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Trombosis asociada a asparaginasa en 
niños con leucemia linfoblástica aguda

Resumen

La asparaginasa es un medicamento fundamental en el tratamiento contra la leucemia linfoblástica aguda. Su uso se asocia a 
disminución en la síntesis de proteínas que intervienen en el proceso de coagulación y fibrinolisis, lo que conlleva complicacio-
nes trombóticas. La ocurrencia de estos eventos se ha informado después del inicio del tratamiento, reflejando así una posible 
interacción entre la enfermedad y la terapia. 
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Abstract

Asparaginase is a key drug in the treatment of acute lymphoblastic leukemia. However, is associated with a decrease in the synthe-
sis of proteins involved in the coagulation and fibrinolysis process, which leads to thrombotic complications. The occurrence of 
these events has been reported after the initiation of treatment, reflecting a possible interaction between disease and therapy. 
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Introducción
La tromboembolia venosa (TEV) es una de las 

complicaciones más serias en los niños con leucemia 
linfoblástica aguda (LLA). Su etiología es multifactorial 
y probablemente está en relación con el aumento en la 
generación de trombina, sumado al efecto de la quimio-
terapia. Dentro de los factores de riesgo para trombosis 
están la presencia de catéter venoso central, las trombo-
filias congénitas y la terapia antileucémica propiamente 
dicha. La asparaginasa, crucial en el tratamiento de 
pacientes con LLA, causa alteraciones hemostáticas que 
van desde la hemorragia hasta la trombosis, debido a 
la deficiencia de factores de coagulación y, a su vez, 
de los anticoagulantes naturales. Para quienes manejan 
niños con LLA, es difícil establecer qué paciente está en 
mayor riesgo de trombosis y se beneficie de anticoagu-
lación. Por otro lado, cuando se instaura la trombosis, 
es un dilema definir la continuidad de la terapia con 

asparaginasa, teniendo en cuenta la recurrencia del 
evento y a su vez el impacto en la supervivencia libre 
de enfermedad. El objetivo de esta revisión es describir 
el efecto protrombótico de la asparaginasa como factor 
de riesgo para TEV en niños con LLA, el diagnóstico de 
estas alteraciones y su manejo.

Con el fin de aclarar este fenómeno, se realizó una 
búsqueda de la información existente en los últimos 10 
años, en PubMed®, incluyendo como palabras clave: 
acute leukemia, childhood, asparaginase, thrombosis, 
thromboembolism, coagulation, anticoagulation. 

Generalidades
La asparaginasa es un potente antineoplásico uti-

lizado desde hace aproximadamente 50 años en el 
manejo de LLA en las fases de inducción a la remisión, 
consolidación e intensificación. Su introducción en 
el tratamiento de LLA como agente único permitió 
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alcanzar remisiones completas en cerca del 60% de 
los pacientes y en combinación con otros agentes en 
más del 95%1-5. 

Es una enzima derivada de bacterias que convierte 
la asparagina en ácido aspártico y amoníaco, la cual 
conduce a una depleción de asparagina, aminoácido 
indispensable para la viabilidad de las células leucémi-
cas. A diferencia de las células normales, los linfoblastos 
carecen de la enzima asparagina sintetasa y dependen 
de los suministros de asparagina exógenos para su su-
pervivencia y proliferación, lo que los hace susceptibles 
al efecto de la asparaginasa6-7. 

La inhibición de la síntesis de proteínas es respon-
sable de las principales toxicidades relacionadas con 
la asparaginasa. La coagulopatía, una complicación 
conocida de la asparaginasa, se caracteriza por trom-
bosis o hemorragia, siendo más común la primera. 
Sin embargo, aún se desconocen los factores exactos 
que inclinan la balanza hacia cualquiera de estas dos 
condiciones; probablemente se relacione con los 
medicamentos acompañantes y la secuencia en que 
se administren7. 

Actualmente hay tres preparaciones de asparaginasa 
disponibles, dos derivadas de Escherichia coli: aspara-
ginasa nativa y asparaginasa pegilada; y una derivada 
de Erwinia chrysanthemi. Los tres productos comparten 
el mismo mecanismo de acción, pero tienen diferentes 
propiedades farmacocinéticas8-10.

Aunque es piedra angular en el tratamiento de LLA, 
se describen complicaciones que pueden amenazar la 
vida, como hipersensibilidad (10-30%), pancreatitis (5-
10%), tromboembolia venosa (3.2%), alteraciones del 
sistema nervioso central (33%), hiperglucemia (11-19%), 
disfunción hepática (87%), infecciones (19-29%), mielo-
supresión (63-92%) y segundas neoplasias (1,1-5,4%)6. 

La TEV es una condición seria, que ha venido en 
aumento en los pacientes con LLA, con una tasa de 
mortalidad general que varía entre el 0% y el 4,8%, 
siendo la tromboembolia pulmonar la mayor causa de 
muerte. La ocurrencia de TEV en esta población de pa-
cientes parece surgir de la interacción de la enfermedad, 
el tratamiento y la posible predisposición genética para 
hipercoagulabilidad11. 

En niños con LLA, la TEV (es decir, trombosis venosa 
profunda y embolia pulmonar) tiene una incidencia 
que va del 1,1% al 36,7%, pero en promedio es del 
3,2%6,11-13. 

La variabilidad en la incidencia puede explicarse por 
la diferencia entre los protocolos de tratamiento, la de-
finición del evento (asintomáticos vs. sintomáticos), los 
métodos para llegar al diagnóstico y el tipo de estudio 
prospectivo o retrospectivo (Sutor et al., 1999; Nowak-
Gottl et al., 2001, 2009; Silverman et al., 2001; Mitchell 
et al., 2003; Payne & Vora, 2007)6,11-13. 

En LLA, el estado hipercoagulable es de etiología 
multifactorial y se relaciona probablemente con la gran 
generación de trombina. Entre los factores que favore-
cen la trombosis en estos pacientes están las propieda-
des protrombóticas en sí de las células leucémicas, los 
factores genéticos, los medicamentos antineoplásicos, 
como la asparaginasa y los corticoides, la presencia 
de un catéter venoso central y las complicaciones 
infecciosas12,13.

En pediatría, los pacientes con mayor riesgo de de-
sarrollar TEV son los pacientes mayores de 10 años de 
edad o aquellos portadores de catéter venoso central, 
siendo este último el factor de riesgo más frecuente 
en niños11. Racha et al. describen un incremento en la 
frecuencia de TEV a medida que aumenta la edad: del 
2% (edades 0-5 años), del 20% (edades 11-14 años) y 
del 42% (edad >30 años)13.

Las trombofilias congénitas, como la mutación del 
factor V Leiden o mutación del gen de la protrombina 
G20210A, pueden modificar ligeramente el riesgo, pero 
no son factores de riesgo independientes11. 

En cuanto al género, no es clara la relación con el 
desarrollo de TEV. Pui reporta preponderancia en el 
género masculino, mientras que Nowak-Gottl, Priest y 
Gugliotta encuentran predominio en mujeres11. 

Giordano et al. sugieren mayor incidencia de TEV en 
pacientes con LLA de linaje T de riesgo alto. Los datos 
del Hospital Infantil McMaster arrojan que el riesgo para 
TEV es cuatro veces mayor en pacientes con LLA de ries-
go alto en comparación con los de riesgo estándar11,14. 

Por último, las infecciones graves durante la fase de 
inducción también aumentan la generación de trombi-
na, con el consiguiente riesgo de trombosis14.

Cambios hemostáticos 
al diagnóstico en niños con LLA

Hoy en día se ha demostrado a través de modelos 
experimentales de cáncer en humanos que los on-
cogenes y algunos genes supresores de tumores son 
capaces de activar la coagulación. En modelos animales, 
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la activación de ciertas vías de señalización por uno o 
más genes activa la coagulación, la función plaquetaria 
y suprime la fibrinolisis, como parte de la transformación 
neoplásica15. 

Al diagnóstico de la enfermedad, la mayoría de los 
factores de coagulación e inhibidores se encuentran 
normales, algunos pueden estar elevados, como el 
factor VIII, factor de Von Willebrand y fibrinógeno16.

Priest, Rodeghiero, Abshire, Mitchell, Oner, Giorda-
no, Uszynky y sus respectivos grupos demostraron un 
aumento en la generación de trombina al diagnóstico 
de LLA que se prolonga hasta el primer mes de la 
terapia, sin que se conozca la etiología exacta de este 
fenómeno15,16. 

Los linfoblastos expresan mediadores procoa-
gulantes, fibrinolíticos, proteolíticos y mediadores 
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα) y la interleuquina 1 beta (IL-1β), que pueden 
explicar las alteraciones en la coagulación. Dentro de 
los agentes procoagulantes están el factor tisular (FT) 
y el llamado procoagulante del cáncer (PC)15. Ambos 
se sintetizan y se expresan en la superficie de las 
células tumorales. Sus efectos se ven reforzados por 
la producción de citoquinas proangiogénicas, como 
la interleuquina 8 (IL-8) y el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), por las células tumorales 
como por las células endoteliales. Estas citoquinas son 
capaces de convertir el endotelio anticoagulante en un 
endotelio procoagulante a través de: 1) la regulación 
negativa de la expresión de trombomodulina (TM), 
2) estimulando la síntesis de FT y del inhibidor del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1). 

Estos hallazgos son concordantes con las investi-
gaciones de Giordano et al., quienes demostraron a 
través de pruebas de laboratorio que al diagnóstico 
de la enfermedad hay aumento en la generación de 
trombina y formación de fibrina (elevación del complejo 
trombina: antitrombina y dímero D), inhibición de la 
fibrinólisis (incremento de PAI-1), activación endotelial 
(niveles altos de multímetros HMW-VWF y P-selectina) 
e inflamación (aumento de TNFα e IL-6). Después de 
iniciada la terapia, los marcadores de generación de 
trombina y de inflamación disminuyeron. Otros, como 
PAI-1 y P-selectina, aumentaron significativamente, lo 
que se traduce en perturbación endotelial en relación 
con la quimioterapia, siendo más evidente durante la 
fase de inducción con esteroides12,16. 

Efectos de la terapia con asparaginasa 
en la hemostasia de pacientes 

pediátricos con LLA
A pesar del evidente incremento en la generación de 

trombina en pacientes con LLA al diagnóstico, la ma-
yoría de los casos de TEV en estos pacientes se reporta 
solo después del comienzo de la terapia, coincidiendo 
específicamente con el inicio de la asparaginasa9,13. La 
inhibición de la síntesis proteica por este medicamento 
es la responsable de la mayoría de las toxicidades, entre 
ellas la coagulopatía16.

Un perfil de coagulación basal anormal en asocio 
con asparaginasa llevó a la presunción inicial de que su 
uso por sí solo promovía un estado procoagulante17,18. 
Hoy se sabe que la combinación de asparaginasa con 
esteroides constituye mayor riesgo6,11,19. 

Se postulan cuatro mecanismos que pueden ex-
plicar la trombosis relacionada con quimioterapia: 
1) la liberación de procoagulantes de acción directa 
(por ejemplo, TF y PC) y los de acción indirecta (por 
ejemplo, citoquinas); 2) la toxicidad del fármaco sobre 
el endotelio vascular; 3) la inducción directa de FT por 
monocitos y las células tumorales; y 4) la disminución 
en los anticoagulantes fisiológicos15.

El estudio del comportamiento de la hemostasia 
en pacientes con leucemia es difícil, esto explica los 
resultados variables entre diferentes investigadores y 
probablemente se relaciona con el tipo de asparagina-
sa utilizada, dosis, tiempo en que se toma la muestra 
(antes o después de la aplicación del medicamento), 
estatus de la enfermedad, fase del tratamiento, dro-
gas concomitantes y protocolo utilizado16. Un enfoque 
novedoso para reconocer a los pacientes con un mayor 
riesgo de trombosis asociada a asparaginasa es medir 
su capacidad de alterar la coagulación in vitro antes 
del tratamiento20.

En cuanto a la asparaginasa, las principales altera-
ciones que generan hipercoagulabilidad son:

Disminución de la antitrombina
La deficiencia de AT relacionada con asparagi-

nasa es la alteración más común dentro de las pro-
teínas de la coagulación. Usualmente se acompaña 
de otros factores de riesgo trombóticos, como CVC, 
infecciones, esteroides e inmovilización. Ranta et 
al. describen el comportamiento de AT en 85 niños 
con LLA en manejo con asparaginasa, encontrando 
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que al diagnóstico los niveles de AT estuvieron nor-
males en todos los niños, pero, una vez iniciado el 
tratamiento, más del 80% de ellos tenían niveles de 
AT bajos. Esta deficiencia fue más evidente luego 
de la segunda dosis de asparaginasa pegilada. Por 
otro lado, en presencia de dexametasona (fase de 
intensificación tardía), la AT aumenta, lo que puede 
dar lugar a niveles de AT ‘satisfactorios’21. La teoría 
más aceptada que explica la depleción de AT por 
la asparaginasa es la inhibición de síntesis proteica 
a nivel hepático. Este hallazgo se hizo evidente al 
cultivar células HepG2 y someterlas in vitro a aspara-
ginasa, encontrándose un defecto en la producción 
de la AT, específicamente en el transporte y en la 
secreción de esta proteína, sin afectarse significa-
tivamente la transcripción22.

Reducción del fibrinógeno
Durante la terapia con asparaginasa, el fibri-

nógeno disminuye de manera dramática. Beinart 
y Damon describen en adultos que los niveles de 
fibrinógeno por debajo de 0,5 g/l se asociaron 
con mayor frecuencia de trombosis y proponen a 
esta proteína como un marcador para identificar 
un estado de hipercoagulabilidad en adultos con 
LLA. Consideran entonces que los niveles bajos de 
fibrinógeno pueden servir como marcador de la re-
ducción de los niveles de proteínas anticoagulantes, 
tales como la antitrombina, y así predecir el riesgo 
trombótico. Además, los niveles de fibrinógeno 
están rápidamente disponibles en comparación con 
otros niveles de los factores de coagulación, lo que 
permitiría decisiones clínicas más rápidas23. Giro-
lami et al. sugieren que esta tendencia trombótica 
paradójica en pacientes con fibrinógeno bajo se 
debe a la persistencia de las grandes cantidades de 
trombina en circulación que en parte no pueden ser 
absorbidas por el fibrinógeno circulante24.

Deficiencia de proteína C y S
El tratamiento con asparaginasa también se asocia 

con la depleción de estos inhibidores naturales16,25. La 
importancia de estas alteraciones en el desarrollo de 
trombosis aún no es clara. Pui et al. mostraron que no 
había evidencia directa de que los niveles bajos de estas 
proteínas influyeran en el desarrollo de TEV en los niños 
con LLA en la terapia de inducción26.

Disminución del plasminógeno
Además de los fenómenos descritos, también hay 

disminución de la fibrinolisis, manifiesta por la deple-
ción del plasminógeno. Luego de la primera dosis de 
asparaginasa, se observa el descenso en los niveles de 
plasminógeno, acentuándose en presencia de otros 
medicamentos, como esteroides y citarabina16,25.

Aumento de TAFI y PAI-1 
El nivel de TFPI se incrementó notablemente des-

pués de la terapia con asparaginasa, lo que indica 
activación de la vía extrínseca de la coagulación. El 
deterioro de la capacidad anticoagulante y la dis-
minución de la fibrinolisis debido al plasminógeno 
bajo y altos niveles de PAI-1 y TAFI son capaces de 
generar un ambiente favorable para la formación de 
trombosis25.

Incremento de factor tisular 
y fosfolípidos procoagulantes

Schneider et al., en su serie de 26 niños con LLA 
en tratamiento, encontraron que durante terapia con 
asparaginasa el FT y los fosfolípidos procoagulantes 
aumentaron con el número de dosis. Este hallazgo es 
modesto en linfoblastos in vitro. Sin embargo, se ob-
servaron niveles plasmáticos más altos de FT después 
de la octava infusión de asparaginasa27.

Manejo
Los regímenes de tratamiento actuales para LLA 

en niños y adultos en la mayoría de los casos no 
proveen una guía para el manejo de TEV asociada 
a asparaginasa, tampoco el rol de las herramien-
tas imaginológicas, el hecho de continuar o no la 
asparaginasa ni el método o la duración de la an-
ticoagulación13. Mitchell y colaboradores diseñaron 
un sistema de puntuación para identificar niños con 
leucemia con mayor riesgo de desarrollar trombosis. 
El estudio determinó variables que representan un 
mayor riesgo de trombosis en niños tratados con 
la estrategia del grupo Berlín-Frankfurt-Münster 
(BFM): 1) la combinación de prednisona a dosis de 
60 mg/m2/día con asparaginasa, 2) la presencia de 
un catéter venoso central y 3) la existencia de una 
trombofilia heredada. Según el estudio, los niños 
que reciben profilaxis con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) clasificados como de ‘alto riesgo’ 
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la activación de ciertas vías de señalización por uno o 
más genes activa la coagulación, la función plaquetaria 
y suprime la fibrinolisis, como parte de la transformación 
neoplásica15. 

Al diagnóstico de la enfermedad, la mayoría de los 
factores de coagulación e inhibidores se encuentran 
normales, algunos pueden estar elevados, como el 
factor VIII, factor de Von Willebrand y fibrinógeno16.

Priest, Rodeghiero, Abshire, Mitchell, Oner, Giorda-
no, Uszynky y sus respectivos grupos demostraron un 
aumento en la generación de trombina al diagnóstico 
de LLA que se prolonga hasta el primer mes de la 
terapia, sin que se conozca la etiología exacta de este 
fenómeno15,16. 

Los linfoblastos expresan mediadores procoa-
gulantes, fibrinolíticos, proteolíticos y mediadores 
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα) y la interleuquina 1 beta (IL-1β), que pueden 
explicar las alteraciones en la coagulación. Dentro de 
los agentes procoagulantes están el factor tisular (FT) 
y el llamado procoagulante del cáncer (PC)15. Ambos 
se sintetizan y se expresan en la superficie de las 
células tumorales. Sus efectos se ven reforzados por 
la producción de citoquinas proangiogénicas, como 
la interleuquina 8 (IL-8) y el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), por las células tumorales 
como por las células endoteliales. Estas citoquinas son 
capaces de convertir el endotelio anticoagulante en un 
endotelio procoagulante a través de: 1) la regulación 
negativa de la expresión de trombomodulina (TM), 
2) estimulando la síntesis de FT y del inhibidor del 
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1). 

Estos hallazgos son concordantes con las investi-
gaciones de Giordano et al., quienes demostraron a 
través de pruebas de laboratorio que al diagnóstico 
de la enfermedad hay aumento en la generación de 
trombina y formación de fibrina (elevación del complejo 
trombina: antitrombina y dímero D), inhibición de la 
fibrinólisis (incremento de PAI-1), activación endotelial 
(niveles altos de multímetros HMW-VWF y P-selectina) 
e inflamación (aumento de TNFα e IL-6). Después de 
iniciada la terapia, los marcadores de generación de 
trombina y de inflamación disminuyeron. Otros, como 
PAI-1 y P-selectina, aumentaron significativamente, lo 
que se traduce en perturbación endotelial en relación 
con la quimioterapia, siendo más evidente durante la 
fase de inducción con esteroides12,16. 

Efectos de la terapia con asparaginasa 
en la hemostasia de pacientes 

pediátricos con LLA
A pesar del evidente incremento en la generación de 

trombina en pacientes con LLA al diagnóstico, la ma-
yoría de los casos de TEV en estos pacientes se reporta 
solo después del comienzo de la terapia, coincidiendo 
específicamente con el inicio de la asparaginasa9,13. La 
inhibición de la síntesis proteica por este medicamento 
es la responsable de la mayoría de las toxicidades, entre 
ellas la coagulopatía16.

Un perfil de coagulación basal anormal en asocio 
con asparaginasa llevó a la presunción inicial de que su 
uso por sí solo promovía un estado procoagulante17,18. 
Hoy se sabe que la combinación de asparaginasa con 
esteroides constituye mayor riesgo6,11,19. 

Se postulan cuatro mecanismos que pueden ex-
plicar la trombosis relacionada con quimioterapia: 
1) la liberación de procoagulantes de acción directa 
(por ejemplo, TF y PC) y los de acción indirecta (por 
ejemplo, citoquinas); 2) la toxicidad del fármaco sobre 
el endotelio vascular; 3) la inducción directa de FT por 
monocitos y las células tumorales; y 4) la disminución 
en los anticoagulantes fisiológicos15.

El estudio del comportamiento de la hemostasia 
en pacientes con leucemia es difícil, esto explica los 
resultados variables entre diferentes investigadores y 
probablemente se relaciona con el tipo de asparagina-
sa utilizada, dosis, tiempo en que se toma la muestra 
(antes o después de la aplicación del medicamento), 
estatus de la enfermedad, fase del tratamiento, dro-
gas concomitantes y protocolo utilizado16. Un enfoque 
novedoso para reconocer a los pacientes con un mayor 
riesgo de trombosis asociada a asparaginasa es medir 
su capacidad de alterar la coagulación in vitro antes 
del tratamiento20.

En cuanto a la asparaginasa, las principales altera-
ciones que generan hipercoagulabilidad son:

Disminución de la antitrombina
La deficiencia de AT relacionada con asparagi-

nasa es la alteración más común dentro de las pro-
teínas de la coagulación. Usualmente se acompaña 
de otros factores de riesgo trombóticos, como CVC, 
infecciones, esteroides e inmovilización. Ranta et 
al. describen el comportamiento de AT en 85 niños 
con LLA en manejo con asparaginasa, encontrando 
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que al diagnóstico los niveles de AT estuvieron nor-
males en todos los niños, pero, una vez iniciado el 
tratamiento, más del 80% de ellos tenían niveles de 
AT bajos. Esta deficiencia fue más evidente luego 
de la segunda dosis de asparaginasa pegilada. Por 
otro lado, en presencia de dexametasona (fase de 
intensificación tardía), la AT aumenta, lo que puede 
dar lugar a niveles de AT ‘satisfactorios’21. La teoría 
más aceptada que explica la depleción de AT por 
la asparaginasa es la inhibición de síntesis proteica 
a nivel hepático. Este hallazgo se hizo evidente al 
cultivar células HepG2 y someterlas in vitro a aspara-
ginasa, encontrándose un defecto en la producción 
de la AT, específicamente en el transporte y en la 
secreción de esta proteína, sin afectarse significa-
tivamente la transcripción22.

Reducción del fibrinógeno
Durante la terapia con asparaginasa, el fibri-

nógeno disminuye de manera dramática. Beinart 
y Damon describen en adultos que los niveles de 
fibrinógeno por debajo de 0,5 g/l se asociaron 
con mayor frecuencia de trombosis y proponen a 
esta proteína como un marcador para identificar 
un estado de hipercoagulabilidad en adultos con 
LLA. Consideran entonces que los niveles bajos de 
fibrinógeno pueden servir como marcador de la re-
ducción de los niveles de proteínas anticoagulantes, 
tales como la antitrombina, y así predecir el riesgo 
trombótico. Además, los niveles de fibrinógeno 
están rápidamente disponibles en comparación con 
otros niveles de los factores de coagulación, lo que 
permitiría decisiones clínicas más rápidas23. Giro-
lami et al. sugieren que esta tendencia trombótica 
paradójica en pacientes con fibrinógeno bajo se 
debe a la persistencia de las grandes cantidades de 
trombina en circulación que en parte no pueden ser 
absorbidas por el fibrinógeno circulante24.

Deficiencia de proteína C y S
El tratamiento con asparaginasa también se asocia 

con la depleción de estos inhibidores naturales16,25. La 
importancia de estas alteraciones en el desarrollo de 
trombosis aún no es clara. Pui et al. mostraron que no 
había evidencia directa de que los niveles bajos de estas 
proteínas influyeran en el desarrollo de TEV en los niños 
con LLA en la terapia de inducción26.

Disminución del plasminógeno
Además de los fenómenos descritos, también hay 

disminución de la fibrinolisis, manifiesta por la deple-
ción del plasminógeno. Luego de la primera dosis de 
asparaginasa, se observa el descenso en los niveles de 
plasminógeno, acentuándose en presencia de otros 
medicamentos, como esteroides y citarabina16,25.

Aumento de TAFI y PAI-1 
El nivel de TFPI se incrementó notablemente des-

pués de la terapia con asparaginasa, lo que indica 
activación de la vía extrínseca de la coagulación. El 
deterioro de la capacidad anticoagulante y la dis-
minución de la fibrinolisis debido al plasminógeno 
bajo y altos niveles de PAI-1 y TAFI son capaces de 
generar un ambiente favorable para la formación de 
trombosis25.

Incremento de factor tisular 
y fosfolípidos procoagulantes

Schneider et al., en su serie de 26 niños con LLA 
en tratamiento, encontraron que durante terapia con 
asparaginasa el FT y los fosfolípidos procoagulantes 
aumentaron con el número de dosis. Este hallazgo es 
modesto en linfoblastos in vitro. Sin embargo, se ob-
servaron niveles plasmáticos más altos de FT después 
de la octava infusión de asparaginasa27.

Manejo
Los regímenes de tratamiento actuales para LLA 

en niños y adultos en la mayoría de los casos no 
proveen una guía para el manejo de TEV asociada 
a asparaginasa, tampoco el rol de las herramien-
tas imaginológicas, el hecho de continuar o no la 
asparaginasa ni el método o la duración de la an-
ticoagulación13. Mitchell y colaboradores diseñaron 
un sistema de puntuación para identificar niños con 
leucemia con mayor riesgo de desarrollar trombosis. 
El estudio determinó variables que representan un 
mayor riesgo de trombosis en niños tratados con 
la estrategia del grupo Berlín-Frankfurt-Münster 
(BFM): 1) la combinación de prednisona a dosis de 
60 mg/m2/día con asparaginasa, 2) la presencia de 
un catéter venoso central y 3) la existencia de una 
trombofilia heredada. Según el estudio, los niños 
que reciben profilaxis con heparinas de bajo peso 
molecular (HBPM) clasificados como de ‘alto riesgo’ 
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para trombosis venosa mostraron significativamente 
menor riesgo de trombosis que los niños sin profilaxis 
pero con una puntuación de riesgo similar28.

Heparinas
La presencia de niveles adecuados de AT es necesa-

ria para que la heparina tenga efecto anticoagulante. 
Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, en 
presencia de asparaginasa se espera una depleción de la 
AT. Por ende, estos pacientes pueden tener anticoagu-
lación inadecuada como resultado de los bajos niveles 
de AT. Aún no está claro si la AT debe ser monitoreada 
en todos los pacientes tratados con asparaginasa o solo 
aquellos con los niveles de anti-Xa subterapéutico13.

Hemoderivados
La terapia de reemplazo con plasma fresco congelado 

(PFC) o crioprecipitado para hipofibrinogenemia puede 
aumentar la hipercoagulabilidad y, por ende, el riesgo de 
trombosis25. Las concentraciones de fibrinógeno presentes 
en el crioprecipitado y de AT en el PFC no pueden ser cuan-
tificadas, por lo tanto, no es posible conocer si los pacientes 
están siendo tratados de forma adecuada. Adicionalmente, 
al usar estos productos se expone al paciente a la posi-
bilidad de una reacción transfusional o a la transmisión de 
un agente infeccioso32. En muchos grupos alrededor del 
mundo se acostumbra a medir de forma rutinaria variables 
hemostáticas, como el conteo de plaquetas y los niveles de 
fibrinógeno, y según los resultados se toman decisiones de 
transfundir plaquetas o crioprecipitado. Esta conducta no 
está soportada en la literatura33 y existe el riesgo teórico de 

exponer al paciente a mayor riesgo de trombosis. Por otra 
parte, los concentrados de AT y PFC no eliminan el riesgo 
de trombosis, lo que sugiere que hay otros componentes 
en la fisiopatología del TEV21. En la tabla 1 se mencionan 
los principales estudios que existen con respecto al uso de 
PFC y concentrados de AT en este contexto. Solamente 
en el estudio de Abbott et al. (2009) se observó menos 
incidencia de trombosis en sistema nervioso central en los 
niños que recibieron profilaxis con PFC para deficiencia de 
AT y crioprecipitado para hipofibrinogenemia. Todos los niños 
que presentaron trombosis tenían LLA de alto riesgo y los 
autores sugieren que la profilaxis podría estar justificada en 
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, dados los bajos 
niveles de AT presentes en el PFC y que se ha demostrado 
en otros estudios que el PFC no tiene impacto significativo 
sobre las variables hemostáticas, no se justifica el uso de nin-
gún otro producto diferente del concentrado de AT para 
mantener los niveles normales de esta proteína. Tampoco 
está clara la frecuencia con que se debe administrar para 
lograr un impacto significativo33.

Suspensión de asparaginasa por trombosis
La suspensión temprana de la asparaginasa en 

pacientes pediátricos por eventos trombóticos u otras 
toxicidades lamentablemente se asocia a una supervi-
vencia libre de enfermedad más baja2. Sin embargo, 
esta medida sigue siendo recomendada por algunos 
autores cuando la trombosis es clínicamente impor-
tante31. La reexposición con asparaginasa es factible 
y segura bajo el manejo con heparina profiláctica; así 
lo demostraron Qureshi et al.29. Grace et al. agregan 

Tabla 1. Comparación de estudios donde se evaluó la profilaxis con PFC, crioprecipitado o concentrado de AT en pacientes con LLA en terapia con asparaginasa

Referencia Intervención Tamaño de muestra Resultado

Nowak-Gottl et al. (1995) Infusión de PFC de donante único cuando había 
niveles de fibrinógeno por debajo de 0,6 g/l. 20 niños (42 dosis)

• No mejoría clínica.
• Mínimo aumento de fibrinógeno y de 

niveles de alfa-1 antiplasmina.
• No cambios en AT y en plasminógeno.

Halton et al. (1994) PFC 20 cc/kg luego de infusión de asparaginasa. 8 niños No hubo cambios significativos, clínicos ni 
estadísticos en las variables hemostáticas.

Gugliotta et al. (1992)
Suplementación de AT 2.000 unidades intravenosas 
en días alternos después de la segunda infusión de 
asparaginasa.

15 adultos
Normalización de los niveles de dímero 
D y de los niveles de complejo trombina-
antitrombina.

Mitchell et al. (2003). Estudio Parkaa
Estudio aleatorizado, suplementación de 
concentrado de AT en días 1, 8, 15, 22 versus no 
suplementación.

109 niños (25 recibieron AT, 60 no recibieron 
AT)

• Trombosis = 7/25 (28%) en brazo de AT, 
22/60 en brazo de no AT.

• P no significativa.
• Mayoría asintomáticos. 

Abbott et al. (2009)
Dos centros: IWK suplementó con PFC si AT menor 
de 50 u/ml y crioprecipitado si fibrinógeno menor 
de 1 g/l. En BCCH no daban ninguna profilaxis.

IKW 240
BCCH 479

• En IWK: cero trombosis de sistema nervioso 
central.

• En BCCH: 7 trombosis de sistema nervioso 
central (1,5%).

• Sugiere que la profilaxis no está justificada 
en forma generalizada, quizá solo en 
pacientes con LLA de riesgo alto. 

PFC: plasma fresco congelado. AT: antitrombina. IWK: Hospital de niños Izaak Walton Killam. BCCH: Hospital de niños de British Columbia. LLA: leucemia linfoblástica aguda. g/l: gramos por litro. u/ml: 
unidades por mililitro.
Fuente: tomado de Astwood et al. (2011)33.
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que la recurrencia de eventos trombóticos durante el 
tratamiento con asparaginasa pudiera ser minimizada 
siguiendo los niveles de anti-Xa y AT durante la terapia 
con heparina30.

Conclusiones y consideraciones futuras
La trombosis venosa (TEV) es una condición seria 

que ha venido en aumento en los pacientes con LLA. 
La asparaginasa es parte fundamental del tratamiento 
de inducción de LLA, se asocia a disminución de la 
síntesis proteica de los factores de la coagulación y 
del sistema fibrinolítico, pero por sí sola no parece 
ser el mayor determinante de trombosis. Este fenó-
meno se debe muy probablemente a la interacción 
de la enfermedad, el tratamiento y la predisposición 
genética para hipercoagulabilidad de cada individuo. 
Una vez establecida la trombosis, algunos expertos 
recomiendan la suspensión temporal de este medica-
mento, lo que afecta negativamente la supervivencia. 
En niños, los esfuerzos para minimizar el riesgo de 
tromboembolia aún son limitados. El sistema desa-
rrollado por Mitchel et al. es el primer paso para la 
categorización de riesgo y para determinar quiénes 
se benefician de la anticoagulación profiláctica. La 
anticoagulación en niños con leucemia es un reto y 
aún son necesarios más estudios donde se tengan 
en cuenta el riesgo genético y el relacionado con el 
tratamiento.
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para trombosis venosa mostraron significativamente 
menor riesgo de trombosis que los niños sin profilaxis 
pero con una puntuación de riesgo similar28.

Heparinas
La presencia de niveles adecuados de AT es necesa-

ria para que la heparina tenga efecto anticoagulante. 
Sin embargo, como se ha descrito anteriormente, en 
presencia de asparaginasa se espera una depleción de la 
AT. Por ende, estos pacientes pueden tener anticoagu-
lación inadecuada como resultado de los bajos niveles 
de AT. Aún no está claro si la AT debe ser monitoreada 
en todos los pacientes tratados con asparaginasa o solo 
aquellos con los niveles de anti-Xa subterapéutico13.

Hemoderivados
La terapia de reemplazo con plasma fresco congelado 

(PFC) o crioprecipitado para hipofibrinogenemia puede 
aumentar la hipercoagulabilidad y, por ende, el riesgo de 
trombosis25. Las concentraciones de fibrinógeno presentes 
en el crioprecipitado y de AT en el PFC no pueden ser cuan-
tificadas, por lo tanto, no es posible conocer si los pacientes 
están siendo tratados de forma adecuada. Adicionalmente, 
al usar estos productos se expone al paciente a la posi-
bilidad de una reacción transfusional o a la transmisión de 
un agente infeccioso32. En muchos grupos alrededor del 
mundo se acostumbra a medir de forma rutinaria variables 
hemostáticas, como el conteo de plaquetas y los niveles de 
fibrinógeno, y según los resultados se toman decisiones de 
transfundir plaquetas o crioprecipitado. Esta conducta no 
está soportada en la literatura33 y existe el riesgo teórico de 

exponer al paciente a mayor riesgo de trombosis. Por otra 
parte, los concentrados de AT y PFC no eliminan el riesgo 
de trombosis, lo que sugiere que hay otros componentes 
en la fisiopatología del TEV21. En la tabla 1 se mencionan 
los principales estudios que existen con respecto al uso de 
PFC y concentrados de AT en este contexto. Solamente 
en el estudio de Abbott et al. (2009) se observó menos 
incidencia de trombosis en sistema nervioso central en los 
niños que recibieron profilaxis con PFC para deficiencia de 
AT y crioprecipitado para hipofibrinogenemia. Todos los niños 
que presentaron trombosis tenían LLA de alto riesgo y los 
autores sugieren que la profilaxis podría estar justificada en 
este subgrupo de pacientes. Sin embargo, dados los bajos 
niveles de AT presentes en el PFC y que se ha demostrado 
en otros estudios que el PFC no tiene impacto significativo 
sobre las variables hemostáticas, no se justifica el uso de nin-
gún otro producto diferente del concentrado de AT para 
mantener los niveles normales de esta proteína. Tampoco 
está clara la frecuencia con que se debe administrar para 
lograr un impacto significativo33.

Suspensión de asparaginasa por trombosis
La suspensión temprana de la asparaginasa en 

pacientes pediátricos por eventos trombóticos u otras 
toxicidades lamentablemente se asocia a una supervi-
vencia libre de enfermedad más baja2. Sin embargo, 
esta medida sigue siendo recomendada por algunos 
autores cuando la trombosis es clínicamente impor-
tante31. La reexposición con asparaginasa es factible 
y segura bajo el manejo con heparina profiláctica; así 
lo demostraron Qureshi et al.29. Grace et al. agregan 

Tabla 1. Comparación de estudios donde se evaluó la profilaxis con PFC, crioprecipitado o concentrado de AT en pacientes con LLA en terapia con asparaginasa

Referencia Intervención Tamaño de muestra Resultado

Nowak-Gottl et al. (1995) Infusión de PFC de donante único cuando había 
niveles de fibrinógeno por debajo de 0,6 g/l. 20 niños (42 dosis)

• No mejoría clínica.
• Mínimo aumento de fibrinógeno y de 

niveles de alfa-1 antiplasmina.
• No cambios en AT y en plasminógeno.

Halton et al. (1994) PFC 20 cc/kg luego de infusión de asparaginasa. 8 niños No hubo cambios significativos, clínicos ni 
estadísticos en las variables hemostáticas.

Gugliotta et al. (1992)
Suplementación de AT 2.000 unidades intravenosas 
en días alternos después de la segunda infusión de 
asparaginasa.

15 adultos
Normalización de los niveles de dímero 
D y de los niveles de complejo trombina-
antitrombina.

Mitchell et al. (2003). Estudio Parkaa
Estudio aleatorizado, suplementación de 
concentrado de AT en días 1, 8, 15, 22 versus no 
suplementación.

109 niños (25 recibieron AT, 60 no recibieron 
AT)

• Trombosis = 7/25 (28%) en brazo de AT, 
22/60 en brazo de no AT.

• P no significativa.
• Mayoría asintomáticos. 

Abbott et al. (2009)
Dos centros: IWK suplementó con PFC si AT menor 
de 50 u/ml y crioprecipitado si fibrinógeno menor 
de 1 g/l. En BCCH no daban ninguna profilaxis.

IKW 240
BCCH 479

• En IWK: cero trombosis de sistema nervioso 
central.

• En BCCH: 7 trombosis de sistema nervioso 
central (1,5%).

• Sugiere que la profilaxis no está justificada 
en forma generalizada, quizá solo en 
pacientes con LLA de riesgo alto. 

PFC: plasma fresco congelado. AT: antitrombina. IWK: Hospital de niños Izaak Walton Killam. BCCH: Hospital de niños de British Columbia. LLA: leucemia linfoblástica aguda. g/l: gramos por litro. u/ml: 
unidades por mililitro.
Fuente: tomado de Astwood et al. (2011)33.
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que la recurrencia de eventos trombóticos durante el 
tratamiento con asparaginasa pudiera ser minimizada 
siguiendo los niveles de anti-Xa y AT durante la terapia 
con heparina30.

Conclusiones y consideraciones futuras
La trombosis venosa (TEV) es una condición seria 

que ha venido en aumento en los pacientes con LLA. 
La asparaginasa es parte fundamental del tratamiento 
de inducción de LLA, se asocia a disminución de la 
síntesis proteica de los factores de la coagulación y 
del sistema fibrinolítico, pero por sí sola no parece 
ser el mayor determinante de trombosis. Este fenó-
meno se debe muy probablemente a la interacción 
de la enfermedad, el tratamiento y la predisposición 
genética para hipercoagulabilidad de cada individuo. 
Una vez establecida la trombosis, algunos expertos 
recomiendan la suspensión temporal de este medica-
mento, lo que afecta negativamente la supervivencia. 
En niños, los esfuerzos para minimizar el riesgo de 
tromboembolia aún son limitados. El sistema desa-
rrollado por Mitchel et al. es el primer paso para la 
categorización de riesgo y para determinar quiénes 
se benefician de la anticoagulación profiláctica. La 
anticoagulación en niños con leucemia es un reto y 
aún son necesarios más estudios donde se tengan 
en cuenta el riesgo genético y el relacionado con el 
tratamiento.
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Neoplasia mieloide con eosinofilia 
con el reordenamieno PDGFRA con 
manifestaciones pulmonares 
y cutáneas. A propósito de un caso

Resumen

La hipereosinofilia se encuentra presente en un conjunto de trastornos con producción excesiva de eosinófilos, capaz de generar 
daño a órganos y sistemas. El estudio genético y molecular de estas entidades ha permitido la clasificación de un grupo de neo-
plasias mieloides o linfoides de evolución clínica variable. En neoplasias mieloides con hipereosinofilia, la afectación pulmonar es 
relativamente frecuente, sin embargo, la presentación con cuadro de síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es muy 
inusual. En este artículo exponemos el caso de un paciente masculino con rápida instauración de síntomas respiratorios, hepa-
toesplenomegalia, anemia, leucocitosis con eosinofilia y detección de reordenamiento FIP1L1-PDGFRA, al que se le estableció 
diagnóstico bajo criterios OMS de neoplasia mieloide con eosinofilia y reordenamiento PDGFRA. Se inició tratamiento con imatinib, 
logrando rápida resolución de cuadro hematológico y respiratorio.

Abstract

Hypereosinophilia is present in a group of disorders with excessive production of eosinophils capable of causing damage to organs 
and systems. The genetic and molecular study of these entities has allowed the classification of a group of myeloid or lymphoid 
neoplasms of variable clinical evolution. In myeloid neoplasm with eosinophilia, lung involvement is relatively frequent, however 
the presentation with acute respiratory distress syndrome (ARDS) is very unusual. In this article we present the case of a male 
patient with rapid onset of respiratory symptoms, hepatosplenomegaly, anemia, leukosytosis with eosinophilia, and detection of 
FIP1L1-PDGFRA rearrangement that established a diagnosis under WHO criteria of mieloid neoplasia with eosinophilia and PD-
GFRA rearrangement. Treatment was started with imatinib achieving rapid resolution of hematological and respiratory symptoms.
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Introducción
La hipereosinofilia (HE) está presente en un conjunto 

de trastornos con producción excesiva y persistente de 
eosinófilos (mayor o igual a 1.500/ul), capaz de gene-
rar daño a órganos y sistemas. Ha sido observada en 
una variedad de desórdenes reactivos y clonales que, 
de acuerdo con un grupo de consenso internacional 
en 2012, se clasificaron en: HE primaria (HE clonal/
neoplásica), HE secundaria (HE reactiva), HE heredita-
ria (HE familiar), HE de significancia incierta, también 

conocida como HE idiopática, donde no se identifica 
causa reactiva o clonal pero sí hay daño a múltiples 
órganos, incluidos la piel, corazón, pulmones, tracto 
gastrointestinal y sistema nervioso central1. La caracteri-
zación molecular de estas entidades permitió separar un 
grupo de neoplasias mieloides o linfoides con expresión 
de hipereosinofilia que se puede encontrar relacionado 
con un contexto de anormalidades en la expresión del 
inmunofenotipo de células T con producción de cito-
quinas Th2, con rearreglos clonales, con aumento de 


