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"IMPACTO DE LAS ALTERACIONES EN EL SISTEMA DE LA COAGULACION Y 
FUNCION HEPATICA EN PACIENTES MEXICANOS CON LAL EN ETAPA DE IR 
MANEJADOS CON L-ASPARAGINASA. INP". Rosa Margarita Cruz Os01•io, Rogelio A. 
Paredes AguiJen, Catalina E. Taboada Meza *Servicio de Hematología* Instituto Nacional 
de Pediatría. 

La Leucemia Linfoblástica Aguda es la enfermedad maligna más frecuente en la infancia, 
con una alta mortalidad, lo que ha motivado a tratar de estructurar un régimen de quimioterapia 
óptimo para su curación. La L-asparaginasa ha sido desde los años 60s uno de los pilares 
fundamentales en dichos regímenes, logrando una R,C del 90% cuando es usada .come parte de 
tratamientos combinados . Su mecanismo de acción "Inhibición de síntesis de proteínas" es a la vez 
su efecto deseado y la causa de su toxicidad . 
Existen reportes previos de pacientes con alteraciones en el sistema de la coagulación que presentan 
graves eventos trombóticos (3-12%) y/o hemorrágicos (2-3%) además de alteraciones en la función 
hepática . En México no existen reportes al respecto en n11estra población pediátrica, por lo que 
desconocemos cual es el porcentaje de pacientes que presentan dichas alteraciones y cuales son los 
períodos críticos para observar las complicaciones. Por tai motivo consideramos de importancia el 
llevar a éabo el presente estu~io, mismo que fue realizado en 30 paciente pediátricos con 
diagnóstico de LAL en etapa de TR que acudieron al servicio de Hematología del INP, en el período 
comprendido de abril a diciembre de 2001 . Se realizaron pruebas de tendencia heinorrágica de 
escrutinio ( TP y TIP), determinación de factores de coagulación y anticoagulantes naturales, 
biometría hemática y pruebas de funcionamiento hepático en los días G, 13,20 y 34, fechas en que 
habían recibido 0,3,5 y 6 dosis respectivamente de L-asparagínasa .. · 
De los 30 pacientes 16 fueron niñas, 14 niños, con edad promedio de 6.1 años, 28 de ellos se 
clasificaron como LAL Pre B temprana, 1 hídrida y l de células T. 
Las pruebas de escrutinio no mostraron diferencias estadisticamente significativas, las 
concentraciones de los anticoagulantes naturales descendieron en el día 13 considerándose el 
período de mayor riesgo para eventos trombóticos del día 13 al 20. 20% de los pacientes 
presentaron alto riesgo para trombosis y 23% para eventos hemorrágicos . A excepción de prot. S, 
las demás anticoagulantes se recuperaron al concluir el tratamiento (<#a 34). El fibrinógeno bajó al 
día 13 y 5/30 (16%) pacientes tuvieron niveles <1 OOmg/dl catalogándose de alto riesgo en cuanto a 
la presencia de hemorragias . Sólo uno persistió con niveles críticos aún después de concluir el 
tratamiento, mientras que el FII descendió al día 20 con recuperación a) 34. El FIX tuvo su nadir-al 
día 13 con una actividad promedio de 74%; Se documentó un el caso fatal de una paciente con 
hemorragia intracraneana y choque séptico al día 35 . Los parámetros de función hepática 
mostraron hiperbilirrubinemia total a expensas de la directa al día 13 normalizándose al día 34, 
simultáneamente al descenso de proteínas totales, mientras que TGO y TGP incrementaron al día 13 
y se mantuvieron así aún después de concluir el tratamiento; en ninguno de los casos la afección 
hepática fue severa. En conclusión , el tratamiento con L-asparaginasa induce alteraciones en ia 
coagulación anticoagu!ación y función hepática que pueden predisponer al desarrollo de 
complicaciones bemorrágicas y/o trombóticas en pacientes con LAL. 

Palabras clave: Leucemia Aguda Linfoblástica, Factores de la coagulación, Anticoagulantes 
naturales, Trombosis, Hemorragia, Hepatotoxicidad. 
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ALTERÁTIONS IN THE COAGULATION AND IN LIVER FUNCTION TEST IN 
MEXJCAN PATIENTS WITR ACUTE LVMPROBLASTIC LEUKEMlA DURJNG 
INDUCTION OF REMISSION, TREATED WITH L-ASPARAGINASE.Rosa M. Cruz, 
Rogelio A. Paredes .Catalina E. Taboada. Hematology Dept. Instituto Nacional de Pediatría. 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most frequent malignant disease in infailcy, 
with high mortality, these characteristics have promoted severa! attempts to optimiza its therapeutic 
approach . Since 1960, L-asparaginase has been a milestone in those attempts, allowing for up 90% 
complete remission, whén used in combined treatments. lts mechanism of actions in througb 
inhibition ofprQlein synthesis and it contributes to its therapeutic affect and to its toxicity. 
Previous studies reported altered coagulation, with severe thrombotic (3-12%) and hemorrhagic (2-
3%) complications, along with alter~ hepatic function . No data ofthis pathology are available in 
pediatric Mexic¡q~ population, nor regarding the time course ofthese complications. We thoi.tght of 
interest to anaJyze ilie characteristics depicted by 30 pediatric patients with ALL during remission 
induction, from April to December, 2001. 
Measurements ofprotrombin time, partial thromboplastin time, coagulation factors activity, natural 
1111ticoagulants concentration, peripheraJ blood analyses and liver function test. were performed, on 
days O, 13,20 and 34, in which they received 0,3,5 and 6 doses .of L-asparaginase. There were 16 
girls and 14 boys in the group , average age 6.1 years . Twenty eight patients were classified as early 
pre B-ALL, one hybrid acute leukemia and one T cells ALL. We found no alterations in 
Protrombin time and partial thromboplastin times . We found a decrease on day 13 ofthe natural 
anticoagulants, which remained altered untir da y 20, which was more profotmd in 20% of the 
patients, suggesting that this period was of higb risk for thrombotic events . Fibrinogen decreased 
on day 13 in 80% of the patients, however only 5 patients ( 16%) showed severe alterations 
(<100mgldl) and were considerad at risk for hemorrhagic events. Factor TT diminished on day 20 
imd recovered on day 34. Factor IX showed nadir on day 13, with an average activity of 74%; 
severe risk for hemorrhagic complications was present in one patient, with fatal intracranial 
hemorrhage and septic shoék, on da y 35 . There was hepatic alteration in 88% of the p'atients, with 
direct hyperbilirrubinemia -and increased GOT en 16/30 and GPT in 13/30 patients on day 13 . On 
day 34 bilirrubin achieved normality, while GOT ah GPT remained elevated. Hepatic alterations 
was mild in all cases. In conclusion, L-asparaginase treatment induced alterations in coagulation, 
anticoagulation and liver function 1Wt rllight lead to development of hemorrhagic or thrombotic 
corriplic~tions in patients with ALL. Hepatic alterations did not indicate interruption oftreatment. 

Key words : Acute lymphoblastic ieukemia, coagulation factors , natural anticoagulants, thrombosis, 
bleeding, hepatotoxicity. 



ANTECI;DENTES 

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es el resultado de la proliferación 

desordenada de una clona de células hematopoyéticas, actualmente considerada como una 

de las enfermedades malignas más frecuentes en la infancia ya que constituye el 85% de 

las leucemias en éste grupo etáreo y representa una de las primeras causas de m~,Jerte en la 

infancia; esto ha motivado a la realiza((ión de múltiples estudios que permitan establecer el 

mejor esquema de quimioterapia para su curación (1) . 

La L-asparaginasa ha sido uno de los pilares fundamentales en el manejo de 

linfomas y LAL tanto en niños como en adultos desde los años 60s. Kidd en 1953 reportó 

por primera vez que la administración del suero de hamster causaba regresión de ciertos 

linfomas en ratones más no en conejos (2,3), más tarde Broome demostró que ésta 

inhibición tumoral era secundaria al efecto de la L-asparaginasa contenida en el suero de 

hamster (4), posteriormente Hill y Ottgen sugieren que éste agente se apunta para ser un 

medicamento prometedor en el manejo de LAL (3 ,5,6,7,8). Se ha demostrado que euando 

la L- asparaginasa es usada como droga única es capaz de inducir remisión completa (RC) 

en 54% pero ésta es de corta duración , mientras que cuando es usado en combinación 

con vincristina, prednisona, daunorrubicina y ciclofosfamida los resultados se incrementan 

del 76% al 80%, por ello la L-asparaginasa se ha reconocido como una importante arma 

dentro de los esquemas de manejo de las LAL y la tendencia actual es usar quimioterapia 

combinada con el afán de lograr remisión completa por largo tiempo (3 ,5,6,7,8). 

La L-asparagina es un aminoácido no escencial sintetizado en células de 

mamíferos por transarninación del licido L-aspártico, el grupo amino es dottado por ,la 

glutamina y la reacción es catalízada por la enzima L- asparagina-sintetasa que se 

encuentra en múltiple.s tejidos; sin embargo la capacidad de sintetizar asparagina se pierde 
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en ciertas enfermedades malignas, particularmente las de derivación linfocitaria. La L­

asparaginasa cataliza la hidrólisis de asparagina a ácido aspártico y amonio como productos 

finales por lo que los efectos celulares de la L-asparaginasa dan como resultado la 

inhibición de síntesis de la proteínas con depleción de la aspargina; en consecuencia su 

citotoxicidad se relaciona con la inhibición de síntesis de proteínas con mayor afección a 

hígado que poseé ésta capacidad. Se obtiene a partir de E. co/i, Erwinia carotovora, 

Serratia marcescens y suero de hamster, tiene un peso molecular de 133,000 a 141,000 

daltons. Desde el punto de vista de su farmacocinética la L-asparaginasa de Erwirtia luego 

de una dosis de 25,000Ullm2 tiene una vida media plasmática de 0.65 ± 0.13 días, 

mientras que la obtenida de E. coli es de 1.2 ± 0.7 días. Los niveles sanguíneos son 

proporcionales a las dosis administradas, no tiene la capacidad de penetrar a SNC y poseé 

interacción medicamentosa con el metotrexate con un antagonismo al administrarse previo 

a éste último probablemente la inhibición de síntesis de proteínas evitando su entrada a fase 

S 'del ciclo celular o bien por inhibición de la poliglutamilación del metotrexate por la L­

asparaginasa, sin embargo se sabe que posterior a ello existe un período de incremento en 

el DNA, etapa en que la célula es más vulnerable al antimetabolito, por otro lado 

incrementa la toxicidad de la ciclofosfamida y de la 6-mercaptopurina.(1 ,3,9) 

A diferencia de casi todas las drogas antineoplásicas la L-asparaginasa tiene efectos 

minimos sobre la médula ósea (rnielosupresión grado 1 ), no daña a la mucosa intestinal, 

mucosa oral ni folículo piloso. Los efectos indeseables pueden ser desde banales como : 

exantema cutáneo, artralgias, náuseas, vómitos, fiebre y escalofríos con una frecuencia de 

presentación de 70%; Capizzi reporta estas alteraciones en los primeros 3-5 dias después de 

su administración (3 ,5,9, 1 O, 11 , 12, 13), por ser la L-asparaginasa una proteína relativamente 

grande es muy antigénica debido a ello se reportan reacciones de hipersensibilidad como 
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enfermedad del suero, broncoespasmo, hipotensión con una frecuencia del 10% y 

anafilaxia (1%) que puede ser mortal . Aforttmadamente estas complicaciones son cada vez 

menos frecuentes y se ha mencionado que es secundario al de uso de agentes 

quimioterapeúticos combinados que provocan inmunosupresión como la vincristina, 

prednisona y 6- mercaptopurina, así como la actual preferencia por la administración 

intramuscular del medjcamento han contribuido a la disminución de éstas complicaciones 

(7,10,14,15). Nesbit realizó un estudio comparativo entre las vías de administración IV e 

IM, sin encontrar diferencias estadísticamente significativas entre ambas vías para lograr la 

RC, sin embargo las reacciones de hipersensibilidad fueron más frecuentes y graves en los 

pacientes que recibieron el medicamento por la vía IV (10). El período de mayor riesgo 

para presentar ~stas complicaciones se ha observado después de la segunda semana de 

aplicación o aún más tarde, Fabry considera que las reacciones de hipersensibilidad 

resultan de la activación del complemento inducido por la formación de anticuerpos IgG e 

IgM contra la L-asparaginasa. Dellinger no encontró diferencia entre la frecuencia de 

reacciones anafilácticas ocasionadas por la L-Asparaginasa de E. co/i comparada con la 

obtenida de Erwinia (3,5,7,9,10,11,14). 

Otras manifestaciones de toxicidad no se han explicado a la fecha por el mecanismo 

de acción de la L-asparaginasa, se han reportado alteraciones cerebrales en 33% de los 

pacientes incluyendo desorientación, cefalea, hemiparesia, coma y convulsiones. Se le 

atribuyen también síndromes de hiperamonernia (5, 16). 

La pancreatitis aguda es una complicación relativamente frecuente (8-15%) y 

cuando se presenta puede progresar a una pancreatilis hemorrágica que amerite aieilción 

urgente y la suspensión del medicamento (1,9,17), la hiperglicemia asociada a cetosis 

diabética y coma hiperosmolar son afecciones producidas muy probablemente por 
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inhibición de la biosíntesis de insulina. Dentro de las alteraciones hepáticas (presentadas en 

más del 50% de los casos) se reportan incremento en las bilirrubinás tanto directa como 

indirecta, TOO, TGP, fosfatasa alcalina, hipoalbuniinemia, y en biopsias hepáticas se 

observa metamorfosis grasa, la pato génesis no es conocida pero se· ha postulado que puede 

ser secundaria a disminución en la movilización de lípidos (3,9,13). Capizti reporta dentro 

de su serie de 40 pacientes una defunción por coma hiperosmolar no cetósico y otra por 

hipoalbuminemia severa con anasarca, en quien se encontró hígado graso en el estudio 

postmortem (13). En casos esporádicos se ha reportado azotemia prerrenal y alteraciones 

tiroideas (3 ,13). 

Pebido a la inhibición de síntesis se ven afectadas todas las pr9teínas que se 

producen a nivel hepático, ejemplo claro de ello lo son los factores de la coagulación 

dependientes de vitamina K (II, VIl, IX, X), los anticoagulantes naturales ( Antitrombina 

IIl, Proteínas C y S) así como otros factores como fibrinógeno, VIII, XI y XII, 

plasrllinógeno y factor de von Willebrand recientemente descrito por Pui . Las ;tlteraciones 

de la coagulación han sido motivo de varias investigaciones reportándose las 

complicaciones hemorrágicas en los pacientes que reciben L- asparaginasa en un 2-3%, en 

tanto que las trombóticas se presentan en 3-12% según las diferentes series, poi' lo que es 

importante mantenerse alerta ante la posibilidad de que se presente alguna de estas 

complicaciones en los pacientes que reciben la droga (18, 19,20). Nowak:-Goll demostró 

que la L-asparaginasa disminuye in vitro algunos factores de la coagulación al agregar a 

muestras sanguíneas L-asparaginasa, cosa que no ocurre en los controles (21). Ramsay y 

Priest han descartado que estas alteraciones puedan ser secundarias ai uso de vincristina, 

prednisona, daunorrubicina o ciclofosfamida que reciben los pacientes simultáneamente, 

pues en la serie de doce pacientes de éste ·estudio las alteraciones de la coagulación 
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rem!tieron a los pocos días de suspender la L-asparaginasa a pesar de continuar con la 

administración de los otros medicamentos. Por otra parte Nagura encontró que los efectos 

de hiperbilirrubinernia, diabetes mellitus e h.ipofibrinogenemia fueron más frecuentes en 

aquellos pacientes que en IR recibieron además de doxorrubicina, vincristina y prednisona 

también L-asparaginasa (22). El descenso máximo de fibrinógeno y plasminógeno ocurre 

a la tercer semana del tratamiento (después de haber recibido nueve dosis, una cada tres 

días), y los valores regresaron a la normalidad a las dos semanas de suspender el agente, 

mientras que la Ant m disminuyó al mismo tiempo que el fibrinógeno pero normalizó más 

t:ápidamente; en forma inversa a la quinta semana se elevaron las plaquetas y el FV se 

incrementó 158%; el TP y el TTP se alargaron notablemente a partir de la tercera semana 

(19). Por otra parte Bezeaud encontró en w1a serie de ocho pacientes que recibieron diez 

días de L- aspara~sa disminución de la proteína C, FJX y FX en 1os primeros cinco dias, 

mientras que la proteína S, el fibrinógeno y FII descendieron en los seis a diez días, pero 

todos ellos tuvieron su máxima depresión en los días once a doce; sugiriendo que es 

posible que al inicio se presenten las complicaciones trombóticas y posteriormente las 

hemorrágicas (23). Al igual que Saito no encontraron las alteraciones plaquetarias oi los 

dat'os de coagulación intravascular diseminada, que se reportaron en otros estudios (23, 

24). Las alteraciones cerebrales debidas a trombosis o hemorragias pueden presentarse en 

pacientes manejados con L-asparaginasa (25,26,27). Existe un reporte de cuatro pacientes 

con ~fecciones cerebrales debidos a alteraciones en la coagulación: tres de ellos presentaron 

infartos cerebrales por trombosis y uno presentó hemorragia; los cuatro con el antecedente 

de haber recibido L-asparaginasa encontrando disminución de fibrinógeno, Ant ID, 

plasminógeno, F IX y XI en todos ellos. Por otro lado Ott reporta 34 pacientes con 

complicaciones trombóticas y hemorrágicas del SNC y de extremidades que se presentaron 
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entre los días 16 y 17 del tratamiento con L-asparaginasa, postulándose que estas 

complicaciones son el resultado de disturbios tanto en los anticoagulantes naturales, los 

factores de la coagulación y en el sistema fibrinolitico, sin embargo estas complicaciones 

no solo se pueden esperar en IR ya que se reporta dos casos con trombosis cerebral aún 

después de la remisión (28, 29). Se ba propuesto que a los pacientes que reciben L­

asparaginasa se les administre profilácticamente plasma fresco congelado en un intento de 

evitar el descenso de factores de la coagulación y anticoagulantes naturales de ésta manera 

evitar las complicaciones mencionadas, sin embargo no se ha visto diferencia entre el grupo 

que s0lo recibe L- asparaginasa y los que simultáneamente reciben plasma fresco· congelado 

(30). Por su parte Gugliotta a ocbo pacientes administró L-asparaginasa y concentrados 

de Ant ID mientras que a otros siete solo L-asparaginasa sin haber diferencias significativas 

entre ambos gmpos(l8), y Vigano encontró que la aplicación de vitamina K no es de 

utilidad ya que no se encuentra afectada la carboxilación del ac. glutámico sino la síntesis 

de factores inactivos de la coaguláción (33), por lo tanto el tratamiento óptimo y la 

prevención de las alteraciones en éstos pacientes permanecen pobremente definidos. 
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JUSTIFICACION 

Las leucemias linfoblásticas agudas en pediatría representan a la fecha un gran 

problema de salud; son la primera causa de enfermedad maligna en éste grupo etáreo con 

una incidencia anual en Estados Unidos de 30.9 por millón de habitantes, mientras que en 

México los datos que se tienen son de 3-5 casos por cada 100,000 habitantes y es 

considerada como una de las primeras causas de muerte por neoplasias (31) . La magnitud 

del problema ha llevado a la investigación ardua e incansable de esquemas de 

quimioterapia capaces de lograr una remisión completa duradera (1,17,31), de hecho los 

esquemas actuales han logrado una curación hast~r del 70-80% de los pacientes. 

Dentro de los esquemas actuales la L-asparaginasa ha demostrado ser un pilar 

importante en la inducción a la remisión en LAL, sin embargo como toda droga 

antineoplásica no está exenta de efectos indeseables y tóxicos. Se han descrito desde 

efectos banales como náusea, vómitos, fiebre, exantema (70%), hasta reacciones graves de 

hipersensibilidad como choque anafiláctico (1%), enfermedad del suero y broncoespasmo, 

así como alteraciones cerebrales, pancreáticas, renales, tiroideas, elevación de enzimas 

hepáticas y los efectos secundarios debidos a su propio mecanismo dé acción (disminución 

en la síntesis de proteínas) que ocasiona una disminución de factores de la coagulación 

dependientes de vitamina K (II, VII, IX, X, Proteínas C y S) y otros que se sintetizan 

principalmente en hígado como I, V, VIII, antitrombina III, plastninógeno, proteínas como 

la albúmina, globulina (9, 1 O, 11 ,1, 17 ,21 ,23,26,30,31) lo que predispone al paciente que la 

recipe al riesgo de presentar alteraciones tanto hemorrágicas (2-3%), trombóticas (5-12%) ; 

que si bien no son cifras muy altas si son complicaciones que pueden ser ~ortales para los 

pacientes que las presentan; y de la función hepática (50%), no se conocen a la fecha 

factores de riesgo para ello (18,24,26), así como tampoco tratamiento preciso ya que se ha 
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ensayado la administración de plasma fresco congelado, Ant m , vitamina K sin buenos 

resultados (18,31,33). 

Existen en la literatura mundial diversas investigaciones de series cortas de 

pacientes adultos, reportando cada uno de ellos sus propios resultados, sin embargo en 

México no existen reportes al respecto en pacientes pediátrícos, por ende no conocemos si 

por las características de los niños mexicanos existen factores de riesgo asociados, tampoco 

el comportamiento de las alteraciones y 'los períodos de mayor susceptibilidad a presentar 

tales alteraciones luego del manejo con L-asparaginasa en los niños mexicanos con LAL 

por lo que consideramos de trascendencia el presente estudio, proponiendo a todo el 

personal médico que indica L- asparaginasa a estar alerta ante la presencia de 

complicaciones trombo-hemouágicas y/o hepáticas, pero más que nada tomar las medidas 

necesarias para prevenir tales complicaciones si Jos parámetros de laboratorio nos indican 

la posibilidad de riesgo ante el descenso de factores de la coágulación y alteración en la 

función hepática. 
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OBJETIVO GENERAL. 

l.-CONOCER LAS ALTERACIONES EN EL SISTEMA DE LA COAGULACION 

Y EN LA FUNCION HEPA TICA EN LOS PACIENTES MEXICANOS CON LAL 

DURANTE EL TRATAMIENTO DE IR QUE RECffiEN ESQUEMA DE 

QUIMIOTERAPIA QUE INCLUYE L- ASPARAGINASA EN EL INP. 

OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

1.1 Conocer la frecuencia de las alteraciones de la coagulación y de la función 

hepática en los niños mexicanos con LAL que reciben L- asparaginasa en fase de IR. 

1.2 Identificar las etapas de riesgo para presentar las complicaciones trombo­

hemorrágicas y hepáticas después de la administración de L- asparaginasa en pacientes 

con LAL en IR. 
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HIPOTESIS. 

LA L- ASP ARGINASA OCASIONA ALTERACIONES EN LA COAGULACION Y 

FUNCION HEPATICA QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE PRESENTAR 

E~NTOS TROMBOTICOS Y /0 HEMORRAGICOS EN LOS PACIENTES 

MEXICANOS CON LAL EN IR, ALTERACIONES QUE REMITEN AL 

SUSPENDER EL MEDICAMENTO. 
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MATERIAL Y ME TODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO: Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, 

descriptivo correspondiente a un estudio de una cohorte 

POBLACION OBJETIVO: 

Pacientes con LAL. 

POBLACION DE ESTUDIO: 

Pacientes con diagnóstico de LAL por el servicio de Hematología del INP en el 

período comprendido de abril a diciembre del 200 l . 

CRITERIOS DE INCLUSION: 

-Pacientes de O a 15 años con -diagnóstico nuevo de LAL 

-Cualquier género 

-Cualquier subtipo de LAL (de células T, By precursor B) 

-Aceptación de los padres para recibir tratamiento de acuerdo a los esquemas 

establecidos por el servicio de Hematología 

-Aceptación por escrito de los padres para ingresar al estudio 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

-Pacientes que al inicio del tratamiento presentaron alteraciones hepáticas y/o de la 

coagulación capaces de modificar las variables estudiadas. 

CRITERIOS DE ELIMINACION 

Una vez incluidos los pacientes al estudio se eliminaron los siguientes: 

-Pacientes que presentaron algún tipo dt: hipersensibilidad a L-asparaginasa. 

-Pacientes que no reunieron la cantidad de determinaciones sanguíneas requeridas. 
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-Pacientes que presentaron alguna complicación que obligó a pospdner por más de 

cinco días las dosis de L- asparaginasa de las fechas establecidas. 

DESCRIPéiON DEL METO DO Y VARIABLES DEL ESTUDIO. 

Se estudiaron 30 pacientes con diagnóstico reciente de LAL por el servicio de 

Hematología del INP en el período comprendido entre abril y diciembre de 2001. El 

diagnóstico se hizo en base a los criterios morfológicos (F AB) e inmunológicos. 

Los pacientes recibieron alguno de los esquemas de tratamiento manejados por el 

servicio de Hematología de acuerdo al tipo de leucemia (células T, células B o precursor de 

B; ver esquemas anexos) 

Se regístrl\fon datos generales del paciente como lo son nombre, edad, sexo, determinación 

del riesgo, porcentaje y características de blastos en MO e inmunofenotipo. 

Se realizó biometría hemática completa, pruebas de función hepática (bilirrubinas, TOO, 

TGP, FA, proteínas totales, albúmina), TP, TTP, pruebas de escrutinio de actividad 

coagulante de los factores : fibrínógeno, II, V, VII, VIll, IX, X así como de la actividad 

anticoagulante de la antitrombina ill (Ant ill), proteínas e y S (Prot. e y S). 

La L- asparaginasa se administró a dosis de 10,000 UJ/m2sc/dosis IM con técnica estéril 

obtenida de E.coli (L-aspar), dosis tope 10,000 UI en los días 5,8, 12, 15, 19 y 22 de la etapa 

de IR, por lo que las muestras se recolectaron los días O del tratamiento (basal), 13, 20 y 

34, fechas en las que los pacientes recibieron O, 3, S y 6 dosis respectivamente. 

Para ía toma de BH se obtuvieron 3 m1 de sangíe en un tubo con anticoagu!ante EDT A, 

para PFH en tubo seco 3 mi, y para TP, TTP, factores e inhibidores de la coagulación 4 

tubos con citrato de sodio al 3.8% 0.3 mi requiriendo 2.7 mi de sangre por tuoo. La 
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biometría hemática se procesó en el equipo automatizado para hematología marca Coulter 

modelo STKS. Las muestras para TP y TTP se manejaron en equipo de centrífuga 

refrigerada a 3,000 revoluciones por minuto, por 10 minutos y se procesaron en 

coagulómetro marca Diagnóstica Stago modelo STA-COMPACT, mientras que las 

muestras para determinación de proteínas de la coagulación se centrifugaron a 3,000 

revoluciones por minuto, las muestras para PFH se centrifugaron a 3,500 revoluciones por 

minuto por S minutos y posteriormente en el equipo automatizado marca Coulter Beckman 

modelo Syncron-CX9 se llevó a cabo su procesami-ento final. 

Los datos se recolectaron en hojas especialmente diseñadas con éste fin (V-er anexo 2) 

posteriorniente se vaciaron en Excell y el análisis estadístico se realizó a través de SPSS 

para Windows versión 9 Epi Info versión 6.03 a través de una computadora personal 

pentium Ili con disco duro de 17Gb. 

DEFINICIONES OPERACIONALES: 

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA: Proliferación clonal de células linfoides 

encontrándose-en MO >30% de blastos tipo linfaide apoyado de monoclonales. 

LEUCEMIA RIESGO HABITUAL Y LEUCEMIA DE ALTO RIESGO: de acuerdo a los 

factores que a continuación se especifican 
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RIESGO VARIABLE PUNTOS 
l. -Edad 1 a 10 años o 

<1 ó >O años 3 
2.-Cuenta de leucocitos al <10,000 o 
Dx. 10,000 a 24,999 1 

2S,OOO a 49,900 2 
>SO,OOO 3 

3. -Clasificación F AB Ll o 
L2 1 
L3 3 

4. -Clasificación Común o 
1 inmunológica --- --- - TvB 3 
S. -Organomegalias Hepatoesplenomegalia 1 

debajo del ombligo i 
Adenomegalias >3cmsn tres 1 
regiones 

6.-Infiltración extramedular SNC 3 
Testículo 3 
Riñón 3 

? .-Clasificación eitogenética Hiperdiploidia o 
Alteraciones estructurales 
t(8;4), t(9;22), t(ll ;l9), 3 
t(4; 11) 

Riesgo habitual =O puntos Riesgo intermedio =-2 puntos Riesgo alto = 3 o más puntos 

INDUCCION A LA REMISION: fase del tratamiento de las leucemias en que se pretende 

destruir la mayor parte de las célulll.s blásticas y recuperar la bematopoyesis normal así 

como el bienestar del paciente, implica el uso de medicamentos que no afectan mayormente 

la síntesis de DNA. 

REMISION COMPLETA: etapa del tratamiento en que se pretende erradicar el mayor 

número de células blásticas residuales, MO con < S% de blastos. 

L- ASP ARAGINASA: arnidohidrolasa derivada de E. co/i o Erwinia , agente 

antineoplásico por inhibición de síntesis de proteínas, para el ~aso del presente estudio se 

aplicará L-aspar (E. co/i) 
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ANTICOAGULANTES NATURALES: antitrombina III, Proteína C y S. 

ALTERACIONES EN LA COAGULACION Y FUNCION HEPATICA: Se consideraron 

como valores normales de las variables los mencionados en la presente tabla, tomados 

Nathan and Oski (1) 

Los factores de la coagulación y anticoagulantes naturales se consideraran en rangos bajos 

los que se encuentren en cifras <70% de actividad, pero en cifras críticas (capaces de 

manifestarse clínicamente) con cifras <55% 

Varial.lle Ran~o normal Variable Ran~o normal 
TPTsell) 11 .5-14.5 Bil tot (mg/dl) 0.2-LO 
TTP(seg) 27-35 Bilirr dir (mg/dl) 0.1-0.4 
Fibrinógeno 250-360 Bil indir (mg/dl) 0.1-1.0 

1 (mg/dl) 
II% 70-130 FA (UIL) 2.8-6.7 
V% 70-130 TGO (UfL) 10-42 
VII% 70-130 TGP (U/L) 5-30 
VIII% 70-130 Prot tot (g/dl) 5.5-8.0 
IX% 70-130 Albúmina (g/dl) 3.0-5.0 
X% 70-30 Globulina 2.5-3 .0 
XI% 70-130 RelacNG 1,.2-1 .4 
XII% 70-130 Hb (g/dl) 14 + 2.5 
Prot. %C 70-130 Leuc. IOI2/ L 4.7+1.8 
Prot S % 70-130 NT 2500 
Ant III(%) 70-130 Plaq 10 1/uL 150-450 
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TAMAÑO DE LA MUESTRA 

Se incluyeron 30 pacientes con diagnóstico de LAL tratados en el INP, servicio de 

hematología en el período comprendido entre abril y diciembre 2001 

ANALISIS ESTADISTICO E (NTERPRETACION DE DATOS. 

Se utilizó análisis univariado con cálculo de frecuencias y medidaS' de tendencia central, 

t de student para comparar variables cualitativas, así como X2 para asociación entre 2 

variables categóricas y Prueba exacta de Fisher 

Se consideró como significativa una P .S: 0.05 

CONSIDERACIO.II."'ES ETICAS 

En base a la ley general de salud en el apartado que se refiere a investigación para la salud, 

podemos inferir que éste proyecto requiere del IJ"SO de un medicamento antineoplásico 

necesario junto con algunos otros para el tratamiento de la leucemia ~guda linfoblástica, 

teniendo implicaciones éticas ya que puede ocasionar daños que van de leves a severos, 

pero que en base a múltiples estudios previos se considera como arma fundamental para 

lograr la remisión de la enfermedad. Por ello se anexa carta de consentimiento para ser 

firmada por el padre o tutor. 
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RESULTADOS 

En el período comprendido de abril a diciembre del 2001 se estudiaron 31 pacientes 

que acudieron al servicio de Hematología del INP con diagnóstico de Leucemia 

Linfóblástica Aguda que acudieron al INP servicio de Hematología, de ellos sólo 30 fueron 

evaluables. 

La distribución de acuerdo al sexo fue: 16 mujeres y 14 varones con una edad promedio de 

6.1 años al morriento del diagnóstico; 27 de ellos clasificados como LAL Ll , dos 

inclasificables y uno LAL L2. La clasificación ÍRÍJlunológico mostró 28 pacientes ~on LAL 

de Prescursores de Células B CD 10+(93%); dos de los casos además presentaban 

marcadores mega~ioblásticos aberrantes; una leucemia bibrida (3 .3%) y una de células T 

(3 .3%). Se definió el riesgo dl( recaída en base a los parámetros estandarizados 

obteniéndose 9 pacientes de riesgo habitual (30%), uno de riesgo intermedio (3.3%) y 20 

de riesgo alto (66.6%). 

Los parámetros de la biometría hemática no presentaron cambios significativos 

atribuibles a L-asparaginasa per se, en contraste con los de coagulación determinados en los 

días O, 13, 20 y 34 del t~atamiento de IR, fechas en suelos pacientes habían recibido O, 3, 5 

y 6 dosis respectivamente del medicamento. Los cambios observados fueron: (ver tablas 1 y 

2) 
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Tabla l. COMPORTAMIENTO DE FACTORES DE LA COAGULACION Y 
ANTICOAGULANTES NATURALES EN PACIENTES CON LEUCEMIA QUE 

RECIBIERON L-ASPARAGINASA. 

Dia TP TIP Fibrinógeno Antill Proteína C Proteína S 
seg seg mg/dl o/e 0/o % 

*11.5-14.5 *27-35 *250-360 *70-130 "70-130 *70-130 
o 14.0+0.4 30.5+4.9 356.0+90.0 109.7+11.0 101. 1+8.1 69.2+18.1 
13 14.0+0.4 31 .8+3 .7 168.2+220.0 87.1+21.0 96.2+10.1 53 .8+22.1 
20 14.1+0.6 30.4+4.1 199.0+30.0 90.9+10.3 108.4+9.7 62.0+15 .1 
34 12.8+0.7 27.4+2 . ~ 347.7+65 .0 100.9+22.1 98.0+17.9 7'0.8+24.1 

Tabla l. Continuación. COMPORTAMIENTO DE LOS FACTORES D;E LA 
COAGULACION EN PACIENTES CON LEUCEMIA QUE RÉCffiEN L­

ASPARAGINASA 
Día Fll FV FVII FVIll FIX FX 

% o¡o % % 0/o % 
*70-130 *70-130 *70-130 *70-130 "70-130 *70-130 

o 95.5+26 95.3+18.1 92.8+19.3 213 .7+ 121.1 94.4+2Ll 149.1+20.1 
13 87.0+14.1 100.7+16.7 112.7+19.1 158.1+25.1 74.8+37.2 93 .9.;!1 5.9 
20 79.4+23 .8 102.6+15.1 92. 1+25 .7 187.7+15.3 82.8+32.1 97.7+19.8 
34 89.2+19.1 107.5+21.2 95.2+16.8 209.1+25 .2 83 .2+24.1 103.9+19.9 

•valores normales 
Los valores son expresados como medias ±._2 DS 
0,13,20,34 son Jos días de tratamiento con l.rasparaginasa Jecha en que los pacientes recibieron 0,3,5y 6 dosis 
respectivamente 
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Tabla 2. FACTORES DE COAGULACION Y ANTICOAGULANTES 
NATURALES EN PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA EN 

INDUCCION A LA REM!SION 
Paci<'.n Ola TP TIP FU.rlnó- 1 Aat Prot. Prol. FU ' FV FVll FV1II FlX FX Comea-
te Segun Segun c<DO m e S talios 

dos dos mgldl "lo 'Yo 'Yo "lo % o/o "lo •;. % 
1 o 14.4 32.4 4S4 112 111 93 100 153 104 192 73 156 

13 15.1 35.5 125 66 94 ~ 61 62 1! 3 115 ll 92 
20 19.4 35 130 77 77 11 ~ 117 160 240 63 92 
34 14.4 3 1.4 124 98 89 98 64 93 108 2Yf 134 111 

2 o 20 49.6 73 12 66 2.1 ~ 12 ~ 12 5I 70 HIC y dloque séptico 
13 NM NM NM NM NM l\'M NM NM. NM NM NM NM Muerte dla 35 

1 20 19 43.4 21. 61 D. ll 12 60 68 122 ll 1 49 T yS 
34 15.6 22.8 70 73 47 62 61 65 63 452 68 , 53 TyS 

3 1 o 13 29.7 427 1 121 137 98 108 95 103 133 98 138 
1 : 13 1 12.8 27.2 133 1 134 1 142 1 82 94 1 102 r 36 

145 106 121 

1 
1 20 i 12.7 28.7 367 1 124 141 108 98 87 74 1 151 1 98 121 
134 13.7 29.9 465 . 119 i 112 63 86 i 7 1 79 i 225 65 88 

14 
1 0 1 13.5 1 23.7 1 163 1 108 

89 61 1 76 
1 105 1 106 ¡soo 1 89 1 108 1 

1 13 1 124 
1 ~ 1 

13.1 1 26.2 ' 239 85 ~ 64 77 110 121 3 11 ' 93 
1 20 14.1 1 35.7 1 200 80 80 33 76 . 96 13 1 1 137 1 ~3 190 
l 34 l 12s 1 315 l 2os 1 98 1 75 1 1Ó8 1 136 1 113 1 199 ! m 

15 p 3 

1 13.9 30.7 
1 393 

¡ 112 92 
1 106 

102 100 1 102 188 In ' 132 

1 

19.1 35 21 1 93 139 61 111 103 157 101 67 1 127 
20 ! 16.7 3 1.2 TI. 1 81 139 

' ~3 
92 100 1 101 228 80 1 108 

: 34 12.7 22 108 i i29 137 i05 101 110 24ó 
1 

104 108 
6 

1 ~3 13.5 30.7 473 
1 119 

95 72 125 75 10 1 194 58 138 
NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM 

:ÍO 14.1 2.0.7 105 1 128 145 145 87 96 143 26 1 118 97 
34 12.6 22.8 21 5 131 140 140 96 103 94 258 125 142 

17 o 1 12.7 27.3 399 
1 ;;6 

61 80 1 105 135 110 353 93 190 
13 15 26.6 106 133 1 76 9! 157 122 286 154 1!8 

1 20 112.2 24 :no 88 120 9 1 1 157 1 111 237 113 120 
34 12.4 20 107 137 130 ~ ~ 11 G 84 157 237 110 137 

8 o 16 32.9 342 82 .ll 1 51 12 79 ~ 143 
1 70 

122 
13 13.7 25.3 149 85 69 , ~ 60 118 85 367 82 78 
20 13.4 25.8 286 82 89 1 ~7 76 11 212 63 69 
34 13.1 28 600 113 94 76 91 136 67 187 70 86 

9 o 12.9 28.4 304 80 81 68 83 85 91 180 92 93 
13 14.8 35.1 733 72 67 l2 87 87 81 273 89 65 
20 l 12.7 26.3 1 661 127 178 104 147 147 157 4ó2 180 143 l 

34 1 12.1 29 1 287 118 111 81 126 126 ' Jl O 220 90 125 
JO o 14.3 32.4 1 338 123 75 1 78 

1 85 
9 1 Jl 5 35 1 86 ll3 

13 12.6 1 25.6 184 130 165 1 98 105 11 2 70 152 Jl 8 118 
20 13.3 1 25.7 1 177 123 120 112 102 108 76 263 132 132 

1 34 13 26 .699 123 125 94 1 121 106 43 158 102 13 1 
ll 

1 o 
14.9 33.8 282 116 103 68 83 

1 ~ 
113 1 f24 70 lll 

! 13 14.6 43.6 116 93 87 M 91 ll2 61 ~ 84 
20 16.6 30.3 365 89 92 ~ 89 68 1 80 75 , 64 76 T 

i 34 14.4 33 337 107 10 1 68 84 75 73 38 l 70 93 
12 ! ~3 13.8 33 .6 433 98 98 108 104 101 94 240 68 138 Panaea-

15.6 41 112 82 75 11 69 101 85 1 ~ 87 76 titis 3g)lda 

1 20 13.4 28 178 119 161 79 97 94 79 108 1 103 
34 13.1 34 475 115 13S 9'J 8J 93 74 sz ~~ n 

I]J o 14.4 26 4 15 ll8 ll 5 64 92 80 97 350 !58 JOS 
13 15.1 38.2 119 15 68 ~ 65 94 131 104 60 48 
20 13.9 40 114 .ll 11 !2 56 78- 102 70 J.Q 53 TyS 
34 NM. NM NM NM .NM NM NM NM NM l\'M ,NM 1\.'M 

14 o 13.4 31.8 261 121 112 72 101 78 126 290 95 119 Rash cutáneo 
13 12.7 32.1 128 86 78 81 92 12 151 249 84 112 
20 13 .5 31.2 116 104 109 9 1 104 80 136 3 13 119 129 
:l4 B .! 30 621 Jlr.l J36 g) ,~ 82 14, 204 69 10\1 

15 o 14.8 29.9 4ó2 109 ll 77 82 99 108 3ll 97 99 
13 15.4 37 118 64 69 ~ 92 113 113 183 56 76 
20 12.6 32 509 124 107 72 71 84 88 !55 ll 76 
34 14.3 38.4 533 NM NM NM NM NM NM NM NM NM 

i 
1 

1 

1 

l 
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Tabla 2. Continuación 
hdea Dla TP TTP Flhrinó- ADt Prot. Prot. m FV FVII FVlli F1X J1X c-. 
le Segun S~ ::.u m t S ~ 

dos dos % o;. % % % •;. % % % 
16 o 13.8 28 257 123 147 59 96 78 96 199 110 119 

13 14.1 25 164 113 151 57 127 160 127 188 119 1'3G 
20 12.4 30.8 ~ JOS 180 n 80 140 80 JS2 118 \43 
34 12.3 20.2 893 121 115 71 121 132 121 122 61 1011 

17 o 13.4 30.3 485 97 112 60 89 96 72 262 112 121 
13 14.2 38 196 65 58 27 68 90 94 124 ll 70 
20 NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM 
34 13.3 30.1 350 110 110 58 89 IÍ4 87 24i JOS 98 

18 o 13.1 29 373 117 115 86 112 98 111 23t JOS 114 
1 13 13.1 32 183 127 132 75 97 119 112 115 ~ 97 

20 15.9 32 21 94 111 61 99 164 81 160 64 116 
34 12.7 31.1 465 119 65 106 129 207 91 500 165 191 

19 o 12.6 24 371 128 132 34 129 98 104 225 107 153 
13 i3.5 26 284 79 29 11 89 80 116 330 61 84 T 
20 1 14.5 29.7 115 ! 88 84 48 88 108 92 133 8S ~6 i 34 ¡ 12.7 27.4 304 101 112 61 94 114 104 202 129 

20 o 115 35 252 110 98 45 
175 

lOS 100 114 87 
75 1 13 118.9 47.1 @ ll '47 18 ~1 1 98 93 1 317 61 12 TyS 

20 18.8 44.8 1! 11! 65 12 53 70 72 3SO 70 58 . 
34 . NM NM NM NM NM NM ÑM NM NM NM NM NM 

21 o 13.1 28.2 412 112 129 . 128 121 98 99 195 95 133 
13 13.6 31 210 123 121 65 91 115 83 270 111 103 
20 NM NM JI. 'M NM NM NM !'.'M NM NM NM NM JI. 'M 
34 12.4 26.2 524 105 95 78 99 125 90 JJ8 52 114 

22 o 14.8 29.3 S89 113 119 !56 88 &r 57 87 103 129 
13 15;1 33.4 70 &7 109 74 79 140 139 149 121 118 
20 15.4 37.4 2Q 64 65 59 12 167 121 178 67 80 S 
34 13.3 28.6 215 108 126 61 76 106 72 180 76 133 

23 o 12.8 25 148 1 125 200 71 106 127 131 287 208 145 
13 NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM NM 
20 15.5 29 191 114 172 49 109 148 17 186 102 140 
34 13 25.8 1l2 116 137 79 102 154 86 254 138 124 

24 o 13.4 26.8 260 124 113 51 133 106 93 500 191 146 Pana-eatilis y DMID 
13 13.3 33 240 93 92 61 .92 108 114 214 64 72 secundaria 
20 NM NM NM NM NM NM NM NM NM !'.'M NM NM 
34 14.9 35 259 9.4 87 69 6i 91 51 294 61 !56 

25 o 11.9 29.8 705 JO) 93 81 119 135 116 97 102 161 
13 14.3 29 149 95 119 64 129 103 118 84 ~ 156 
20 14.8 36.7 101 66 58 67 119 101 90 71. ~ 132 
34 1!1 29.9 529 107 59' un 100 !12 73 141 56 124 

26 o 14.4 29.3 224 115 !56 11 113 70 60 225 84 119 Mu<rtepor 
IJ 13.8 28:8 146 107 166 40 100 IÍ8 73 129 65 116 pancreatilis 
20 13.8 31.6 123 91 127 41 73 68 ((1 112 12 82 hemomlg y moque 
34 11.8 29.2 116 103 1)0 44 123 148 173 220 79 140 séptico 

27 o 13.1 31.6 385 112 108 79 100 124 101 110 59 170 
13 13.7 27.9 130 94 61 ~ 76 114 84 21¡ ~ 97 
20 13.2 34.4 lJ' 83 67 44 69 127 88 8~ ~ 119 
34 14.3 30 466 112 97 65 74 9~ 95 95 97 80 

28 o 15.1 1 32.4 
254 82 n 80 ll ~ .iQ 80 11! 89 

13 16.1 43.9 94 7~ 96 .1Q n 98 ~ 42 12 97 S 
20 15 31.7 175 119 160 71 84 132 !7 18s 126 108 
34 13.3 29 744 87 87 68 81 125 119 334 142 110 

29 o 14.4 30.9 408 120 120 51 104 127 84 197 117 145 
13 13.1 31.6 310 107 171 79 116 130 130 109 99 115 
20 NM NM NM Y.. 'M NM NM !'II"M I'<"M NM NM NM NM 
34 13.7 28 73 65 37 38 84 163 . 176 359 30 80 T 

30 o t5.5 33.7 352 
1 !;2 94 74 90 611 65 115 73 83 

13 17.3 32.8 82 76 80 81 94 87 116 ~ 100 1 S 20 13.6 31.1 650 1119 . 160 71 84 132 ~ 185 126 108 
34 )4.4 :29.2 116 103 130 44 123 148 173 220 79 140 

I = Riesgo de trombosis S= Riesgo de sangrados IyS= Riesgo de trombosis y sangrados 
• Niveles bajos (Para flbrinógeno < 200 mgldl y para factores y antlcóagullllltes na taraJe. <71J8/e de actividad) 

* Niveles crftjcos ~ fibrinógeno <l 00 mi[~ !U :i l!l!lll factore~ :t antilllll!i!!ll!lltes natmal~ <~5% de ac!i.ri!!<!d) 
La alteración en los parámetros en el dia O no son atribwoles a L-asparaginasa 
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.Se consideraron parámetros de escrutinio el TP y TTP, y en ninguna de los dos hubo 

modificaciones significativas a través del tratamiento: TP con medias al inicio del 

tratamiento de 14 segundos, se mantuvo igual al día 13 , cifras de 14.1 al día 20 y de 12.8 

al ténnino del tratamiento; por otra parte TIP mantuvo válores de 30.5, 31.8, 30.4 y 27.4 en 

las diversas determinaciones. (tabla 1 y gráfica 1) 

8 o z 
~ 
(!) 
w 
(/) 

GRAFICA 1 

COMPORTAMIENTO DE TP Y TTP EN 
PACIENTES CON LEUCEMIA Y L­

ASPARAGINASA 

35 

30 ~ 
25 

20 

1:::~ 11 15 • • • • 10 

5 

o 
OlA O OlA 13 OlA 20 OlA 34 

L-ASPARAGINASA 

n= 30 ~ciente 

Los anticoagulantes naturales tuvieron un comportamiento similar entre ellos, 

presentando descenso a! día 13 del trata._YTI.ientc, con promedios de 87~i, 96% y 53~tó de 

actividad para Ant III, Prot C. y Prot. S respectivamente. Para ésta fecha 4 pacientes 

tuvieron niveles bajos con promedio de 65% de actividad, uno de ello con 53% al día 13 y 
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uno con 48% al día 20 para Ant III, mientras que para prot. C tres pacientes mostraron 

cifras promedio de 65% al día 13 y seis con cifras de 62% al día 20, dos de ellos con cifras 

de 33%. Por otra parte las determinaciones de Prot. S mostraron actividad <70% en 19 y de 

estos 11 con actividad promedio del 34% al día 13 y ciqco pacientes al día 20 con cifras 

críticas de 41% de actividad, así como 11 pacientes llegaron al día 34 con niveles bajos 

considerándose a este grupo de alto riesgo en cuanto a la presencia de eventos trombóticos. 

Excepto para proteína S de la cual no se hicieron determinaciones posteriores para valorar 

su comportamiento posterior; los niveles de Ant III fueron normales en todos los pacientes 

al día 34 y en 26 pacientes para proteína C. Gráfica 2, Tabla 3 

GRAFICA 2 

~-- COMPORTAMIENTO DE LOS 
ANTICOAGULANTESNATURALES 

EN LEUCEMIA Y L-ASPARAGINASA 

~ l~ ¡-~~-~· 
¡::: ~ -~ - - ';& ...._ -+-Antitrombina 
~ ¡g .... 111 

~ ~ ,_Proteír:la C 
';!! 0 +--~--~-~-~ 

1 * Proteína S OlA O DIA OlA OlA 
13 20 34 

L-ASPARAG.INASA 

p<O.OS - - - Rango de normalidad n=30 pacientes 
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Tabla 3. CoDJportamiento de los anticoagulantes naturales en Leucemia Aguda 
linfoblástica 
DIA Antm 

Niveles Niveles 
bajus críticus 
Pmm!No.Pac Pmm!No.Pac 

o - 1 - • *48 1 1 
13 65 1 4 53 , . 1 

20 61 1 4 48 , . 1 
34 - 1 - - 1 -

- . -
Niveles bajos- <700/o de actiVIdad 
Promedio= % de actividad del anticoagulante 
• Riesgo illcrementado de e\·entos trombóticos 
••Las alteraciones no son atribuibles a L-asparaginasa 

Prot. C 
Niveles Niveles Niveles 
bajus critlcos baj!ls 
Prom/No Pmm!No.Pac Prom/No 

··60 1 4 •• 27 1 1 ··64 1 3 
66 1 3 53 1 • 1 61 1 8 
62 1 5 33 1 • 1 60 1 2 
62 1 2 42 1 • 2 63 1 !! 

, . . . 
Niveles cnticos= <55% de actiVIdad 
No = Número de p6cientes afectados 

Prot. S 

La cuantificación de proteínas de la coagulación reveló disminución significativa 

para el fibrinógeno en el80% de los pacientes con un promedio de 168 mg/dl alrededor del 

día13, con un comportanúento similar a los anticoagulantes naturales, S pacientes tuvieron 

niveles inferiores a los 100 mg/dl (promedio 76 mgldl) considerándose a este grupo de alto 

riesgo en cuanto a presentar eventos hemorrágicos. Veintitrés de 30 pacientes presentaron 

recuperación del fibrinógeno al dia 34, 6/30 con cifras promedio de 134 mg/dl y uno con 

valores de riesgo (73 mg/dl) para presentar fenómenos hemorrágicos. (Gráfica 3, Tablii 3). 

Niveles 
criticus 
Pmm!No.Pac 

•• 52 1 2 
34 / *11 
41 1 • 5 
42 1 • 3 
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GRAFICA3 

1-- .. - 1 -· - -......., 

__ Rango de noonalidad 

OlA 13 OlA 20 

L-ASPARAGINASA 

P<O.Ol 

OlA 34 

n= 30 pacientes 

Tabla 3. Comportamiento del fibrinógeno en pacientes con LAL tratados 
con L- . aspara2masa 

DIA Fibrin~no Fib rinógeno Nivel crítico 
<200mg/dl <lOOmg/dl identificado 

~ CRmCOS mgldJ 
Promedio ('lo. P!IC. Promedio No. pac 

DIWdl mg/dl 
o 155 •• 2 73 ••¡ **73 /pac 2 
13 135 17 76 *5 60 /pac 18 
20 123 14 76 *6 62 1 pac 20 
34 135 6 73 1 73 1 pac 2Y 

*Los penodos de nesgo para eventos hem.orrágicos se SJtuaron,alrededor de los días 13 y 20 en 
el grupo de pacientes con niveles críticos ( <1 OOmg!dl) 
•• Altel)lciones no relacionadas con 1-a.>-parngilUtsa 

El resto de factores de la coagulación se comportaron de la siguiente manera: 

El Fll descendió desde el dia 13 con nadir al día 20 (87% de actividad respecto a los 

valores basales de 95%) en el grupo global con recuperación al día 34 (p<O.Ol). En el día 

20 7/30 pacientes tenían niveles bajos (<70%) y tres de ellos en rango de valores críticos. 

(<50% de actividad). 
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El FV no presentó alteraciones significativas con valores de 100, 102 y 107% de actividad 

a los días 13, 20 y 34 respectivamente y solo tres niños tuvieron niveles sub-óptimos al día 

13, uno de ellos con determinación de 49% de actividad. 

El FVli tampoco sufrió cambios y solamente 3/30 pacientes presentaron valores menores 

de 70% de actividad al día 13, 5/30 al día 20 y 1/30 al día 34, sin descender a niveles 

críticos 

El FVlll presentó valores basales elevados (213% de actividad) con un descenso al día 13 

con cifras de 158% para alcanzar 187% y 2090/o de actividad a los días 20 y 34 

respectivamente. 

El FIX desciende al día 13 con una medía de 74% (P<O.Ol) y 5/30 de los pacientes 

presentaron valores menores al 70% de actividad del factor y dos de ellos con valores de 

50%, y para el día 20 13/30 niños mostraron <70% de actividad, 7 de ese grupo <?OD cifras 

críticas promedio del 44%. 28/30 pacientes recuperaron valores normales al día 34,2 

pacientes mantuvieron niveles inferiores sin llegar a niveles críticos. 

El FX descendió de 1290/o a 93% al día 13, para elevarse a más del 100% al día 34 y 4/30 

presentaron niveles menores al 70% de actividad al día 13 y 4/30 al día 20. Tabla 4, 

Gráfica 4 

Tabla 4. Comportamiento de los factores de la coagulación en pacientes con Leucemia 
y L-'asparaginasa con niveles críticos de ~t.ctividad 

Di a m FV FVIl FIX FX 
~ajo Crítico Bajo Critico BlljO Crítico B11jo Critfco Bajo Critico 

Prom/No. Prom/No Prom/No Próm/No Prom/No Prom/No Prom/No Prom/No Prom/No Prom/No 

o ,- 4612•• 69n. •• 5411 ** S9/3** 4213 .. 6215 .. son.•• 70! !•• -
13 64/4 - 63n. 4911 * 69n. 42/1* 61/3 son. • 67n. 48n• 
20 60/4 S0/3* 66/4 - 69/3 4Sn.• 6S/6 44n• 61/2 Sin.• 

34 1 1\2/3 - 65/ 1 - 631! 43/ ! * 6516 5311* 66/! 53!!. 

Nivel bajo <70"/o de actividad Nivel critico <55% de actividad Promedio= Promedio de actividad del 
factor *Riesgo alto para eventos bemorrágicos **Alteraciones no atribwbles a L-asparaginasa 
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GRAFICOS 

CÓMPORTAMIENTO DE LOS FACTORES DE LACOAGUL.ACION EN 
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En cuanto a las pruebas de función hepática las primeras modificaciones se 

observaron en las bilirrubinas (p<O.OS) a expensas de bilirrubinas directas (p<O.Ol)en el día 

13 de tratamiento, alcanzando los valores iniciales al día 34, la bilirrubina indirecta 110 

sufrió modificaciones significativas, simultáne,amente se documentó una disminución de las 

proteínas totales con una p<O. O 1, aunque en éste caso por razones técnicas no fue posible la 

determinación de albúmina y relación A/G. Gráficas S y 6 

1.2 

0.8 
;:; 

Gnúica 5 

BIURRUBINAS EN PACIENTES CON 
LEUCEMIA Y L-ASPARAGINASA 

-+-BILIRRUBINA 
S TOTALES 

e;, 0.6 
E 

---BILIRRUBINA 
INDIRECTA 1 

0.4 

0.2 L 
o ---.-~ --, 

OlA O OlA 13 OIA20 OIA34 

L-ASPARAGINASA 

-+-BILIRRUBINA 
DIRECTA 

o= 30 BT=p<O.Ol BD--p<0.05 BI= No significativo 
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Gráfic¡¡6 

PROTEINAS TOTALES EN LEUCEMIA Y L­
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La FA y DHL no mostraron incremento con el tratamiento de L-asparaginasa, mientras que 

la TGO y TGP inician su incremento posterior al día 13, para continuar en ascenso a través 

del día 20 y en el 34 presentan su máxima cifra, con una media a ésta fecha para la TGO de 

93.4 y de TGP 133.5 U/L (p<O.Ol) como se puede observar en el gráfica 7. Cabe seftalar 

que en ninguno de los pacientes la afección hepática fue indicación de suspender la terapia. 
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GRAFICA7 

FUNCIONAMIENTO HEPATICO EN PAC. 
CON LAL E~ IR MANEJADOS CON L­

ASPARAGINASA 
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DHL= Desbidrogenasa láctica 

TGO y TGP= p<O.Ol 

TGP= Transaminasa glutámico pirúvica 
FA= Fosfatasa alcalina 

01-fi. y FA= NS 
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Dentro de las complicaciones asociadas al uso de L-asparaginasa se observaron: una 

paciente (3.3%) de 9 meses de edad sufrió hemorragia intracraneana y choque séptico al día 

35 de tratamiento. Se documentó pancreatitis aguda en 3 (10%) sujetos, uno de ellos 

murió por pancreatitis hemorrágica y choque séptico al día 36 del tratamiento, momento en 

que ninguno de los parámetros de la coagulación determinados denotó una actividad crítica, 

otra paciente se encuentra aún en manejo con insulina por DMID secundaria a el daño 

pancreático por el medicamento que obligó a su suspensión temporal y exclusión del 

estudio y otro más con recuperación completa. No hubo casos de trombosis en el presénte 

estudio. Un niño (3 .3%) presentó reacción alérgica caracterizada por rash cutáneo que cede 

a la aplicación de antihistamínicos y otros efectos lo fueron náusea, vómitos, escalofríos, 

ninguno <fe-ellos indicativo de suprimir el manejo 
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DISCUSION 

La L-asparaginasa es una droga antineoplásica usada ampliamente en LA.L desde 

los años 1960s, la cual es capaz de inducir remisión completa aunque de corta duración si 

es usada como monodroga en un 54% de los casos, actualmente en base a los esquemas 

multidroga en boga continua siendo uno de los pilares fundamentales para el tratamiento de 

ésta entidad, logrando remisiones duraderas hasta en el 90% de los casos (3,5,6,7,8), sin 

embargo dado su mecanismo de acción ''Inhibición de síntesis de proteínas", los efectos 

tóxicos son múltiples y consisten en: alteraciones en la coagulación , en las proteínas 

totales, albúmina, globulina y relación A/G, elevación de las enzimas hepáticas, azotemia, y 

además por otro mecanismos produce reacciones de hipersensibilidad, disfunciones 

c,erebrales, tiroideas y pancreatitis por inhibición en la biosíntesis de insulina (9) . Las 

alteraciones en la coagulación por este medicamento han sido motivo de varias 

investigaciones, Gugliota reporta una incidencia de eventos hemorrágicos de 2-3%, 

mientras que la frecuencia de cuadros trombóticos depende de las series revisadas, oscilan 

entre el3 y 12% (18,19,20). 

En nuestro grupo de estudio se presentó un caso de hemorragia intracraneana que coexistió 

con choque séptico al momento de la muerte (3.3%), dicha paciente tenía en el momento 

del evento plaquetas normales, cifras de anticoagulantes y factores de la coagulación 

alteradas con valores considerados críticos en cuanto a riesgo para presentar eventos tanto 

trombóticos como hemorrágicos; trastornos que se observaron desde el día 20 y persistieron 

basta su muerte (día 35) (ver tabla 2, paciente 2). Se determinó riesgo de hemorragia en 2 

paci~ntes (ó.ó%) al día 13 , i paci~nte ai día 20 (3.3%) y un paciente presenta riesgo de 

hemorragia que prevalece del día 1~ hasta el 20 (pac 4) . No se reportaron casos de 

trombosis, pero un paciente presenta cifras críticas para desarrollarla al día 13, otro al día 
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20 y otro más al día 34, existiendo un grupo de pacientes (pac 2, 13 y 20) con riesgo de 

eventos tanto trombóticos como hemorrágicos al día 13 , 20, por lo tanto la evaluación 

individual de los pacientes nos permite considerar que 10/30 pacientes tuvieron un riesgo 

alto para presentar fenómenos hemorrágicos y/o trombóticos que en caso de asociarse a 

complicaciones desencadenantes como: procesos infecciosos, falta de respuesta al 

tratamiento, alte¡;aciones metabólicas etc. Favorecerían tales condiciones. En el grupo de 

30 pacientes los anticoagu!antes naturales fueron; dentro de los parámetros medidos; los 

que más descensb presentaron con períodos cóticos entre los días 13 y 20 de tratamiento 

que coincide por lo publicado por Ott en su estudio multicéntrico que reporta 34 pacientes 

pediátricos con complicaciones trombo-hemorrágicas por L-asparaginasa con ~odos de 

presentación al día 16 para los eventos trombóticos periféricos y día 17 para las 

manifestaciones en SNC donde las predominantes fueron cefalea, convulsiones y 

hemiparesia todos ellos manejados con plasma fresco congelado y suspensión temporal del 

medicamento (20) mientras que Bezeaud encuentra más tempranamente el período crítico 

(día 6-10 para proteína C y 11-12 para proteína S) (23). 

Los parámetros de escrutinio (TP y TTP) en nuestro estudío no tuvieron deferencia 

estadísticamente significativas en relación a valores normales a través del tratamiento con 

L-asparagirtasa, lo que contrastó con lo referido en la literatura, Saito por ejemplo reportó 

un descenso en los valores normales de ambos en la primera semana y Rarnsay lo 

encontró al día 5 (24). 

Por otro lado el fibrinógeno descendió al día U de tratamiento con una media de 

168% respecto a los valores basales que se siluarún en una media de 356% (descenso del 

47%) en el 80'Yo de los pacientes; 73% de los casos presentaron valores inferiores a 200 

mg/dl (promedio de 135 mg/dl) y S de ellos <100 mg/dl (promedio 76%) considerándose a 
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éste grupo de alto riesgo en cuanto a la presencia de eventos hemorrágicos; existió 

recuperación alrededor del día 34. Los períodos críticos y de recuperación son los mismos 

que los reportados por otros autotes y coincide con el comportamiento de los 

anticoagulantes naturales (8, 19,23) 

El Fll di.sminuyó desde el día 13 con nadir al día 20 (p<O.Ol) y se recuperó a 

valores normales al día 34, Priest encontró la disminución más tempranamente (día 6) 

(19). El FV no presentó alteraciones estadísticamente significativas y unicamente tres 

niftos tuvieron niveles sub-óptimos , uno de ellos con cifras de 490/o. Príest reportó 

previamente que el FV sufre elevación con la L-asparaginasa a partir de la s•. semana y 

perdura por 3-4 semanas (período de tiempo no vigilado en nuestro estudio) (19). El FVIT 

tampoco sufrió modificaciones (niveles promedio de 100%), mientras que el FVIll se 

mantuvo elevado, con un descenso no significativo al día 13 (158%) lo que coincide por lo 

escrito por Ramsay y cols. quien mencionó niveles elevados de FVlll con medias de 192% 

de actividad, sin causa aparente atribuyendo tal efecto a la prednisona (19,26). 

El FIX presentó nadir al díal3 (p<O.Ol) con un descenso en un 20% de actividad respecto a 

los valores basales, siendo éste el periodo de mayor riesgo y 5/30 pacientes presentaron 

niveles inferiores al 70%. El FX descendió al día 13 sín ser significativo y alcanzó niveles 

basales al día 34 y solo 4 pacientes presentaron cifras <70%. Lo anterior es similar a lo ya 

reportado. 

La L-asparaginasa también es causa frecuente de alteraciones en la función hepática 

incluyendo incremento de las biiinubínas, TOO, TGP, FA, y proteínas por su mecanismo 

de acción inherente, se reportan con una frecuencia de mas del 50% pero en la mayoría de 

los casos dichas alteraciones tienen un impacto moderado (3,9, 13). Chabner reporta 
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alteración en TGO y TGP hasta en el 100% de los casos. Nosotros encontramos 

incremento de TGO (93.4 U/L) y TGP (133.5U/L) a partir del día 13 que persistó aún 

después del día 34 y la afección se presentó en 85% de los casos, FA y DHL no tuvieron 

alteraciones significativas, mientras que las bilirrubinas totales y directas incrementan en el 

día 13 con recuperación al día 34, paralelamente al descenso de proteínas totales, lo que 

coincide con lo reportado en la literatura (3 ,9, 13). 

Los parámetros de la bio~etría hemática no fueron relacionados con actividad de la 

L-asparaginasa como se ha demostrado por autores previos por su casi nulo efecto 

mielosupresor (1 ,3,4,19,23,24) 

En el grupo de estudio se presentaron 3 casos de pancreatitis (10%) similar a la 

incidencia de otras series, paciente falleció por pancreatitis bemorrágica y choque séptico al 

día 36 de tratamiento ( 6 dosis de L-asparaginasa); un caso se encuentra recuperado y fue 

posible la reinstalación de la L-asparaginasa a su esquema de tratamiento y un caso más 

que se encuentra en manejo con insulina SC por DMID secundaria a daño pancreático 

residual. Además se reportó un caso de hipersensibilidad caracterizado por rash -cutáneo 

que cedió a la administración de antihistaminicos y esteroides, y dentro de los efectos 

indeseables lo fueron náusea, vómito y escalofríos. 
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CONCLUSIONES 

l .- Las alteraciones en los parámetros de la coagulación en pacientes tratados con L­

asparaginasa son frecuentes representando un 23% de riesgo para eventos hemorrágicos, y 

200/o para trombóticos. 

2.- Los valores de actividad coagulante o anticoagulante se normalizaron en la 

mayoría de Jos pacientes al suspender el tratamiento. 

3.- Unicamente se presentó un caso de hemorragia .intracraneana fatal (3 .3%) con 

alteraciones moderadas de la actividad hemostática de los factores de la coagulación 

asociada a choque séptico, complicación que puede considerarse como desencadenante de 

las manifestaciones hemorrágicas graves. 

4.-No se presentaron casos de eventos trombóticos en el estudio. La incidencia es 

inferior a la reportada a nivel mundial probablemente por la 'Pequeña muestra de pacientes 

estudiados. Pudiera considerarse que las alteraciones simultáneas de Jos factores de la 

coagulación y de anticoagulantes naturales logran un cierto grado de "equilibrio 

hemostático". 

S.-Los factores de la coagulación más afectados por la L-asparaginasa fueron 

Fibrinógeno, Fll, FIX y FX asi como los anticoagulantes naturales (Ant. m , Proteína C y 

S), seis de ellos vitamina K dependientes y ante una funcionalidad hepática leve a 

moderadamente alterada seria conveniente realizar estudios aleatorizados con aplicación de 

vitamina K profiláctica. Y por otro lado se propone el uso de plasma fresco congelado en 

pacieni'es con niveles críticos de fuctores de ia coagulación y alto riesgo para la presencia 

de eventos trombo-hemorrágicos en los períodos de mayor riesgo. 
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6.-Los parámetros de la biometria hemática no tuvieron alteraci'Ón secundaria al 

manejo con L-asparaginasa 

7.-En 88% de los casos se observó evidencia de inflamación hepática por toxicidad 

medicamentosa, pero dichas observaciones fueron de impacto leve a moderado, y 

reversibles, solo la TGO y TGP no tuvieron regresión a los 34 días, probablemente hubo 

necesidad de monitorizar valores más allá de esa fecha. 

8.-La incidencia de pancreatitis en nuestro estudio se encuentra dentro de los rangos 

reportados en la literatura mundial (10%) y las reacciones de hipersensibilidad fueron solo 

de 3.3%. 
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ANEXO! 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

Nombre del paciente: _ _ --,------,----- -----:,------------
Edad.---:--:------- Registro _______ Sexo ________ _ 
Diagnóstico _______________ ____________ _ 

Los médicos de hematologia realizan un proyecto de investigación titulado: 

IMPACTO DE LAS ALTERACIONES EL SISTEMA DE COAGULACION Y 
FUNCION HEPATICA EN PACIENTES MEXICANOS CON LAL EN IR MANEJADOS 
CON L- ASPARAGINASA INP. 

DeL cual he sido ampliamente informado acerca de los efectos adversos que mi hijo 
puede tener al aplicar L-asparaginasa, más no al ingresar al rstudio; como lo son: 

Náusea~, vómitos, reacciones alérgicas, problemas de su páncreas, alteraciones 
endocrinas, de la función de su hígado y alteraciones de su coagulación que lo pueden 
llevar a presentar sangrados y/o eventos de trombosis, así como alteraciones de su 
conciencia. 

Sin embl)fgo también se me ha informado que es un medicamento muy necesario 
para intentar la curación de mi hijo, y que se ha empleado desde hace- muchos años en todo 
el mundo incluyendo éste-Instituto y el servicio al cargo del tratamiento de mi hijo. 

Los beneficios que obtendremos al permitir el ingreso al estudio serán: 1.- Conocer 
el comportamiento de las alteraciones en la función hepática y de la coagulación de mi hijo 
conforme avanza su tratamiento de inducción a la remisión. 2.-Tomar medidas concretas en 
caso de alguna ,complicación y 3.- A futuros estudios tratar de implementar terapéuticas 
para abatir estas complicaciones para otros niños con leucemia. 

Será necesario la toma de productos sanguíneos en nú hijo en 4 ocasiones (6 tubos 
por cada vez) conforme avartza su tratamiento con los antineoplásicos incluyendo la L­
asparaginasa. 

También he sido epterado de que mi hijo recibirá la atención adecuada si decido que 
no ingrese al estudio, pero también será así, si en algún momento decido que abandone 
dicho estudio. 

Así pues firmo de consentimiento para que mi hijo ingrese a:! proyecto. 

~---------~---------- FECHA _ ______________ ~---

NOMBRE _______________ __ 

Testigo 1 Testigo 2 
Nombre y Firma ________ __ Nombre y Firma _ ____________ _ 

Nombre y Firma del médico encargado del estudio ______________ __ 



Dia 

o 
13 
20 
34 

Dia 

o 
13 
i o 
34 
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ANEX02 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Nombre _ _ _______ Registro: 000000 

No. pacienteOO Fecha de nacimiento D O D Sexo (fem= I, masc=2) D 

Edad (méses)DDD Peso (Kg) DO • DO Talla (Cms) DDD 

Fecha de inicio de síntomas (días) DDD Fecha del diagnóstico 0 00 

Fecha de inicio Tto D O D O DO Inftltración ex.tramedular (si=l , no=2)0 

Masa mediastinal (si = 1, no =2= D Clasificación FAB ( l=Ll, 2=L2, 3=L3) O 
%de blastos en F.SP DDD % de blatos en MO 000 

Clasificación de riesgo (1= l:iesgo habitual, 2= riesgo alto) O 

Esquema de tratamiento indicado (I = riesgo habitual, 2= riesgo alto, 3=células T) O 

Inmun0fenotipo ( 1 =pro-preB, 2=preB temprana, 3=preB, 4=preB transicional, S=Bmadura, 

6=Cél T, 7=BilineaJ, 8=nula) O 

TP "ITP Antit Proté Prot S fibrin ll (%) V Vll VIII( IX. X f"echa 
(seg) (seg) m ~llglml (llg/ml (mgldl (%) (%) %) (%j (%) de la 

(%) i ) toma 

tlb Leuc NT Blast Plaq TGO( TOP FA DliL Prot Alb(gr DT m BD 
(gldl) (103/¡l FSP ( 103/¡l UIL) (UIL) (UIL) totales /di) (gr/dl) (gr/dl) (gr~dl) 

L) L) 
1 

Fecha 



44 

ANEX03 

PROTOCOWS DE MANEJO EN LAL 

1.- Protocolo LAL de riesgo habitual etapa de inducción a la remisión: 

*Vins:ristina 2mglm2scfdosis los días 0,7,14,21,28 
*Daunorrubicina 30 mglm2sc/dosis los días O y 14 
*PrednisMa 60 mg/m2sc/día del día O e iliicia reducción al día 28 para retirarlo al día 
35 
*L- asparaginasa 10,000 UI/mlsc/dosis los días 5,8,12,15,1.9,22 
"Medicamento IT los días O, 14 y 28 con metotrexate a 15 mglm2sc/dosis e 
bidrocortisona 30 mg/mlsc/dosis 

2.- Protocolo LAL de alto riesgo etapa de inducción a la remisión: 

*Vincristina 2mg/ni2sc/dosis los días 0,7,14,21,28 
* Adriamicina 30 mg/m2sc/dosis los días 0.14 
*Dexametasona 6mglm2sc/día del día O al 35 iniciando reducción al día 28 
*L- asparagiDasa 10,000 UI/o't2sc/dosis los días 5,8,15,19,22 
*Medicamento IT los días 0,14,28 con metotrexate a 15mg/m2sc/dosis e bidrocortisona 
30 mg/m2sc/dosis. 

3.- Protocolo de LAL de céJJllas T. etapa de inducción a la remisión. 

*Vincristina 2mglm2scfdosis los días 0,7,14,21,28 
*Ciclofostamida 1glm2sc/dosis los días O, 14 
*Prednisoná 60 nig/Jil2scldíil del dia O al 35 iniciando reducción al día 28 
*Adriamicina 30 mglni2SC/dosis los días 7,21 
*L-asparginasa 10,000 UIJm2scfdosis los días 5, 8,12 15, 19, 22 
*Medicamento IT los días 0,14,28 con metotrexate 15 mglmlsc/dosis e hidrocortisona 
30 mg/m2sc/dosis. 


