rojo-epífora (1), sudoración (1), hiper-
tensión arterial (1), relajación de esfínteres (1).

Leucemia Linfoblástica Aguda - P. Ovalle B. et al
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manifestaciones cutáneas, respiratorias, angioedema y 
dolor abdominal. Al comparar ambos grupos, el único 
síntoma/signo clínico observado en el que hubo una 
diferencia estadísticamente significativa fue la disnea y 
disminución de la saturación de oxígeno (p = 0,03). En 
relación a esta variable, no sólo fue mayor el porcentaje 
de pacientes en el grupo con reacción a PEG-ASP, sino 
que éstos, además, tendieron a manifestar mayor sig-
nología bronquial obstructiva y requerir mayor aporte 
de oxígeno. El antecedente de reacción a L-ASP pre-
via no determinó diferencias en la gravedad de la RHS 
a PEG-ASP. De hecho, la paciente que falleció y uno 
de los niños con obstrucción bronquial más severa no 
tuvieron RHS a L-ASP y el motivo del cambio fue el 
inicio del Protocolo de recaída.

Otras complicaciones
Otras complicaciones asociadas al uso de L-ASP 

fueron: pancreatitis (n = 4), hiperglicemia (n = 2) y 
trombosis (n = 4; 2 de ellas en los senos venosos del 
sistema nervioso central). En relación a PEG-ASP se 
observó: pancreatitis (n = 3), trombosis (n = 1) y he-
matoma (n = 1). Todos los pacientes con pancreatitis 
discontinuaron el uso de ASP y 2 de ellos no pudieron 
recibir PEG-ASP en el Protocolo de recaída por esta 
causa.

Relación con protocolo y grupo de riesgo
El mayor número de RHS a L-ASP ocurrió en la 

primera dosis del Protocolo II, representando un 32% 
de los casos, seguido por el Protocolo IB aumentado 
con un 27%. Las mayores frecuencias de RHS a PEG-
ASP se dieron en el Protocolo IB aumentado (27%), 
Protocolo II (22%) y F2 de recaída (19%).

Los 11 pacientes con reacción durante la primera 
administración de PEG-ASP tenían antecedentes pre-
vios de hipersensibilidad a L-ASP y en 8 de ellos el in-

tervalo entre ambos medicamentos fue mayor a 14 días 
(mediana: 2 meses).

Al comparar la incidencia de RHS en los pacientes 
expuestos al Protocolo IB aumentado (25/29) versus 
los expuestos al Protocolo IB (51/81), se encuentra un 
riesgo relativo (RR) de RHS de 1,37 (IC 95%, 1,10-1,71, 
p = 0,0208), mientras que el RR de no lograr completar 
tratamiento con ASP si el paciente se trata con el Pro-
tocolo IB aumentado en comparación con el Protocolo 
IB, es de 3,81 (IC 95%, 1,98-7,31, p = 0,0001) como 
muestra la figura 1. 

Considerando el grupo de riesgo de LLA, no se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas 
entre riesgo estándar, intermedio o alto y aparición de 
RHS.

Relación con SLE y SG
Al realizar análisis de sobrevida, se encontró que los 

pacientes sin RHS presentan un 71% menos de riesgo 
de recaer que los que presentan RHS durante el primer 
tratamiento, HR 0,29 (IC 95%, 0,14-0,62, p = 0,0013), 
como muestra la figura 2, sin haber diferencias en SG.

En pacientes que cursaron el primer tratamiento 
con protocolo ALL-IC BFM, se encontró una tenden-
cia de mayor SLE en pacientes que completan el trata-
miento de ASP con respecto a los que no lo completan, 
sin embargo, esta diferencia no es estadísticamente sig-
nificativa (p = 0,0714). Por otro lado, al analizar la SG 
entre estos grupos, incluyendo el primer tratamiento y 
el de recaída, se evidenció que los pacientes que com-
pletaron el tratamiento con ASP, presentan mayor SG 
que los que no lo completaron, HR 0,20 (IC 95%, 0,07-
0,57, p = 0,0026) (figura 2).

No se encontraron diferencias en SLE ni SG entre 
pacientes que recibieron más del 50% de la dosis total 
de ASP con respecto a los que recibieron menos del 
50%.

Figura 1. Comparación de pacientes que ingresaron a protocolo IB versus IB aumentado y el riesgo de presentar RHS (A) y de no completar trata-
miento con alguna formulación de ASP (B). RR: Riesgo relativo, IB aum: IB aumentado, RHS: Reacción de hipersensibilidad.
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Discusión

El porcentaje de niños que debió discontinuar el 
tratamiento con ASP por RHS a ambas formulacio-
nes durante el Protocolo de LLA recién diagnosticada 
fue 25% y aumenta a 38% al considerar el tratamien-
to global, incluyendo recaídas. La incidencia de RHS a 
L-ASP y PEG-ASP observada en nuestro estudio está 
dentro la reportada en Chile (40%) y otros grupos 
(10%-40% aproximado)8-10,17-23. Existen varios facto-
res que podrían explicar la amplitud del rango. Por un 
lado, estudios del St. Jude Children’s Research Hospital 
(SJCRH) y del Children’s Oncology Group (COG) han 
encontrado polimorfismos genéticos asociados a una 
mayor probabilidad de hipersensibilidad a ASP, dentro 
de la población caucásica, latina u otras18,24-26. Por otro, 
no está totalmente esclarecido si la vía de administra-
ción endovenosa (EV), si bien tiene la ventaja de evitar 
el dolor y la ansiedad que produce la administración 
intramuscular (IM) en los niños, favorece la aparición 
de RHS. Hasan H, et al. realizaron un metaanálisis (n 
= 752) que demostró un riesgo de hipersensibilidad de 
23,5% para la vía EV (IC 95%: 14,7-33,7) y de 8,7% 
para la vía IM (IC 95%: 5,4-12,8), con un OR ajustado 
de 2,49 (IC 95%: 1,62-3,83)27. En Chile y otros países, 
los protocolos de administración de ASP utilizan la vía 
EV, por lo que una estrategia para disminuir los casos 
de RHS podría ser cambiar la vía de administración a 
IM, utilizando métodos de anestesia local, ya que la in-
yección de ASP es especialmente dolorosa.

La incidencia obtenida en nuestro estudio se esta-
blece con la información y elementos de diagnóstico 
disponibles en Chile, dejando fuera de evaluación los 
posibles casos de reacciones silentes y reacciones tipo 
alérgicas, debido a la ausencia de implementación de 
estos métodos en el país. Esto cobra importancia en la 

toma de decisiones de cambiar o suspender esta línea 
de tratamiento, considerando que se podrían catalogar 
pacientes como alérgicos a la ASP, sin presentar RHS 
que requieran este manejo, o que podríamos mantener 
el tratamiento con una formulación de ASP que no está 
siendo efectiva. Se ha visto que no siempre existe rela-
ción entre la concentración de anticuerpos y la activi-
dad de ASP, por lo que sería de suma importancia ins-
taurar la evaluación de esta última, analizada en varios 
estudios28-32. En Europa, los grupos Dutch Children’s 
Oncology Group, AIEOP (Associazione Italiana Emato-
logia Oncologia Pediatrica), BFM y otros recomiendan 
la medición periódica de la actividad de ASP y el nivel 
de anticuerpos anti-ASP para adecuar la terapia según 
los resultados ya que existe evidencia que muestra una 
mayor SLE a 5 años (90 vs 82%, p < 0,04) si se cambia 
el tipo de ASP cuando se detecta inactivación silente, 
a pesar de no haberse observado diferencias estadísti-
camente significativas en la SG1,3,30,33. En consecuencia 
con lo anterior, si bien el 100% de los pacientes fueron 
catalogados por el algoritmo de Naranjo como “RAM 
probable”, este porcentaje podría variar a “RAM defi-
nitiva” si se objetivara la presencia de anticuerpos y la 
actividad anti-ASP34.

En nuestro grupo, se observó una tendencia (p > 
0,05) a mayor SLE en los pacientes que reciben el tra-
tamiento completo de ASP en el ALL-IC BFM 2009, 
mientras que, si se considera el seguimiento total, in-
cluyendo recaídas, se observa una SG con reducción 
del riesgo de fallecer del 80% en pacientes que comple-
tan todo el tratamiento con ASP comparado con quie-
nes no lo completan, HR 0,20 (p = 0,0026) (figura 2). 
Lo anterior orienta al beneficio que se puede obtener 
al mantener esta línea terapéutica hasta el final de los 
protocolos intensivos. No obstante, se debe conside-
rar que en el grupo de pacientes que completan trata-

Figura 2. Comparación de SLE entre pacientes que presentan RHS versus los que no presentan RHS (A). Comparación de SG entre pacientes que 
completan tratamiento con ASP versus los que no completan tratamiento con ASP (B). HR: Hazard ratio, SLE: Sobrevida libre de enfermedad, SG: 
Sobrevida global, ASP: Asparaginasa, RHS: Reacción de hipersensibilidad.
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miento existe una mayor proporción de niños con RS 
que en el grupo que no lo completa (26% vs 8%, p = 
0,0242), lo que podría favorecer la tendencia a una ma-
yor sobrevida. Existen recomendaciones de expertos 
que proponen utilizar Erwinia-ASP, lo que permitiría 
contar con una tercera línea de tratamiento en los pa-
cientes con RHS33,35. Sin embargo, aún no se ha deter-
minado cuál es la dosis mínima necesaria de ASP para 
que su discontinuación no incida sobre la SLE y SG, 
de manera de definir la necesidad de contar con esta 
alternativa terapéutica. Otro factor a considerar es que 
el precio de la PEG-ASP en Chile es 5-7 veces el de la L-
ASP, por tanto, una mayor incidencia de RHS a L-ASP 
que obligue a cambiar a PEG-ASP como segunda línea, 
conlleva un aumento del costo total del tratamiento, 
enfatizando la importancia de realizar protocolos con 
baja incidencia y eficiente detección de RHS.

El número de reacciones varió en las distintas fases 
de los protocolos. Se ha visto que la concentración de 
anticuerpos anti-ASP fluctúa a lo largo de la terapia, 
pero al no contar con su medición en nuestros pacien-
tes, no podemos saber si hubo correlación entre la inci-
dencia de reacciones y la concentración de anticuerpos 
anti-ASP29. En nuestro grupo se observó una mayor 
incidencia de RHS (figura 1) en los pacientes que re-
cibieron el protocolo IB aumentado (p = 0,0208), ade-
más de mayor riesgo de no completar tratamiento con 
ASP en los pacientes que recibieron el protocolo IB au-
mentado (p = 0,0001). Esta asociación probablemente 
se explica por la mayor dosis y frecuencia de ASP a la 
que se ven expuestos estos niños en comparación con 
los del protocolo IB, lo que podría haber favorecido su 
sensibilización, haciendo menos factible completar el 
tratamiento, independiente de la formulación de ASP. 
Esto sugiere la relevancia de avanzar hacia protocolos 
que disminuyan el riesgo de RHS para no tener que 
discontinuar esta terapia precozmente.

Dentro del total de reacciones, en nuestro gru-
po se observó un porcentaje alto de anafilaxia grados 
3 y 4 según CTCAE 5, para L-ASP 77% y 2%, y para 
PEG-ASP 65% y 11%, respectivamente (p = 0,0615). 
Aunque no pudimos medir anticuerpos anti-ASP, 
pensamos que corresponden a verdaderas RHS ya 
que todos los pacientes incluidos en estas categorías 
desarrollaron angioedema, disnea, desaturación y/o 
broncoespasmo. Browne E, et al., en 492 pacientes del 
SJCRH encontraron 13% de RHS a PEG-ASP EV, de 
las cuales 71% fueron grado 3 por CTCAE, teniendo 
solo 1 paciente con RHS grado 421. MacDonald T, et 
al., en 128 niños observaron 14% de RHS a PEG-ASP 
EV usada en primera línea, de las cuales 28,6% fueron 
anafilaxias22. Un estudio del COG (n = 84) encontró 
18% anafilaxias y otro estudio pequeño, 19%9,23. En las 
series anteriores no se reportaron pacientes fallecidos. 
En nuestro grupo impresiona una tendencia a RHS clí-

nicamente más severas con el uso de PEG-ASP, aunque 
sin diferencias estadísticamente significativas, salvo en 
disnea/desaturación.

Es posible que existan casos reportados como RHS 
grado 1-2 que pudieran ser reacciones tipo alérgicas 
relacionadas a la infusión o al ascenso del amonio 
plasmático, que puede generar síntomas como cefalea, 
náuseas, vómitos y letargia36,37. El no disponer de me-
dición de actividad de ASP podría llevarnos a obtener 
falsos positivos dentro de la detección de RHS. Kloos 
et al. en una serie pequeña no encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre los síntomas de las 
reacciones alérgicas mediadas por anticuerpos y otras, 
en un grupo de pacientes con reacciones grado 1-2 
por CTCAE38. Diferenciar las RHS verdaderas dentro 
de este grupo brindaría la oportunidad de tener me-
nos casos de discontinuación de ASP y cambios inne-
cesarios a terapia de segunda línea, considerando que 
representaron un 22% de los casos de nuestro grupo 
de pacientes. Un primer acercamiento podría ser me-
dición de amonio plasmático en niños con este tipo de 
RHS.

La mayoría de las RHS fueron manejadas con an-
tihistamínicos y corticoides, adicionando oxígeno en 
caso de dificultad respiratoria y desaturación. Aunque 
otros grupos también usan estos fármacos en el mane-
jo, las guías clínicas recomiendan el uso de adrenalina 
IM como primera línea en las reacciones anafilácticas, 
que fue el caso del 77% de los niños9,39,40. En nuestra 
serie sólo se usó adrenalina en 2 pacientes (tabla 3), 
con rápida respuesta clínica. Hubo pacientes con RHS 
prolongadas que pudieran haber disminuido su sinto-
matología más precozmente con el uso de adrenalina 
IM. En la figura 3 proponemos un algoritmo de mane-
jo según gravedad de las RHS.

Al igual que lo reportado en otros estudios, la ma-
yoría de las RHS a ASP se desarrollaron durante la in-
fusión, lo que sugiere que son reacciones tipo 1 media-
das por IgE, teniendo en cuenta que también se han 
detectado anticuerpos IgM e IgG7,9,21. Independiente 
del tiempo de administración, la mitad de las reaccio-
nes se presentaron en los primeros 15 a 20 minutos 
desde el inicio de la infusión, lo que coincide con lo 
observado por otros grupos y apoya la importancia de 
la monitorización clínica frecuente de los pacientes en 
este período y luego en forma seriada durante toda la 
infusión12,21. Kloos et al., demostraron que las reaccio-
nes no mediadas por anticuerpos se presentaban en 
forma más tardía38.

Este estudio tiene limitaciones ya que incluye solo 
un hospital, que, si bien es centro nacional de referen-
cia y derivación en oncología pediátrica, puede no ser 
completamente representativo. Por otro lado, es un 
estudio retrospectivo, por lo que el registro de datos 
podría ser incompleto. Para minimizar este punto, se 
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revisaron y compararon los registros médicos, de en-
fermería y de farmacia, con el fin de obtener datos lo 
más fidedignos posibles. Por último, no se midió la 
presencia de anticuerpos anti-ASP ni la actividad de 
ASP, ya que ambas evaluaciones aún no están disponi-
bles en nuestro país.

Podría resultar atractivo realizar un estudio pros-
pectivo multicéntrico en el que se realice medición de 
la actividad de ASP y determinación de títulos de an-
ticuerpos anti-ASP, que permitiera diagnosticar inac-
tivaciones silentes y detectar reacciones no mediadas 
por anticuerpos, aportando elementos objetivos para 
la toma de decisiones de cambio a terapias de segunda 

o tercera línea o definitivamente suspensión de trata-
mientos.

En conclusión, con este estudio se logró determinar 
la incidencia de RHS a ASP que llevan a discontinuar 
el tratamiento, tanto para la LLA recién diagnosticada 
como para la LLA recaída. Es fundamental la detección 
y el manejo activo de las RHS dada la alta proporción 
de anafilaxias encontradas. La mantención del trata-
miento con ASP durante la quimioterapia intensiva 
sugiere un mejor pronóstico en los pacientes con LLA, 
mostrando la importancia de un adecuado paso de una 
formulación a otra. Son necesarios más estudios para 
determinar las dosis y esquema óptimos que permitan 

Figura 3. Algoritmo de 
manejo de RHS a ASP se-
gún gravedad de acuerdo 
a CTCAE v5.0 modificado. 
RHS: reacción de hipersen-
sibilidad, ASP: asparagina-
sa, EV: endovenoso, IM: 
intramuscular.
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elaborar protocolos con la menor incidencia de RHS y 
la mayor efectividad terapéutica posible.
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