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ASPECTOS 
FISIOPATOLÓGICOS

La leucemia aguda es un cuadro 
neoplásico que afecta específica-
mente a las células hemopoyéti-
cas de tipo pluripotencial (células 
madre). Es decir, se trata de una 
expansión de un clon de células 
linfoides que se ha malignificado. 
Se pueden clasificar en dos gran-
des grupos de leucemias: linfoblás-
ticas o linfocíticas agudas (LLA) y 
mieloblásticas o mieloides agudas 
(LMA), también conocidas, por 
contraposición a las anteriores, 
como leucemias no linfoblásticas 
agudas (LNLA). No obstante, la 
leucemia aguda es una condición 
infrecuente, con una incidencia 
global anual de 4 casos por cada 
100.000 habitantes. Aunque la in-
cidencia de la leucemia mieloblás-
tica aguda (LMA) es similar a la 
de la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA), la frecuencia de ellas varía 
notablemente con la edad. En este 
sentido, la LMA constituye el 80-
85% de las leucemias agudas del 
adulto, mientras que esta propor-
ción es la que corresponde a la LLA 
en los niños. De hecho, la leucemia 
linfoblástica aguda es la forma más 
frecuente de cáncer en la infancia; 
en cambio, en adultos representa 
menos del 20% de los casos de 
leucemia aguda y menos del 1% 
de las enfermedades neoplásicas.

La leucemia linfoblástica aguda re-
presenta el 80% de los casos de leu-
cemia acuda en niños y el 20% de 
todos los casos de leucemia. La in-
cidencia es mayor en niños, siendo 
máxima entre los 2 y 3 años (por 
encima de 9:100.000) reducién-
dose posteriormente (3:100.000 a 
los 8 años y menos a medida que 
progresa la edad), aunque vuelve 
a aumentar a partir de los 50 años 
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en leucemia linfocítica aguda

RESUMEN

La pegaspargasa es una forma pegilada, de acción prolongada, del 
agente antineoplásico asparaginasa. El medicamento ha sido auto-
rizado como parte del tratamiento antineoplásico combinado de la 
leucemia linfocítica aguda (LLA) en pacientes pediátricos desde recién 
nacidos hasta adolescentes de 18 años de edad, así como en pacien-
tes adultos. La asparaginasa es la aminohidrolasa de L-asparagina, un 
enzima que escinde la asparagina en ácido aspártico y amoniaco. Las 
células leucémicas expresan niveles bajos de asparaginasa sintetasa, 
es decir, son deficitarias de asparaginasa, mientras que las células 
normales contienen altos niveles de asparaginasa sintetasa y son ca-
paces de producir cantidades suficiente de asparaginasa para trans-
formar la asparagina, por lo que las células leucémicas tienen una 
mayor sensibilidad al agotamiento de la asparagina extracelular lo que 
altera la síntesis de proteínas dependiente de asparagina y conduce a 
la muerte celular. Los datos clínicos indican que en los pacientes con 
leucemia linfoblástica aguda que habían recaído y que son hipersensi-
bles a la asparaginasa de E. coli, el tratamiento con pegaspargasa in-
dujo una tasa de remisión completa del 41% como parte del régimen 
de inducción. Estos resultados han sido considerados clínicamente 
relevantes, especialmente teniendo en cuenta que los pacientes hiper-
sensibles no pueden volver a ser tratados con asparaginasa nativa de 
E. coli. Además, los resultados obtenidos en los pacientes tratados en 
primera línea son también relevantes y similares a los obtenidos con 
asparaginasa nativa. Sin duda alguna, la pegaspargasa es un medica-
mento con una marcada toxicidad, aunque en general su incidencia y 
tipo son muy similares entre la pegaspargasa y la asparaginasa nativa, 
a la que hay que añadir el hecho de que se utiliza en combinación con 
regímenes quimioterápicos no menos tóxicos. En cualquier caso, es 
relevante que el perfil toxicológico difiera entre la población pediátrica 
(con predominio de reacciones ligadas a fenómenos de hipersensi-
bilidad) y la adulta (con preponderancia de procesos trombóticos y 
hepáticas, aunque mayoritariamente corresponden a anomalías de 
los valores analíticos, sin manifestaciones clínicas). La pegilación es 
un proceso farmacéutico ampliamente utilizado para limitar y retra-
sar la eliminación orgánica de diferentes medicamentos biológicos, 
incrementando su permanencia, lo que permite reducir la frecuencia 
de la administración y adicionalmente mantener niveles más estables, 
lo que puede tener consecuencias clínicas muy relevantes. En el caso 
de la pegaspargasa, cabe agregar el hecho de reducir la inmunoge-
nicidad de asparaginasa obtenida a partir de microrganismos (E. coli, 
Erwinia) y, con ello, tratar a pacientes en segunda línea (tras fracaso 
terapéutico) que sea hipersensibles a la asparaginasa nativa. Esto úl-
timo, junto con la mejora de la pauta posológica (3 dosis por semana 
a una dosis cada dos semanas), supone una mejora significativa aun-
que, obviamente, no implica ningún cambio sustancial en el enfoque 
terapéutico actual de la leucemia linfoblástica aguda.
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de edad (2:100.000). Afecta a un 
número ligeramente superior de 
niños que de niñas. Su incidencia 
es mayor en la raza blanca que en la 
negra. Si bien los hermanos de los 
niños leucémicos exhiben un riesgo 
ligeramente mayor de desarrollar la 
enfermedad, la incidencia es rela-
tivamente baja (no más de 1:500). 
En la Unión Europea, la incidencia 
global es de 1,3:100.000 habitan-
tes, con aproximadamente 5.600 
nuevos casos por año; en España, 
la incidencia anual de LLA en adul-
tos es de 3 nuevos casos por millón 
de habitantes y año.

En la leucemia linfoblástica 
aguda las células malignas han 
perdido su capacidad para madu-
rar y diferenciarse, sustituyendo de 
forma gradual a las células hema-
topoyéticas normales. La causa del 
deterioro genético de las células 
neoplásicas linfoides no es única, 
sino más bien es el resultado de 
múltiples de eventos diferentes y 
separados. Los factores más ha-
bitualmente implicados en el de-
sarrollo de la leucemia aguda son 
la radiación ionizante, los medica-
mentos y productos químicos con-
taminantes, anomalías citogené-
ticas y oncogenes, enfermedades 
genéticas concomitantes y virus.

De todos ellos, sin duda, el fac-
tor más frecuentemente relacio-
nado con la leucemia linfoblástica 
aguda es la existencia de anoma-
lías cromosómicas, presentes en 
más del 70% de los casos. Se 
trata mayoritariamente de trans-
locaciones, es decir, “intercam-
bios” de una parte de un cromo-
soma con la de otro cromosoma1. 

1 Las translocaciones de material genético 
se indican en forma abreviada con la letra 
“t”, seguida de los números de los pares 
cromosómicos implicados. Por ejemplo, 
t(9;22) indica que ha habido una transloca-
ción genética entre el cromosoma 9 y el 22; 
este es el caso del llamado “cromosoma 
Philadelphia”. Igualmente, las pérdidas o 
“delecciones” de material se indican como 
“del”, y los cambios de posición dentro 
del mismo cromosoma o “inversiones” 
se notan como “inv”; en ocasiones, estos 
están combinados y, en ambos casos, la 
notación incluye el número del par cromo-
sómico afectado: inv/del(16).

Son diversos los genes potencial-
mente implicados, aunque todos 
ellos están, de una u otra manera, 
relacionados con la regulación del 
crecimiento celular.

De todas ellas, una de las más 
comunes, especialmente en los 
adultos con peor pronóstico de la 
enfermedad, es la t(9;22), cono-
cida como cromosoma Filadelfia 
(Ph1-positivo o Ph+), consistente 
en un cromosoma 22, al que le 
falta aproximadamente el 50% 
del material genético de su brazo 
largo, como consecuencia de 
una translocación recíproca con 
el cromosoma 9. El cromosoma 
Philadelphia no es una alteración 
exclusiva de la leucemia linfoblás-
tica aguda, sino que se observa 
en otras formas de leucemia y, 
muy particularmente, en la leuce-
mia linfocítica crónica.

La principal consecuencia de la 
alteración citogenética es la for-
mación del gen denominado BCR/
ABL, resultado de la fusión de los 
genes BCR del cromosoma 22 y 
el ABL del cromosoma 9. El ABL 
(Abelson) es un protooncogén que 
está localizado en el brazo largo 
del cromosoma 9 de todas las cé-
lulas normales, y es responsable 
de codificación de una proteína de 
140 kD (p140) que se expresa en 
todas las células y tiene una acti-
vidad tirosin fosfocinasa débil, cuya 
función fisiológica se desconoce 
todavía. Por su parte, el producto 
del gen BCR (breakpoint cluster re-
gion) normal es una proteína tirosín 
cinasa anormal que desempeña un 
papel fundamental en la patogenia 
de los cuadros leucémicos y con-
cretamente para el desarrollo de la 
alteración funcional de las células 
hemopoyéticas normales, al inhibir 
la apoptosis y, por lo tanto, facilitar 
la expansión del clon leucémico. 
Otras anomalías genéticas presen-
tes en pacientes con determina-
das formas leucemia linfoblástica 
aguda son la t(9;11) y la t(8;14).

Además de la existencia de ano-
malías cromosómicas, existen 
otros factores etiológicos relacio-
nados con la leucemia linfoblás-
tica aguda, como son los medi-

camentos o tóxicos ambientales, 
y la presencia concomitante de 
enfermedades de origen genético. 
Entre los primeros, diversos fár-
macos citotóxicos e inmunosupre-
sores usados para el tratamiento 
de condiciones tanto malignas 
como no malignas incrementan el 
riesgo de experimentar una trans-
formación leucémica, siendo este 
riesgo proporcional a la dosis y a 
la duración del tratamiento y más 
elevada con los agentes alquilan-
tes (melfalán, ciclofosfamida, etc.) 
y aun mayor cuando la quimiote-
rapia se combina con la radiotera-
pia. Por su parte, los tóxicos más 
habitualmente relacionados con 
cuadros de leucemia linfoblástica 
aguda son hidrocarburos aromáti-
cos empleados como disolventes, 
tales como benceno, tolueno, xi-
leno y naftaleno; también algunos 
pesticidas han sido asociados, al 
igual que determinados coloran-
tes y tóxicos de origen industrial. 
Entre las enfermedades genéticas 
que predisponen a la leucemia lin-
foblástica aguda pueden citarse 
al síndrome de Down, anemia de 
Fanconi, ataxia-telangiectasia, sín-
dromes de Klinefelter y la osteoge-
nénesis imperfecta.

La leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) se divide habitualmente en 
tres formas (L1 a L3), según el ta-
maño de los blastos, la cantidad 
de citoplasma, la variabilidad del 
tamaño y formas celulares, así 
como por la forma del núcleo y 
el número de nucléolos presen-
tes. En la variedad L1, la más fre-
cuente en el niño, los linfoblastos 
son pequeños, con escaso cito-
plasma, nucléolos no visibles o 
de difícil visualización, aspecto 
monomorfo de la médula ósea. 
Por su parte, la L2 es la variante 
más frecuente en el adulto y está 
constituida por blastos grandes, 
con abundante citoplasma y nu-
cléolos visibles. Hay una doble 
población celular en médula 
ósea, pudiendo encontrar linfo-
blastos pequeños, del tipo L1. 
Finalmente, la variedad L3, es ci-
tomorfológicamente idéntica a las 
células del linfoma de Burkitt. Se 
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trata de una variante de leucemia 
linfoblástica aguda de células B, 
con translocación t(8;14).

En realidad, se trata de una en-
fermedad heterogénea en la cual 
la transformación y expresión 
clonal puede ocurrir a diferentes 
etapas de la diferenciación lin-
foide. Por ello, la anterior clasifi-
cación está muy simplificada, ya 
que existen diferentes subtipos 
inmunológicos. El desarrollo de 
anticuerpos monoclonales y po-
liclonales a partir de antígenos 
celulares relacionados con la di-
ferenciación celular (CD) permite 
hacer una clasificación inmuno-
lógica de las leucemias. Los an-
tígenos de diferenciación celular 
(CD), asociados con el linaje celu-
lar, expresados en los blastos lin-
foides de la leucemia linfoblástica 
aguda (LLA) de la infancia, carac-
terizan el inmunofenotipo de la 
LLA de linaje T (CD7+, CD3+), del 
linaje B (CD19+, CD22+, CD79+).

El objetivo del tratamiento es 
conseguir la remisión completa 
de la enfermedad a nivel molecu-
lar (ausencia de enfermedad em-
pleando técnicas capaces de de-
tectar alteraciones moleculares). 
La primera fase del tratamiento 
consiste en la inducción a la re-
misión mediante quimioterapia 
intensiva, con el objetivo de lograr 
que desaparezcan las células leu-
cémicas de la sangre y la médula 
ósea permitiendo la producción 
normal del resto de células sanguí-
neas. Se considera que un paciente 
ha alcanzado la remisión completa 

cuando la cifra de linfoblastos en la 
médula ósea es inferior al 5%. Tras 
la remisión completa, comienza 
el tratamiento de consolidación/
intensificación con la finalidad 
de reducir la enfermedad residual. 
Finalmente, la tercera fase es de 
mantenimiento (en torno a dos 
años) y tiene como objetivo des-
truir toda célula leucémica restante 
que pudiera reproducirse a largo 
plazo y producir una recaída.

Es fundamental la aplicación de 
medidas de soporte estrictas, con 
hidratación abundante, antieméti-
cos y el uso de alopurinol o rasbu-
ricasa para prevenir el síndrome 
de lisis tumoral. Otro de los pila-
res básicos del tratamiento es la 
prevención de recaídas neurome-
níngeas en todos los pacientes 
a través de la administración de 
tratamiento intratecal.

En los pacientes con un ele-
vado riesgo de recaída de la en-
fermedad, o tras una recaída, 
está indicada la realización de un 
trasplante de progenitores he-
matopoyéticos (médula ósea, 
sangre periférica o sangre de 
cordón umbilical) a partir de un 
donante compatible (trasplante 
alogénico), idealmente un her-
mano histocompatible o, en su 
defecto, un donante voluntario 
no emparentado o una unidad de 
sangre de cordón umbilical. Por 
el contrario, no es frecuente re-
currir al trasplante autólogo (del 
propio paciente) de progenitores 
hematopoyéticos, debido al alto 
riesgo de recaída tras el mismo.

El tratamiento quimioterápico 
de la leucemia linfoblástica aguda 
consiste en el empleo de com-
binaciones de dexametasona o 
prednisolona con diversos tipos 
de antineoplásicos, siendo los 
más comúnmente utilizados en 
esta indicación la daunorubicina, 
vincristina, metotrexato, ciclo-
fosfamida, citarabina y asparagi-
nasa, frecuentemente en combi-
naciones de dos a cuatro agentes. 
Produce excelentes resultados en 
una gran proporción de pacientes, 
con una tasa de mielosupresión 
aceptable. Es recomendable una 
terapia de mantenimiento conti-
nuado durante 2 años, con el fin 
de reducir el riesgo de recurrencia.

Prácticamente la totalidad de los 
niños con diagnóstico de LLA al-
canzan remisiones iniciales com-
pletas tras cuatro a seis semanas 
de tratamiento y se estima que al-
rededor del 80% de los niños pue-
den curarse. En el caso de ausencia 
de recaída dentro de los tres años 
siguientes a la conclusión de la te-
rapia, las posibilidades de curación 
completa son elevadas. Con todo, 
es necesario realizar un tratamiento 
profiláctico neurológico, general-
mente a base de radioterapia cra-
neal y la administración intratecal 
de metotrexato, con el fin de evitar 
el secuestro meníngeo de las cé-
lulas leucémicas, dado que éstas 
puedan cruzar la barrera hema-
toencefálica, pero la mayor parte 
de los agentes antineoplásicos no.

Los tratamientos preventivos 
de recaídas suelen consistir en 

TABLA 1. CLASIFICACIÓN DE LAS LEUCEMIAS LINFOBLÁSTICAS AGUDAS
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la repetición de ciclos intensivos 
de quimioterapia, asociados en 
ocasiones a trasplante alogénico 
o autólogo de médula ósea. Sin 
embargo, el trasplante de células 
madre hematopoyéticas es una 
opción solo recomendable para 
los pacientes de muy alto riesgo 
(por ejemplo, la LLA con presencia 
del cromosoma Filadelfia positivo) 
o aquellos que desarrollan una re-
caída precoz a nivel medular.

En general, los niños responden 
muy bien al tratamiento, con ín-
dices de remisión completa cer-
canos al 99%, de los cuales un 
80% son curados tras tratamien-
tos quimioterápicos posteriores 
a la remisión. Las respuestas en 
adultos no son tan buenas como 
en los niños, con porcentajes de 
curación del 80%, aunque solo un 
40% llegan a alcanzar periodos 
prolongados libres de enferme-
dad. Los factores que condicionan 
un pronóstico desfavorable son:

−− Leucocitos: > 50.000/ml al 
diagnóstico.

−− Edad: < 2 o > 10 años.
−− Fenotipos: pro-B, pre-T y T ma-
duro.

−− Sexo: masculino.
−− Hipoploidía.
−− Alteraciones citogenéticas: 
t(9;22) o BCR/ABL; t(4;11) o MLL; 
t(8;14); t(1;19)E2A-PBX1; etc.

−− No alcanzar remisión completa 
citológica con el primer ciclo 
de tratamiento.

−− Respuesta lenta al tratamiento 
con enfermedad mínima resi-
dual positiva: ≥ 1% por citome-
tría de flujo en el día +14 des-
pués de iniciado el tratamiento.

La intensidad y rapidez de la 
respuesta al tratamiento inicial 
ha demostrado ser a lo largo de 
los años el factor pronóstico de 
mayor influencia. La persisten-
cia en número igual o superior a 
1.000/µl blastos circulantes des-
pués de 7 días de tratamiento con 
prednisona y la administración de 
una inyección de metotrexato in-
tratecal es factor de mal pronós-
tico; los pacientes con mala res-

puesta tienen una probabilidad de 
supervivencia inferior al 40%. Otro 
criterio es el de la persistencia de 
blastos en médula ósea el día 15 
de tratamiento; una persistencia 
de 10% o más blastos es indica-
tiva de alto riesgo. Finalmente, la 
persistencia de 5% o más blastos 
en médula ósea tras 5 semanas 
de tratamiento es indicativa de un 
pronóstico muy pobre.

ACCIÓN Y MECANISMO

La pegaspargasa es una forma 
pegilada, de acción prolongada, 
del agente antineoplásico as-
paraginasa. El medicamento ha 
sido autorizado como parte del 
tratamiento antineoplásico com-
binado de la leucemia linfocítica 
aguda (LLA) en pacientes pediá-
tricos desde recién nacidos hasta 
adolescentes de 18 años de edad, 
así como en pacientes adultos.

La asparaginasa es la aminohi-
drolasa de L-asparagina, un enzima 
que escinde la asparagina en ácido 
aspártico y amoniaco. Las células 
leucémicas expresan niveles bajos 
de asparaginasa sintetasa, es decir, 
son deficitarias de asparaginasa, 
mientras que las células normales 
contienen altos niveles de aspa-
raginasa sintetasa y son capaces 
de producir cantidades suficiente 
de asparaginasa para transformar 
la asparagina, por lo que las célu-
las leucémicas tienen una mayor 
sensibilidad al agotamiento de la 
asparagina extracelular lo que al-
tera la síntesis de proteínas depen-
diente de asparagina y conduce a 
la muerte celular. De hecho, los ni-
veles de asparaginasa son utiliza-
dos como un marcador subrogado 
para la concentración de aspara-
gina que demuestra una relación 
inversa con la anterior, y como tal, 
se han usado con frecuencia en la 
población pediátrica para determi-
nar el grado de agotamiento de la 
asparagina. Los niveles de activi-
dad de la asparaginasa sérica ≥0,1 
UI/ml se consideran adecuados 
para el agotamiento de la aspara-

gina en las células leucémicas en 
la práctica clínica.

ASPECTOS MOLECULARES

La pegaspargasa es una forma 
pegilada de asparaginasa. La as-
paraginasa se extrae de la Esche-
richia coli y otras bacterias (Serra-
tia marcescens, Erwinia spp). El 
proceso de pegilación mediante 
la unión de varias cadenas po-
liméricas de monometoxipolie-
tilenglicol [CH3(CH2CH2O)nOH] 
(PEG) de 5 kDa, hasta completar 
un peso molecular total aproxi-
mado de 34.592 Da.

La PEGilación permite prolon-
gar el tiempo de residencia en el 
cuerpo de la asparaginasa, mante-
niendo su plena capacidad enzimá-
tica, incrementado la estabilidad 
molecular y disminuyendo la pro-
teólisis y excreción renal. La semi-
vida de eliminación de la pegaspar-
gasa es unas cinco veces mayor 
que la asparaginasa nativa de Es-
cherichia coli y hasta nueve de la 
procedente de Erwinia spp, lo que 
permite pasar de una pauta poso-
lógica de tres administraciones por 
semana (asparaginasa) a una cada 
2-4 semanas (pegaspargasa)

La conjugación de PEG con una 
proteína generalmente aumenta 
su semivida de eliminación, re-
duce el reconocimiento de la pro-
teína por el sistema inmune, au-
menta su resistencia al ataque por 
enzimas proteolíticos y mejora su 
solubilidad y estabilidad. Estos fe-
nómenos son debidos a la expan-
sión del radio hidrodinámico del 
conjugado proteína-PEG, como 
consecuencia de la capacidad del 
PEG de coordinar numerosas mo-
léculas de agua y de la alta flexibi-
lidad de su cadena polimérica.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clíni-
cas de la pegaspargasa han sido 
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adecuadamente contrastadas 
para el tratamiento de pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda, 
tanto de primera línea (pacientes 
recién diagnosticados y nunca 
tratados por su enfermedad, po-
blación no hipersensible) como el 
tratamiento de segunda línea (pa-
cientes con una recaída/fracaso 
terapéutico). En el contexto de 
un tratamiento de segunda línea, 
la pegaspargasa ha sido evaluada 
tanto en pacientes hipersensibles 
como no hipersensibles a las for-
mas nativas (Escherichia coli) de 
asparaginasa (EMA, 2016).

El estudio principal CCG-1962 
evalúo el uso de pegaspargasa 
en el tratamiento de primera línea 
(no tratados previamente; pobla-
ción no hipersensible) sobre 118 
pacientes pediátricos de 1 a 9 
años con leucemia linfoblástica 
aguda de riesgo estándar. Se 
trata de un estudio piloto de fase 
2, aleatorizado y abierto, realizado 
como un subestudio del ensayo 
CCG-1952 con el fin de investigar 
si la pegaspargasa es capaz de in-
ducir una formación de anticuer-
pos más baja que la asparaginasa 
nativa de E. coli en pacientes pre-
viamente no tratados.

Los pacientes recibieron pe-
gaspargasa en dosis de 2.500 
UI/m2 (IM) el día 3 de la fase de 
inducción de 4 semanas y el día 
3 de cada una de las dos fases 
de intensificación diferida (ID) de 
8 semanas. La asparaginasa na-
tural de E. coli se administró por 
vía intramuscular a una dosis de 
6.000 unidades/m2 tres veces a 
la semana en 9 dosis durante la 
fase de inducción y en 6 dosis en 
cada una de las fases de intensi-
ficación diferida. Como variable 
primaria de eficacia se determinó 
la tasa de supervivencia sin epi-
sodios2 (event-free survival; EFS) 
en diferentes momentos del se-
guimiento (a los 3, 5 y 7 años); 
como variable co-primaria se es-

2 Los episodios incluyeron: muerte por 
inducción, ninguna respuesta de induc-
ción, recaída en ningún sitio, y segunda 
neoplasia maligna.

tableció la tasa de anticuerpos 
anti-asparaginasa3.

El patrón de agotamiento de 
la asparagina fue bastante simi-
lar en todas las fases del trata-
miento, y para ambas asparagi-
nasas. Las tasas de supervivencia 
libre de eventos (EFS) en el grupo 
pegaspargasa vs el grupo nativo 
de asparaginasa de E. coli fueron 
del 83 vs 79% (a los 3 años), 78 
vs 73% (5 años) y 75 vs 66%, sin 
que las diferencias fueran esta-
dísticamente significativas, aun-
que este estudio no fue específi-
camente diseñado para detectar 
tales diferencias entre los grupos 
de tratamiento. Por su parte, la 
tasa de anticuerpos anti-aspara-
ginasa durante la inducción fue 
de 1,3 con pegaspargasa y de 2,3 
con la asparaginasa natural de E. 
coli, sin que las diferencias entre 
ambos brazos de tratamiento 
tampoco alcanzasen la significa-
ción estadística.

Con respecto al uso de pegas-
pargasa frente a la asparaginasa 
nativa en el tratamiento de se-
gunda línea, el estudio ASP-304 
fue el más relevante, en el que 
se compararon pegaspargasa vs 
asparaginasa nativa en combina-
ción con agentes estándar como 
segunda terapia de inducción en 
niños con leucemia linfoblástica 
aguda en recaída de médula ósea. 
Los pacientes sin antecedentes 
de hipersensibilidad a la asparagi-
nasa nativa (E. coli) fueron asigna-
dos al azar a recibir pegaspargasa 
2.500 UI / m2 IM (2 dosis totales: 
días 1 y 15) o asparaginasa nativa 
derivada de E. coli 10.000 UI/m2 
IM (12 dosis totales: 3 veces por 
semana durante 26 días). En caso 
de hipersensibilidad conocida a 
la enzima nativa, los pacientes 

3 El título elevado de anticuerpos se 
definió como un nivel de anticuerpos 
2,5 veces mayor que el nivel de control 
medio. El nivel promedio de anticuerpos 
para sujetos normales y para pacientes 
antes de cualquier terapia con asparagi-
nasa es de 2 U/ml, por lo que se definió 
como título elevado de anticuerpos un 
nivel de 5 U/ml o mayor.

fueron directamente asignados al 
tratamiento con pegaspargasa.

Las respuestas objetivas fueron 
registradas en el día 35 por los 
investigadores con los siguien-
tes criterios: Remisión completa: 
médula M1 (< 5% de blastos) y 
parcial: médula M2 (≥ 5 a ≤ 25% 
blsatos). Un total de 76 pacien-
tes participaron en el estudio (47 
varones, 29 mujeres). De éstos, 
16 completaron el estudio; los 
restantes fueron apartados por 
enfermedad progresiva (n = 27), 
recaída (n = 18), trasplante de 
médula ósea (n = 7), muerte 
(n = 4), toxicidad inaceptable 
(n = 3), rechazo de la terapia adi-
cional (n = 1). Cuarenta pacientes 
fueron asignados directamente a 
pegaspargasa y otros 19 fueron 
asignados aleatoriamente es esta 
terapia; diecisiete pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente al 
tratamiento con asparaginasa E. 
coli nativa intramuscular.

Los resultados mostraron unas 
tasas de remisión completas del 
41% en los pacientes hipersen-
sibles asignados directamente 
a pegaspargasa, el 39% en los 
pacientes no hipersensibles asig-
nados aleatoriamente a pegas-
pargasa y el 47% en los pacien-
tes asignados al azar en el brazo 
de tratamiento con asparaginasa. 
Considerando globalmente las 
respuestas completas y parciales, 
los resultados fueron del 54, 56 
y 47%, respectivamente, sin que 
las diferencias fueran estadísti-
camente significativas. Conside-
rando la titulación de anticuerpos 
anti-asparaginasa, las tasas de 
respuesta completa los días 0 y 
28 fueron del 43 vs. 23% (titula-
ción baja vs alta) el día 0 y del 50 
vs. 29% el día 28.

El estudio ASP-001C/003C fue 
un ensayo abierto de pegaspar-
gasa en el tratamiento de pacien-
tes en recidiva con trastornos 
hematológicos malignos, inclu-
yendo pacientes en recaída con 
leucemia linfoblástica aguda con 
hipersensibilidad documentada 
a otras formas de asparaginasa, 
leucemia indiferenciada aguda u 
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otros trastornos hematológicos 
que, en opinión del investigador, 
podrían beneficiarse del trata-
miento con Oncaspar®. Se admi-
nistró pegaspargasa a una dosis 
de 2.000 UI/m2 IM como agente 
único o en terapia de combina-
ción para inducir la remisión du-
rante la inducción.

Un total de 41 pacientes fueron 
incluidos en el estudio, con eda-
des comprendidas entre 1 y 66 
años de edad, de los 34 tenían 
un diagnóstico de leucemia lin-
foblástica aguda, de los que 29 
tenían hipersensibilidad a otras 
formas de asparaginasa. Entre 
estos últimos, 11 pacientes fue-
ron evaluados para la respuesta 
durante la inducción. De ellos, 
3 pacientes lograron remisión 
completa (27%), 1 paciente con 
remisión parcial (9%), 1 paciente 
con mejoría hematológica (9%) 
y 2 pacientes con eficacia tera-
péutica (18%). Durante la fase 
de mantenimiento se evaluaron 
19 pacientes, de los que 17 pa-
cientes obtuvieron una remisión 
completa (89%).

Las toxicidades más frecuen-
tes en el estudio principal (ASP-
304) de la indicación de trata-
miento en segunda línea fueron 
hepatotoxicidad y coagulopatía, 
la mayoría de las cuales fueron 
anomalías de laboratorio sin ma-
nifestaciones clínicas. Asimismo, 
se observó una alta incidencia de 
hipoproteinemia durante la tera-
pia de inducción. Un 83% de los 
pacientes directamente asigna-
dos a pegaspargasa tuvieron un 
total de 75 experiencias adversas 
relacionadas con fármacos con 
una duración media de 13,5 días, 
siendo las más frecuentes (< 5%) 
aumento de la SGPT (45%), hipo-
proteinemia (40%), disminución 
del fibrinógeno (30%), aumento 
del tiempo de tromboplastina 
parcial (15%), hiperbilirrubine-
mia (15%), fiebre (8%) y reac-
ciones alérgicas. En general, las 
incidencias y tipos de eventos 
tóxicos en los estudios relativos 
al tratamiento de primera línea 
fueron muy similares entre la 

pegaspargasa y la asparaginasa 
nativa. Las infecciones fueron los 
eventos más relevantes. En el es-
tudio CCG-1962, un 4,2% de los 
pacientes experimentaron una re-
acción adversa grave (3 pacientes 
con pegaspargasas y 2 con aspa-
raginasa nativa), informándose 
de coagulopatía, pancreatitis, 
disfunción neurológica y dolor en 
los pies, de grado 3/4.

ASPECTOS INNOVADORES

La pegaspargasa es una forma 
pegilada, de acción prolongada, 
del agente antineoplásico as-
paraginasa. El medicamento ha 
sido autorizado como parte del 
tratamiento antineoplásico com-
binado de la leucemia linfocítica 
aguda (LLA) en pacientes pediá-
tricos desde recién nacidos hasta 
adolescentes de 18 años de edad, 
así como en pacientes adultos. La 
asparaginasa es la aminohidrolasa 
de L-asparagina, un enzima que 
escinde la asparagina en ácido 
aspártico y amoniaco. Las célu-
las leucémicas expresan niveles 
bajos de asparaginasa sintetasa, 
es decir, son deficitarias de aspa-
raginasa, mientras que las células 
normales contienen altos niveles 
de asparaginasa sintetasa y son 
capaces de producir cantidades 
suficiente de asparaginasa para 
transformar la asparagina, por lo 
que las células leucémicas tie-
nen una mayor sensibilidad al 
agotamiento de la asparagina ex-
tracelular lo que altera la síntesis 
de proteínas dependiente de as-
paragina y conduce a la muerte 
celular.

La eficacia y la seguridad clíni-
cas de la pegaspargasa han sido 
adecuadamente contrastadas 
para el tratamiento de pacientes 
con leucemia linfoblástica aguda, 
tanto de primera línea (pacientes 
recién diagnosticados y nunca 
tratados por su enfermedad, po-
blación no hipersensible) como el 
tratamiento de segunda línea (pa-
cientes con una recaída/fracaso 

terapéutico). En el contexto de 
un tratamiento de segunda línea, 
la pegaspargasa ha sido evaluada 
tanto en pacientes hipersensibles 
como no hipersensibles a las for-
mas nativas (Escherichia coli) de 
asparaginasa.

En el tratamiento de primera 
línea (no tratados previamente; 
población no hipersensible), las 
tasas de supervivencia libre de 
eventos (EFS) en el grupo pegas-
pargasa frente al grupo tratadp 
con asparaginasa de E. coli fue-
ron del 83 vs 79% (a los 3 años), 
78 vs 73% (5 años) y 75 vs 66%, 
sin que las diferencias fueran es-
tadísticamente significativas. Por 
su parte, la tasa de anticuerpos 
anti-asparaginasa durante la in-
ducción fue de 1,3 con pegaspar-
gasa y de 2,3 con la asparaginasa 
natural de E. coli, sin que las di-
ferencias entre ambos brazos de 
tratamiento tampoco alcanzasen 
la significación estadística.

Con respecto al uso de pegas-
pargasa frente a la asparaginasa 
nativa en el tratamiento de se-
gunda línea, las tasas de remisión 
completas encontradas fueron 
del 41/39% con pegaspargasa 
(pacientes hipersensibles/no hi-
persensibles a asparaginasa na-
tiva) vs 47% en los pacientes no 
hipersensibles a asparaginasa 
nativa, aunque considerando 
globalmente las respuestas com-
pletas y parciales, los resultados 
fueron del 54/56% y 47%, res-
pectivamente, sin que las dife-
rencias sean estadísticamente 
significativas.

Sin duda alguna, la pegaspar-
gasa es un medicamento con 
una marcada toxicidad, aunque 
en general su incidencia y tipo 
son muy similares entre la pe-
gaspargasa y la asparaginasa 
nativa, a la que hay que añadir el 
hecho de que se utiliza en com-
binación con regímenes quimio-
terápicos no menos tóxicos. En 
cualquier caso, es relevante que 
el perfil toxicológico difiera entre 
la población pediátrica (con pre-
dominio de reacciones ligadas a 
fenómenos de hipersensibilidad) 
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y la adulta (con preponderancia 
de procesos trombóticos y hepá-
ticas, aunque mayoritariamente 
corresponden a anomalías de los 
valores analíticos, sin manifesta-
ciones clínicas).

Los datos clínicos indican que 
en los pacientes con leucemia 
linfoblástica aguda que habían re-
caído y que son hipersensibles a 
la asparaginasa de E. coli, el trata-
miento con pegaspargasa indujo 
una tasa de remisión completa 
del 41% como parte del régimen 
de inducción. Estos resultados 
han sido considerados clínica-
mente relevantes, especialmente 
teniendo en cuenta que los pa-

cientes hipersensibles no pueden 
volver a ser tratados con aspa-
raginasa nativa de E. coli (EMA, 
2016). Además, los resultados 
obtenidos en los pacientes trata-
dos en primera línea son también 
relevantes y similares a los obte-
nidos con asparaginasa nativa.

La pegilación es un proceso far-
macéutico ampliamente utilizado 
para limitar y retrasar la elimina-
ción orgánica de diferentes medi-
camentos biológicos, incremen-
tando su permanencia, lo que 
permite reducir la frecuencia de la 
administración y adicionalmente 
mantener niveles más estables, 
lo que puede tener consecuen-

cias clínicas muy relevantes. En 
el caso de la pegaspargasa, cabe 
agregar el hecho de reducir la in-
munogenicidad de asparaginasa 
obtenida a partir de microrganis-
mos (E. coli, Erwinia) y, con ello, 
tratar a pacientes en segunda 
línea (tras fracaso terapéutico) 
que sea hipersensibles a la aspa-
raginasa nativa. Esto último, junto 
con la mejora de la pauta posoló-
gica (3 dosis por semana a una 
dosis cada dos semanas), supone 
una mejora significativa aunque, 
obviamente, no implica ningún 
cambio sustancial en el enfoque 
terapéutico actual de la leucemia 
linfoblástica aguda.

VALORACIÓN

PEGASPARGASA
 ONCASPAR® (Baxalta)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XE. AGENTES ANTINEOPLÁSICOS E INMUNOMODULADORES. Otros agentes antineoplásicos.

Indicaciones autorizadas: Como parte del tratamiento antineoplásico combinado de la leucemia linfocítica aguda (LLA) en pacientes 
pediátricos desde recién nacidos hasta adolescentes de 18 años de edad, así como en pacientes adultos.

INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la terapéutica estándar.

FÁRMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS EN ESPAÑA

Actualmente, la asparaginasa nativa procedente de microorganismos no se encuentra 
comercializada en España. Puede obtenerse como medicamento extranjero a través de la 
Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como asparaginasa 
nativa de Escherichia coli (Kidrolase®) o de Erwinia chrysanthemi (Erwinase®).
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