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Sr. Editor,

Hemos leido las observaciones hechas a nuestro
articulo “Reacciones de hipersensibilidad (RHS) aso-
ciadas al uso de asparaginasa (ASP) en nifios con leuce-
mia linfobldstica aguda (LLA)”'. La ASP es uno de los
medicamentos fundamentales en la quimioterapia de
la LLA pedidtrica. Su origen bacteriano favorece la for-
macién de anticuerpos y el desarrollo de RHS, lo cual
tiene importancia no sélo por la repercusiéon aguda
de la RHS, sino porque los anticuerpos desarrollados
contra la ASP también la inactivan, llevandola a perder
su efecto antileucémico si los niveles de actividad de
ASP (activ-ASP) descienden bajo 0,1 Ul/ml de suero.
Se ha observado una relacion inversa entre los titulos
de anticuerpos y la activ-ASP y que hasta un 30% de
los pacientes presenta “inactivacién silente” de ASP,
mediada por anticuerpos?®. Los protocolos internacio-
nales de LLA indican cambiar el tipo de ASP ante RHS
grado 2 o mayor segtin Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE) o suspenderla en forma
definitiva si no existe otra formulacién disponible.
Esto tiene repercusion clinica, ya que su suspension se
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ha relacionado a una menor sobrevida libre de eventos
(SLE). Para las RHS grado 1, los consensos de expertos
recomiendan medir la activ-ASP para evaluar la efecti-
vidad de mantener la formulacién utilizada’.

La mayoria de las RHS a ASP son unifasicas y se
producen durante los primeros 20 minutos de la in-
fusién, suceso también observado en nuestro estudio,
lo que sugiere que corresponden a reacciones tipo 1,
mediadas por IgE. Sin embargo, a diferencia de otras
RHS, en los reportes de reacciones a ASP también se
han encontrado reacciones tipo alérgicas, con sintomas
similares, pero no mediadas por anticuerpos, e inacti-
vacion de la ASP incluso en reacciones grado 1°.

Desarrollamos una adaptacion de CTCAE 5.0
porque los reportes de RHS demuestran que muchos
pacientes desarrollan broncoespasmo y angioedema
sin hipotension, con rdpida respuesta al manejo sin-
tomadtico y que la hipotension ayuda a diferenciar a
los que se beneficiaran de un manejo directo con epi-
nefrina’. Coincidimos en que el manejo de toda RHS
comienza por la retirada del agente causal y por eso, la
primera medida en todos nuestros pacientes, al igual
que en el algoritmo, fue la suspension de la infusion
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de ASP, siendo suficiente para la resolucién de la RHS
en 2 de ellos. La tabla 3 muestra el nivel de tratamiento
escalonado al que respondieron los pacientes, lo que
pudiera no quedar claro por la forma de presentar los
datos. Casi todas las series de RHS a ASP y recomen-
daciones de expertos mencionan el manejo sintoma-
tico con antihistaminicos y corticoides como medidas
terapéuticas efectivas, que llevan al cese de la mayoria
de las reacciones. Considerando, sin embargo, que las
recomendaciones de manejo de anafilaxias incluyen la
epinefrina intramuscular como primera linea, noso-
tros lo hemos propuesto para todas las RHS grado 4 y,
como alternativa, en las RHS grado 3, lo que implica
un cambio en la conducta tradicional de muchos equi-
pos oncoldgicos.

Hasta la fecha hay escasos reportes de desensibi-
lizacion a ASP. De los mencionados en su carta, solo
2 incluyen la medicién de activ-ASP, examen que fi-
nalmente nos indicard si el protocolo ha logrado el
efecto terapéutico, independiente de la seguridad cli-
nica del procedimiento. Verma demostr6 que 8 de los
10 pacientes incluidos lograron niveles de activ-ASP
adecuados entre el dia 4 y 7, y que s6lo 7 mantenian

Asparaginasa - P. Ovalle B.

un nivel terapéutico entre los dias 10 y 14*. Por otro
lado, Swanson observé que los titulos de anticuerpos
se podrian relacionar con la posibilidad de una desen-
sibilizacion exitosa y que los 2 (de 7) que no lograron
una activ-ASP terapéutica tenfan titulos de anticuerpos
mads elevados’. Se requieren estudios prospectivos con
un mayor ndmero de pacientes para evaluar la efectivi-
dad de la desensibilizacién a ASP, que consideren tanto
los niveles de activ-ASP como el pronéstico de SLE y la
sobrevida global de los pacientes.

Todos nuestros pacientes estdn incluidos en estric-
tos protocolos internacionales que indican cambiar el
tipo de ASP si el paciente presenta una RHS y retirarla
del tratamiento si no hay otra formulacién alternati-
va. No podemos por tanto recomendar como préctica
habitual la desensibilizacién ante RHS mds graves en
paises que no cuentan con medicién de activ-ASP ni de
anticuerpos anti-ASP, como es el caso de Chile y otros
paises de Latinoamérica, mds aun si consideramos que
una de nuestras pacientes falleci6 a causa de una RHS a
PEG-ASP. No obstante, queda a criterio de cada grupo
clinico la factibilidad de utilizar protocolos de desensi-
bilizacién a ASP en sus pacientes.
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