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Evaluacion del aminoacido
L-canavanina como tratamiento
coadyuvante en leucemias agudas
linfoblasticas

RESUMEN

Antecedentes: hay pocos medicamentos que son efectivos para el tra-
tamiento de los pacientes con leucemia aguda linfoblastica en recaida,
ademads, no son accesibles, son de alto costo y con diversos efectos
adversos. La L-canavanina es un aminoacido vegetal que tiene efecto
antimetabélico, produce apoptosis y potencializa algunos quimiotera-
picos administrados a los pacientes con hemopatias malignas, como
las leucemias; puede actuar como tratamiento coadyuvante.

Objetivos: valorar a la L-canavanina como agente terapéutico coadyu-
vante en el tratamiento de pacientes con leucemia aguda linfoblastica
e identificar sus efectos adversos.

Material y método: estudio descriptivo y prospectivo en el que se inclu-
yeron pacientes con el diagnéstico de leucemia aguda linfoblastica que
se distribuyeron al azar para recibir L-canavanina o placebo a dosis de
600 mg/m? dividida en tres dosis al dia durante 60 dias. Se midieron las
concentraciones séricas de L-canavanina, colesterol y triglicéridos y se
realizaron: biometria hematica, pruebas de funcion hepatica y quimica
sanguinea; asimismo, se valoraron los efectos colaterales.

Resultados: los pacientes que recibieron L-canavanina aumentaron sus
concentraciones plaquetarias, también mejoré su actividad fisica y los
analitos sanguineos evaluados, en comparacién con los que recibieron
placebo.

Conclusiones: |la L-canavanina es una buena opcién como coadyuvante
en el tratamiento de pacientes con leucemia aguda linfobldstica a largo
plazo, porque es un producto de bajo costo y con minimos efectos
colaterales.
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Evaluation of amino-acid L-canavanine
as adjuvant therapy in acute
lymphoblastic leukemia

ABSTRACT

Background: There are few therapeutic agents that are effective for pa-
tients with relapsed acute lymphoblastic leukemia, furthermore they are
not of easy access, are very expensive and with several adverse effects.
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L-canavanine is an amino acid that induces apoptosis and enhances
some chemotherapics when administering to patients with malignant
hemopathy as leukemia and might strengthen the action of certain
therapeutic agents.

Objectives: To assess L-canavanine as adjuvant therapeutic agent in the
treatment of patients with acute lymphoblastic leukemia and to identify
its adverse effects.

Material and method: A descriptive and prospective study that included
patients with diagnosis of acute lymphoblastic leukemia to who by
randomness was administered L-canavanine or placebo 600 mg/m?
separated in 3 dosage daily during 60 days. Then were analyzed serum
levels of L-canavanine, blood cytology, liver function tests, cholesterol
and tryglicerides, as well as the side effects.

Results: Patients receiving L-canavanine had good levels of platelets,
increased their physical activity and improved their levels of laboratory
tests in comparison with patients receiving placebo.

Conclusions: L-canavanine is a good option as therapeutic aid with
better clinical outcomes in patients with acute lymphoblastic leukemia
to long time because it is a product cheap and with few side effects.

Key words: L-canavanine, leukemia, adjuvant treatment.
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ANTECEDENTES

La L-canavanina es un aminoacido no proteico
que actia como antimetabolito antagonista de la
L-arginina; se encuentra en mayor cantidad en la
alfalfa y también en frijol de soja;'* es competi-
tivo de la L-arginina con efecto antineoplasico,
esto se ha observado en células de cultivo de
cancer de pancreas,** adenocarcinoma de pul-
mon,” melanoma, sarcoma uterino y leucemia.®
En animales este efecto se ha estudiado en can-
cer de colon inducido en ratas y en la leucemia
murina L1210.%7

La enzima arginasa acepta la L-canavanina como
sustrato.®? En el metabolismo celular normal la
arginina se metaboliza por la enzima arginasa
y se transforma en ornitina que por medio de la
ornitin-descarboxilasa dependiente del fosfato
de piridoxal se transforma en poliaminas, que

tienen un papel muy importante en los procesos
de crecimiento, multiplicacién y diferenciacion
celular. La L-canavanina bloquea las funciones
y efectos de la arginina a través de su potente
metabolito, la L-canalina que inactiva al fosfato
de piridoxal e inhibe el crecimiento celular'®y
funciona como un antagonista de la ornitina.®

La L-canavanina es un antimetabolito que com-
pite con la L-arginina bloqueando sus funciones
en la sintesis de precursores del ADN actuando
como antimitético al detener la sintesis de protei-
nas en fase G1 a S del ciclo celular e induciendo
apoptosis. También se ha prescrito como hipo-
colesteromiante sin causar efectos secundarios
adversos, s6lo meteorismo en algunos pacientes.
Tiene una fuerte actividad antineoplasica contra
varios carcinomas en animales y lineas celulares;
se encuentra en la alfalfa a una concentracién
de 1.5 a 2.4%." En estudios con células de
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adenocarcinoma de pulmén se ha demostrado
que la canavanina inhibe el crecimiento celu-
lar y ademas detiene el ciclo celular en la fase
G1, induciendo la fosforilacién incompleta
de la proteina del retinoblastoma. En la linea
celular de cancer de colon humano HT-29 la L-
canavanina administrada previamente demostr6
una marcada sensibilizacion a la radiacién con
rayos gamma."'

Con la informacién anterior, el objetivo de
este estudio es valorar a la L-canavanina
como agente terapéutico coadyuvante en el
tratamiento de pacientes con leucemia aguda
linfoblastica, establecer la posologia adecuada,
corroborar si potencializa los efectos de algunos
quimioterépicos antraciclicos, antimitéticos
y antimetabolitos cuando se administra a los
pacientes como parte del tratamiento e identi-
ficar los efectos adversos de la administracién
de L-canavanina.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo y prospectivo en el que se
incluyeron 21 pacientes de 16 a 40 afios de edad,
con diagndstico de leucemia aguda linfoblastica
y en recaida, que fueron distribuidos al azar para
recibir L-canavanina o placebo a una dosis de 600
mg/m?, dividida en tres dosis al dia, durante 60 dias.
A 10 pacientes se les administré L-canavanina, seis
eran del sexo masculino. Se administré placebo a
11 pacientes, seis de ellos del sexo femenino. Los
pacientes se citaron cada 30 dias a consulta para
medirles las concentraciones séricas de L-canava-
nina, valorar la respuesta clinica y los resultados
de laboratorio con biometria hemdtica, pruebas de
funcién hepdtica y concentraciones de colesterol y
triglicéridos. También se valoré en todos los pacien-
tes el grado de funcionalidad fisica con la escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)y la
escala de Karnofsky al inicio y al final del estudio
junto con los estudios de laboratorio para evaluar
los posibles efectos colaterales.
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Los pacientes del estudio se dividieron en dos
grupos:

Grupo de pacientes con leucemia aguda linfo-
blastica que después de su primer tratamiento
de induccién no entraron en remision, tuvieron
remision parcial o estaban en recaida. Al mismo
tiempo que recibieron el tratamiento habitual
también recibieron L-canavanina en forma de
capsulas de semillas de alfalfa que contenian
150 mg del producto que ingerian por via oral
a dosis de 600 mg/m? diarios, dividida en tres
tomas, durante 60 dias.

Grupo control: pacientes con leucemia aguda
linfobldstica con caracteristicas similares a las
de los pacientes del grupo de estudio, que en
lugar de L-canavanina recibieron placebo en
forma de cépsulas idénticas a las del producto
en estudio.

La citometria hematica se proces6 en un conta-
dor de células Coulter Counter, modelo LH750;
las pruebas de funcién hepatica, colesterol,
acido uricoy triglicéridos se determinaron en un
analizador automdtico marca Siemens, modelo
RXL, y la canavanina se determiné con la técnica
de Rosenthal.'

RESULTADOS

Todos los pacientes tenian leucemia aguda lin-
foblastica tipo L2 y a todos se les valoré el grado
de funcionalidad fisica con la escala de ECOGy
la escala de Karnofsky al inicio y al final del es-
tudio. Los pacientes de ambos grupos mostraron
mejoria significativa al final del estudio.

Las concentraciones séricas basales de L-cana-
vanina fueron de 5 a 6 mg/dL en ambos grupos
y al administrar 300 mg cada 8 horas, éstas
aumentaron de 10 a 11 mg/dL en ocho semanas
en el grupo de L-canavanina, con diferencia
significativa (p<0.01).
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Las concentraciones séricas de L-canavanina
terapéuticamente requeridas se obtuvieron a
partir de la cuarta semana y su pico maximo se
obtuvo en la semana 8.

Las cifras de hemoglobina tendieron a disminuir
en el grupo que recibié L-canavanina: al inicio
fueron de 12.2 g/dL y a la octava semana, de
11.2 g/dL; en el grupo que recibié placebo no
hubo cambios. Los pacientes que recibieron
L-canavanina tuvieron mejoria de la cuenta de
plaquetas: 160,000 al inicio y 185,000 al final;
en cambio, en el grupo placebo las plaquetas
disminuyeron de 175,000 al inicio a 130,000
al final. Las concentraciones de deshidrogenasa
[actica disminuyeron de 140 a 125 UI/L; en
cambio, en el grupo placebo aumentaron de 160
a 240 UI/L. En el grupo de estudio el colesterol
total permaneci6 sin cambios (170 mg/dL) y en
el grupo placebo aumenté de 155 a 185 mg/dL;
las concentraciones de triglicéridos permane-
cieron sin cambios (140 mg/dL) en el grupo de
estudio y en el grupo placebo se incrementaron
de 150 a 180 mg/dL, el acido drico permanecié
sin cambios en el grupo de estudio (4 mg/dL) y
en el grupo placebo se incrementd de 4.6 a 5.4
mg/dL (Cuadro 1).

Respecto de los efectos secundarios, sdlo cuatro
pacientes del grupo de estudio que recibieron
L-canavanina tuvieron efectos adversos, que
consistieron en distension abdominal, meteo-
rismo vy flatulencia.

DISCUSION

La leucemia aguda linfoblastica es una en-
fermedad neoplasica que se distingue por la
proliferacién incontrolada de células linfoides
inmaduras; la Organizacién Mundial de la
Salud la define como la existencia de mas de
20% de linfoblastos en la médula 6sea y mas
de 5% en sangre periférica. En afos recientes se
desarrollaron diversos regimenes de tratamiento
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Cuadro 1. Resultados de laboratorio de los pacientes distri-
buidos por grupo

Basal Semana4 Semana 8

Colesterol (mg/dL)

Placebo 155 190 185

L-canavanina 170 170 175
DHL (UI/L)

Placebo 160 230 240

L-canavanina 140 130 125
Hemoglobina (g/dL)

Placebo 10.4 10.8 10.6

L-canavanina 12.3 12 11.2
Neutroéfilos (mm3)

Placebo 1,600 2,000 2,800

L-canavanina 2,400 2,300 2,600
Plaquetas (mm?3)

Placebo 175,000 158,000 125,000

L-canavanina 160,000 175,000 185,000
Triglicéridos (mg/dL)

Placebo 150 165 180

L-canavanina 140 160 140
Acido drico (mg/dL)

Placebo 4.6 5.5 5.4

L-canavanina 4.1 4 4

de la leucemia aguda linfoblastica en el adulto,
pero, a pesar de obtener remisiones completas
en 65 y 85%, las recaidas son frecuentes; la
supervivencia libre de enfermedad a cinco
anos es de alrededor de 20% y la mayoria de
los pacientes adultos muere a consecuencia
de la enfermedad. Los resultados con terapia
de salvamento siguen siendo insatisfactorios
porque el periodo de supervivencia libre de
enfermedad es de Gnicamente dos a ocho me-
ses. Debido a los efectos de la L-canavanina en
la linfoproliferacion, ésta puede ser de utilidad
para maximizar sus efectos terapéuticos y mini-
mizar los efectos toxicos de los nuevos agentes
antineoplasicos.® Con la L-canavanina se espera
contribuir a la alteracién de la historia natural
de la enfermedad. En la leucemia murina L1210
la infusion de 20 mg/h de L-canavanina en
24 horas produjo la inhibicién de 86% en la
sintesis de ADN.® En cultivos celulares de sar-
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coma son tres veces mas sensibles a los efectos
citotoxicos de la doxorrubicina, también son
significativamente mas sensibles a cisplatino,
5-fluorouracilo, mitoxantrona y bleomicina, lo
que sugiere el papel de la L-canavanina como
agente quimiosensibilizador.™

Es bien conocida la actividad de la L-canavanina
como agente citotdxico en células procariotas
y eucariotas; asimismo, se reconoce como un
inhibidor de la sintesis de ADN y ARN viral. La
inhibicién de la sintesis de ADN causada por la
L-canavanina es muy rapida, por tanto, se piensa
que afecta una o mas proteinas que son necesarias
para la replicacién de ADN. Se considera que
las propiedades antimetabdlicas se deben a que
la enzima RNAt arginil-sintetasa no diferencia
adecuadamente entre L-canavanina y L-arginina,
por tanto, la L-canavanina se incorpora dentro de
las células causando aberraciones estructurales
y funcionales de las proteinas implicadas en la
replicacion del ADN vy transcripcién de ARN,
entre otros mecanismos de efectos antitumorales.

La L-canavanina es un producto de origen na-
tural que se ha explorado poco en humanos.
En este estudio se investigd si tiene algin efecto
como coadyuvante antineopldsico en pacientes
con leucemia aguda linfoblastica en recaida,
comparando dos grupos. El grupo A recibio
L-canavanina y el grupo B, placebo; ambos gru-
pos recibieron conjuntamente la quimioterapia
estrictamente establecida. Las concentraciones
basales de L-canavanina que se obtuvieron en
un estudio previo fueron de 5 + 1T mg/dL y al
administrar 300 mg de canavanina cada 8 horas
esas concentraciones se mantuvieron al doble y,
por los resultados obtenidos, se observa que la
concentracion adecuada debe ser entre 10y 12
mg/dL, lo que se logré a partir de la cuarta semana
y alcanzé su nivel maximo a la semana 8. En un
estudio previo de Thomas y colaboradores,” en
el que utilizaron células de tumor de colon, se
demostré que con una dosis de 50 pg/mL el nd-
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mero de células persistié sin cambio; sin embargo,
a una concentracién de 200 pg/mL bloquea la
primera divisién celular causando muerte celular.”
En otro estudio de leucemia murina L1210, los
mismos autores observaron que la infusién de 20
mg/hora durante 24 horas de L-canavanina causa
86% de inhibicién de la sintesis de ADN.

En este estudio se observé disminucién de las
concentraciones de hemoglobina y aumento
del nimero de plaquetas. Esto coincide con lo
publicado por Malinow acerca de un paciente
que ingirié capsulas de alfalfa como agente
hipocolesterolemiante a razén de 900 mg dia-
rios durante cinco meses, en quien se encontré
discreta anemia y leucopenia y retorné a con-
centraciones normales cuando se suspendié la
ingestion de alfalfa; lo mismo se encontr6 en
monos alimentados con alfalfa.’ En este estu-
dio se observé que los pacientes que recibieron
placebo tendieron a incrementar sus concen-
traciones de colesterol y triglicéridos; también
aumentaron las concentraciones de DHL y acido
drico; en cambio, los pacientes que recibieron
L-canavanina disminuyeron sus concentraciones
de los mismos parametros o por lo menos no se
incrementaron (Cuadro 1).

Los efectos secundarios s6lo afectaron de ma-
nera leve a cuatro pacientes y consistieron en
distension abdominal, meteorismo y flatulencia.

Las concentraciones séricas de L-canavanina
terapéuticamente requeridas se obtuvieron a
partir de la cuarta semana y su pico maximo se
obtuvo en la semana 8, por lo que los resultados
no son concluyentes, por tanto, se sugiere hacer
un estudio con una poblacién mas grande y con
una dosis mayor de L-canavanina para alcanzar
mas rapido las concentraciones terapéuticas, asi
como con un periodo de observacién mds largo
porque no se descarta que la L-canavanina sea
una opcién como coadyuvante en pacientes
con leucemia aguda linfoblastica a largo plazo
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debido a que es un producto de bajo costo, bien
tolerado y con minimos efectos colaterales.
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