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PANCREATITI SEC NDARJA AL USO DE L.- SPARAGINASA EN NIÑOS 
CON LE CEMIA AGUO LINFOBLA TICA. 

La leucemia aguda linfoblástica (LAL) es la enfermedad maligna más frecuente en la 
infancia con una alta morta lidad , lo que ha motivado a tratar de estructurar un régimen 
de quimioterapia óptimo para su curación. e ha demostrado que cuando la L­
asparaginasa e u acta como droga única es capaz de inducir remisión completa (RC) en 
54% pero ésta e de corta duración mientras cuando es asociada con vincristina, 
predni ona, daunorrubicina, ciclofo fam ida se logra una remisión compl eta(RC) del 
90%. 
La L-asparaginasa cataliza la hidró li i 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 aspa.rgina, en 
consecuencia su citotoxicidad. Se obtiene a partir de E. coli, Erwinia carotovora, 
Serratia marcescens y suero de ham ter, tiene un peso molecular de 133,000 a 141,000 
Por ello la L-a pargina a se ha reconocido como una importante arma dentro de los 
esquemas de manejo de las LAL y la tendencia actual e usar qu imioterapia combinada 
con el afán de lograr remisión completa por largo tiempo. Por ser la L-asparginasa una 
proteína relativamente grande es muy antigénica debido a ello se reportan reacciones de 
hipersensibilidad como enfermedad del suero, broncoespasmo, hipotens ión con una 
frecuencia del 10% y anafi laxia (1 %) que puede ser mortal. La L-asparaginasa ti ene 
toxicidad en varios órganos y sistemas con predominio en aquellos en los que e 
encuentra íntesis proteica elevada. La pancreatitis aguda ha sido descrita como una de 
la complicaciones en pacientes con leucemia linfoblástica aguda tratados con L­
asparginasa. Wguyen reportó un 7% de pancreatitis asociado a e te tratamiento sin 
embargo existen reportes con una incidencia que aría del 2 al 16% (Ha kel, Whi tecar y 
Wguyen), 5,67. La pancreatiti s es un de rden autolimitado de la glándula pancreática. 
La incidencia de esta enfermedad es difícil de preci ar ya que las series reportadas en 
pacientes menores son pequeñas. Hasta la fe ha la pancreatitis aguda es la causa 
número uno de enfermedad pancreática. La pancreatiti es debida en la mayoría de las 
veces a un proceso inflamatorio, e caracteriza por la presencia de dolo r abdominal 
severo, náusea. vómito, anorex ia y elevación de enzimas pancreáticas. o se conoce 
con exactitud el mecanismo por el cual la L-asparginasa produce pancreatitis, sin 
embargo la lesión inicial estimula la liberación y activación de tr ips ina, provocando así 
la liberación de factor proinflamatorios cinina , pro tagland inas y leucotrienos). La 
pancreatitis es relativan1ente frecuente cuando se presenta puede progresar a una 
pancreatitis hemorrágica qu amerite atención urgente y la su pensión del 
medicamento. Existen en la literatura mundial diversa investigac iones de eries cortas 
de pacientes ped iátricos, reportando cada uno de ellos sus propios resultados, sin 
embargo en México no ex isten reportes al re pecto en pacientes pediátricos. 
RE UL T ADOS: De un total de 3 5" pacientes con diagnostico de leucemia aguda 
linfoblástica durante el periodo de 1989 al 2004, se registraron 17 pacientes (5%) que 
presentaron pancreatitis aguda. 
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Fue más frecuente en niños (59%) que en niñas (4 1 %), predominó la edad preesco lar, 
con una mediana de edad de 62 me e . La mayoría correspondió al riesgo habitual , 
14117 (83%) olo 3/ 17 pacientes (18%) correspondieron a riesgo alto . 
La dosis promedio recibida de L-a paraginasa fue de 20,000 I. Todos los pacientes 
que recibieron dexameta ona, desarroll aron cetoacidosi diabética. 8 pacientes en 
inducción a la remisión cmsaron con sepsis en form a simultánea al dx de pancreatitis. 
Todos los paciente con pancreatitis, mostraron incremento de amilasa érica. 
DISCUSIÓN: 

se ha informado que la frecuencia de pancreatitis vari a 2-1 6%, iendo la frecuencia de 
este estudio del 5%. 
CO CL SIO ún cuando la pancreatitis no es una complicación frecuente 
deberá de ser tomada en cuenta, ante la menor evidencia clínica y corroborada con los 
exámenes paraclínicos correspondiente , por el ri esgo de Morbimortalidad . 

Palabras clave: Leucemia Aguda Linfob lástica, Pancreatiti s, L-aspargina a. 
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ANTECEDENTES 

Desde 1953 Kidd encontró que la L-asparagina a t nía act ividad ant itumoral en cerdos de 
Guinea y posteri ormente Broome encontró que ten.ía afecto benéfico en ratones leucémicos. 
(!). 
La L-Asparagina a es una enzima aminohid rolasa derivada de la E. Coli. Actúa inhi biendo 
la síntesis de proteínas de células que dependen de asparagina a exógena (2,3) es usada 
como agente de quimioterapia para el tratamiento d diver as enfermedades 
linfoproliferati a incluyendo leucemia linfoblástica aguda y linfoma. 
No se conoce con exactitud el mecanismo por el cual la L-asparagi nasa produce 
pancreatiti s, sin embargo la les ión inicial estimula la liberación y activación de tripsina, 
provocando así la liberación de factores proinflamatorios (cininas, prostaglandinas y 
leucotrienos. (3,4). 
La L-asparaginasa tiene toxicidad en varios órganos y sistemas con predominio en aq uellos 
en los que se encuentra síntesis proteica elevada; la pancreatitis aguda ha sido descrita 
como una de las compl icaciones en pacientes con leucemia linfoblá tica aguda tratados con 
L-aspargina a. (5,6). Wguyen reportó un 7% de pancreatitis asociado a este tratamiento sin 
embargo existen reportes con una incidencia que varía del 2 al 16% (Haskel, Whitecar y 
Wguyen), (5, 6,7) . Las leucem ias li nfoblástica 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 millón de habitantes, mientras que en 
Méx ico los datos que se ti enen son de 3-5 casos po r cada l 00,000 habitantes y es 
considerada como una de las primeras causas de muerte por neoplasias . La magnitud del 
problema ha llevado a la inve ligación ardua e incan able de esquemas de quimioterapia 
capaces de lograr una remi ión completa duradera (1, 8) de hecho los esquemas actuales han 
logrado una curación hasta del 70-80% de los paciente . Se ha demostrado que cuando la L­
asparaginasa es usada como droga úni ca es capaz de inducir remisión completa (RC) en 
54% pero ésta es de corta duración, mientra que cuando e usado en combinación con 
vincri stina, prednisona, daunorrubicina y ciclofosfamida los resultados se incrementan 
hasta un 90% por ello la L-asparagina a se ha reconocido como una importante arma dentro 
de lo e quemas de manejo de las LAL y la tendencia actual es usar quim ioterapia 
combinada con el afán de lograr remisión completa por largo tiempo (3,5,6,7,8). La L­
aspargina un am inoác ido no esencial sintetizado en células ele mamíferos por 
t:ran aminación del ácido L-aspárt ico, el grupo amino es donado por la glutamina y la 
reacción es catalizada por la enzima L-asparagina- intetasa que se encuentra en múltiples 
tej idos; sin embargo la capacidad de si nteti zar asparagina se pierde en ciertas enfermedades 
malignas, particularmente la de derivación linfocitarias . La L-asparagi nasa cata liza la 
hidrólisis de asparagina a ácido a pártico y an1onio como productos fina les por lo que los 
efectos celulares de la L-a paragina a dan como resultado la inhjbición de síntesis de la 
proteínas con dep leción de la aspargina, en con ecuencia su citotoxicidad se relaciona con 
la in.lubición de síntesi de proteína con mayor afección a hígado que posee ésta 
capacidad. Se obtiene a part ir de E. co li , Erwin ia carotovora Serratia marcescens y suero 
de hamster, ti ene un peso molecular de 13 3 000 a 141 ,000 daltons. Desde el punto de vista 
de su farmacocinética la L-aspa ragi nasa de Erwinia luego de una dosis de 25,000 UVm2 
tiene una vida media pla mática de 0.65 ± 0. 13 días, mientras la obtenida de E. co li es de 

6 



1.2 ± 0.7 días. Los ni veles sanguíneo son proporcionales a las dosis administradas, no tiene 
la capacidad de penetrar e y posee interacción med icamentosa con el metotrexate con 
un antagonismo al admin istrarse previo a éste último probablemente la inhibición de 
síntesis de proteínas evitando su entrada a fase S del ciclo celular o bien po r inh ibición de 
la poli glutan1ilación del metotrexate por la L-asparaginasa, sin embargo se sabe que 
posterior a ello existe un periodo de incremento en el D , etapa en que la célula es más 
vulnerable al antimetabo lito, por otro lado incrementa la toxicidad de la ciclofosfamida y de 
la 6-mercaptopurina.(l ,3,9). 

A diferencia de ca i todas la drogas a.ntineoplásicas la L-asparaginasa tiene efectos 
mínimos sobre la médula ósea (mielosupresión 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%; eapizzi reporta estas alteraciones en los primeros 3-5 días después de 
su administración (3,5,9, 1 O, 11 , 12, 13); por ser la L-asparaginasa una proteina relat ivamente 
grande es muy antigénica debido a ello se reportan reacciones de hipersensibilidad como 
enfermedad del suero, broncoespasmo, hipotensión con una frecuencia del 10% y anafi laxia 
(1 %) que puede ser mortal. Afortunadamente estas complicaciones son cada vez menos 
frecuentes y se ha mencionado que esta disminución es secundario al de uso de agentes 
quimioterapeúticos combinados que provocan inmunosupresión como la vincri stina, 
pred.nisona y 6-mercaptopurina, así como la actual preferencia por la administración 
intramuscul ar del medicamento han contribuido a la di sminución de éstas complicaciones 
(7, 1 O. 14.1 5) . Fabry considera que las reacciones de hipersensibilidad resul tan de la 
acti vación del complemento inducido por la formación de anticuerpos IgG e IgM contra la 
L-asparaginasa. Dellinger no encontró di ferencia entre la frecuencia de reacciones 
anafil ácti cas ocas ionadas por la L-asparaginasa de E.coli comparada con la obtenida de 
Erwinia (3 , 5, 7, 9, 10, 11, 14). 

Otras manifestaciones de toxicidad que se han reportado alteraciones cerebrales en 33% 
de Jos pacientes incluyendo desorientación, cefa lea, hemiparesia coma y convulsiones no 
se han explicado a la fecha por e l mecan ismo de acción de la L-asparaginasa. Se le 
atribuyen también síndromes de hiperamonemia ( 15, 16). 

La pancreatiti s aguda es una complicación relativamente frecuente (8 -1 5%) y cuando se 
presenta puede progresar a una pancreatitis hemorrágica que amerite atención urgente y la 
suspensión del medican1ento (1 , 9, 17), la hiperglicem ia asociada a cetoacidosis di abéti ca y 
coma hipero mo lar son afecciones producidas muy probablemente por inhi bición de la 
biosínte is de in ulina. Dentro de las alteraciones hepáticas (presentadas en más del 50% 
de los casos) se reportan incremento en las bilirrubinas tanto di recta como indi recta, TGO, 
TGP, fosfatasa alcalina, hipoalbuminemia y en biopsias hepáticas se observa metamorfos is 
grasa, la patogénes i no es conocida pero se ha postul ado que puede ser secundari a a 
di sminución en la mov ilización de lípidos (3 ,9, 13,18) eapizzi reporta dentro de su serie de 
40 pacientes una defunción por coma hiperosmolar no cetósico y otra por hipoa lbuminemia 
severa con anasarca, en quien se encontró lúgado graso en el estudio postmorten (13, 19). 
En casos esporádicos se ha reportado azoemia prerrena l y alteraciones tiro ideas. (3,20). 

Debido a la inhibición de síntesi se ven afectadas todas la proteínas que se producen a 
ni vel hepático, ejemplo claro de ello lo son lo factores de la coagul ación dependientes de 
vitamina k (II, VII, IX, X), los anticoagulantes natura les (antitrombina III, proteínas e y S) 
así como otros facto res como fi brinógeno, VIII, IX y XII, plasminógeno y fac tor de Von 
Willebrand reci entemente descrito por Pui. (20) 
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La pancreatiti se ha encontrado en formas leves como pancreatitis edematosas, hasta 
formas graves como necrótico hemorrágica y pancreatitis de tipo fulminante como la 
reportada por adoff con progre ión a falla orgánica múltiple. (7.2 1 22 23). 
Ex isten muy poco reportes sobre pancreatitis aguda en niño sanos, siendo la mayoría de 
ellos reportes de caso indi iduales o series con un número limitado. Las primeras series en 
los Estados Unido de orteaméri ca reportaban un promedio de 5 casos por año (1977, 
1988), en Inglaterra 2.4 ca o por año (1985) y en éx ico en el Instituto aciana] de 
Pediatría 3.2 casos por año, claro siendo reportes de pancreatitis aguda en general. Con una 
tendencia a aumentar en los últ imos 5 años, debido a una mayor sospecha y mej or 
capacidad diagnóstica, a í como conceptos puntuales más claros y a la mayor exposición a 
diferentes agentes etiológico . (24 25,?6) 
La pancreat itis es un desorden autolimitado de la glándula pancreática. La incidencia de 
esta enfermedad es dificil de precisar ya que las series reportadas en pacientes menores son 
pequeñas. Hasta la fecha la pancreatiti s aguda es la causa número uno de enfermedad 
pancreática. La pancreatitis es debida en la mayoría de las veces a un proceso inflamatorio, 
se caracteriza por la presencia de dolor abdomi nal severo, náusea, vóm ito, anorexia y 
elevación de enzimas pancreáticas. (27,28). El proceso inflamatori o progresa, pueden 
aparecer cambios morfo lógicos con un daño irreversible y con pérdida de la función tanto 
endocrina como exocrina, puede ocurrir depósito de calcio en los conductos. 
Morfológicamente las lesiones pueden ser definidas como moderadas o severas. 
La sintomatología de pancreatiti s aguda se puede presentar posterior a la primera semana 
de aplicación de L-asparginasa . (8,28) Los síntomas clínicos asociados varían 
considerablemente desde anorexia náusea y vómito hasta dolor abdominal de intensidad 
variab le, así como la presencia de fiebre. (7,8 ,28,29) se ha relacionado la hipotensión , 
labilidad a la gl ucosa e hipocalcemia como datos tempranos que sugieren pancreatiti aguda 
sin embargo la prueba de laboratori o más u ada para reafirmar el diagnóstico es la acti vidad 
de amilasa sérica, depuración urinari a de am il asa, med ición de lipasa, ten iendo esta mayor 
especificidad y sensibilidad. (8, 9,29) n incremento de la amilasa, 3 veces por arriba de lo 
normal, es significat ivo para rea lizar el diagnóstico. La lipa a uele elevarse y permanece 
elevada durante más tiempo que la ami la a. u incremento inicia de 4 a 8 horas posteriores 
al inicio de la sintomatología, alcanzando el pico máx imo a las 24 horas su valores 
disminuyen entre los 8 y 14 días posteriores. (29). 
De los métodos de imagen la ultrasonografía abdominal es la mejor forma de reali zar el 
di agnóst ico e ident ificar complicaciones, los hall azgos de mayor importancia son un 
incremento del tamaño del páncreas, distorsión de la form a y di sminución en la 
ecogeni cidad del mi mo. e ha reportado hipoecogenicidad en el 44% de los ni ños con 
pancreatitis aguda. La tomografia abdominal contrastada, es el método de elección, para la 
búsqueda de compli cacione pancreática aunque en formas leve y moderadas puede ser 
normal has ta en un 15 a 30% de los pacientes, en los ca os severos es anormal, es de gran 
ayuda en la pancreat iti necrótica hemmTágica. Ex isten otro métodos utili zados como la 
resonancia magnéti ca, su empleo e limitado en niños, la colangiopancreatografía 
retrógrada transendoscópica, en pancreatitis recidi vante o en quienes se sospechan 
anormalidades o malformaciones. Grenith reportó la incidencia de pancreatiti s en pacientes 
tratados con L-asparginasa en u hospital durante un peri odo de 2 años, en 50 paciente con 
LAL de los cuales el 18% presentaron pancreatiti s. (30) En el Memorial Sloan Kettering 
Cancer lnstitu te ( 1SKCL), reportaron en 47 pacientes con LAL en un periodo de dos años, 
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pancreatitis en 16%. En un hospital privado de México en 20 pacientes en el periodo de dos 
años so lo un paciente cursó con pancreatitis. (31 ). Ti m Garrington reporta una incidencia 
del 7% en donde se reporta que la pancreatitis es una enfermedad benigna con pocas 
complicaciones en un 80-90% d lo ca os. (32). En bajo porcentaj s evolucionan a 
pancreatitis hemorrágica con una mortalidad alta. Dentro de las complicaciones tardías 
ocurren después de la segunda emana de la enfermedad, en donde se incluyen 
principalmente al flem ón, P eudoqui ste y la formaci ón de ab ce os. (33) la mayor causa de 
mortalidad en pacientes con pancreatitis aguda depende de la complicaciones, siendo las 
más importantes la de tipo séptico . (24, 30, 33,34). 
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JUSTIFICA CIÓ 

En el armamento terapéutico de la LAL infanti l la L-asparaginasa se ha convertido en una 
herramienta clave, que si bien no incrementa el porcentaje de RCC, si se ha relacionado con 
la mayor dw-ación de la misma. na limi tante para su utili zación e el desarrollo de 
pancreatiti s, lo que eventualmente imped irá e l continuar u admini tración después de la 
complicación. Es importante conocer la frecuencia con la que e presenta esta 
complicación, la etapa del tratamiento en la que aparece y si ex isten factores asociados que 
puedan modificar e para ev itar esta compli cación en futuros pacientes. 
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InPOTESIS 

La pancreati ti s secundaria a L-asparaginasa ocwTe como un evento aislado e independiente 
de las dosis acumulada así como la etapa de tratamiento que se presenta. 
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OBJETI\ O GENERAL 

1.- Conocer la frecuencia de pancreatitis en pacientes con LAL tratados en el servicio de 
Hematología del INP . 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

1.1 Identificar la etapa del tratam iento en que aparece la pancreatitis. 

1.2 Evaluar las dosi acum ul ada al momento de presentar la pancreatiti 

1.3 Identificar si la edad de los pacientes influye en el desarrollo de pancreatitis. 
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MA TERI L Y 1ETODOS. 

Diseño del es tudio: E tud io retro pecti o ob er acional, !ran ver al descri ptivo . 

Población objetivo: Paciente con leucemia aguda linfobla tica con pancreatitis 
secundario al uso de L-a parginasa. En la revisión de la población atendida en el ervicio de 
hematología solo s detectó un paciente en el que la pancreatiti s no fue atribuida a 1-
asparaginasa ya qu no había recibido este med icamento en un periodo superior a 3 mese , 
no se documento proce o infeccioso y so lo existía el antecedente de traumati smo 
abdomina l. El resto de los pacientes tienen el antecedente de adm inistración en las 2 
semanas pre ia . 

Población de estudio: 
Pacientes con diagnóstico de leucemia aguda li nfob lasti ca, en el servic io de Hematología 
del TNP en el período comprendido desde el año de 1989 a 2004. Se ana lizan pacientes en 
este tiempo, ya que previo a est periodo no ex istía L. asparaginasa en el mercado 
mextcano. 

Criterios de inclusión: 
-Pacientes de O a 18 años con diagnóstico de Leucemia aguda linfo blastica 

Y diagnóstico de pancreatitis aguda establecido por clínica más los datos de laboratorio y 
gabi nete. 
-cualquier género. 

Criterios de Exclusión. 
-Pacientes en qu ienes no se ap li có L-asparaginasa o se suspendió su ap li cación por 
cualquier causa diferente a pancreatiti s. 

Los pacientes que cur aron con pancreatiti se evaluarán la etapa de tratan1iento, el tiempo 
de RCC, la do is acum uladas de L-asparagina a, la edad del paciente y si ex istieron otras 
condiciones asociadas al desarroll o de pancreat itis. 

e regi trarán lo medicamentos que fueron adm inistrados simu ltáneamente a l uso de L­
asparaginasa. 

Los datos deberán de ser captados en una hoja de recolección de datos . 
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DEFINICIONES OPERACIONALE 

LEUCEMIA LINFOBLA TICA AG DA: pro li feración clona! de células linfoides 
encontrándose en MO > 30% bla tos tipo linfo ide apoyado de monoclonales. 

LEUCEMIA RIESGO HABITUAL Y LEUCEMIA DE ALTO RIE GO : de acuerdo a 
l t . fi os actores que a contmuaciOn se espec1 1can. 
RJESGO VARJABLE PUNTOS 
l.-edad 1 a 10 aí'ios o 

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

25,000 a 49,999 2 
50,000 3 

3.-Ciasifi cación FAB L l o 
L2 1 
L3 3 

4.-clasifi cación Común o 
inmunológica T y B 3 
5.-0rganomega li a Hepatoesplenomegal ia 1 

debaj o de l ombli go 
Adenomega l ias > 3cm tre 1 
regiones 

6. -infi ltració n extramed ul ar SNC 
., 

Testí ul o 3 
Riñon 3 

l .-Clas ifi cación citogenética Hiperdi ploidia o 
Alteraciones estructurales 3 
t (8 ; 14) t (9 ; 22) t ( 11 ; 
19) 
t (4; 11 ) 

Riesgo hab itua l = O puntos Ri e g intermedi o = 2 puntos Riesgo alto= 3 o má puntos 

INDUCCIÓN A LA REMISIÓ1 : fa e del tra tamiento de la leucemias en que se pretende 
de truir parte de las cé lulas bl ástica y recuperar la hematopoyesis normal así como el 
bi enestar del paciente, implica el u o de m dicamentos que no afectan mayormente la 
sínte is de D A. 
REMI ION COMPLETA: etapa del tratamiento en que se pretende errad icar el mayor 
número de células blásticas res iduales, MO con <5% de bl astos. 
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L. ASPARAGINASA: am idohid rolasa derivada de E. co li o Erwinia, agente 
antineoplásico por inhibi ión de ínte is de proteínas. 
DOSIS ACUMULAD : e llama do is acumulada de medicamento a las dosis to ta les 
que se han admini tracto a lo largo del periodo de tratamiento, de tal manera que si la dosi s 
ai slada es de 10,000 m2 e el administrar 2-5 o mas dosi s resultará en la uma de cada 
una de las dosis ind ividuales (o sea 20 000 50,000 etc) 

PANCREATITI es un de orden autolimitado de la glándula pancreática, debido en la 
mayoría de las vece a un proceso infl amatorio caracterizado por dolor abdomi nal evero, 
náusea, vómito, anorexia y elevación de enzimas pancreáticas. na elevación de la am i lasa 
y la lipasa 3 vece por arriba de lo normal, es significativa para realizar el diagnostico. El 
valor normal de la depuración de ami lasa es de 1 a 4 %. El ul trasonido abdominal e muy 
uti lizado en pacientes con pancreatitis aguda. La tomografía abdom inal contrastada es el 
método de elección para la búsqueda de comp licaciones pancreáticas. 

VARIABLE RANGO NORMAL 
HB (g/dl) 14± 2.5 
Leucocitos 1012/ 4.7±1.8 
NT 2500 
Plaquetas 103/ml 150-450 
Amilasa serica 27-131 UL 
Amilasa urinaria 6 UL 
Lipasa serica 10-150 UL 
Calcio serico 8.8-1 0.8 mg/dl 
glucosa 60-100 mg/dl 

CONSIDERACIONES ETICAS. 
Es una investigación sin riesgo: ya que el documental e retrospecti vo y no se trata aspecto 
sensitivo, ni se reali zó ninguna intervención o modificación intencionada en las variab les 
fi s io lógicas psicológicas y socia les de los individuos que participan en el estudio. 
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

o amerita ya que no hay experimentación en humano . 

FACTIBILIDAD Y REC R OS 
Recursos Humanos: Tesi tapara la realización de cue tionario. 
Recursos materi ales: expedi ntes clínicos . 

Es factib le porque se encuentra con los recu rsos ya mencionados, no requiere de 
financiam iento. 
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ANALISIS ESTADI TICO 

Se analizarón todo lo pacientes con diagno tico de LAL que hayan presentado 
pancreatitis durante e l tratan1iento de la mi ma, ecundario al u o de L-asparagina a, del 
servicio de Hematología del P en el período comprendido entre 1989 2004. 
Se registraron dato generale del paciente como on nombre, edad, exo, determi nación 
del riesgo de LAL tapa de tratamiento y dosis acumulada de la L-Asparaginasa, as í como 
tratamientos alternos a la mi sma. Biomet:ría hemática, amilasa, lipa a, calcio, glucosa, así 
como pruebas de gabi nete (u ltrasonido o T C). 
Para el análi is estadístico se obtendrán frecuencias, se realizarán med idas de tendencia 
central y dispersión de variables numéricas como la edad y la dosis acumulada de L 
asparaginasa y se reali zará análisi s uni variado de otros factores para establecer si actúan 
como factores de riesgo o covariables para el desarrollo de pancreatiti s de variables como 
es el tipo de esteroide, la· edad, el genero y la etapa del tratamiento, para ello se utilizará el 
programa SPSS versión 10 para Windows. 
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RE LTADO 

De un total de 335 paciente con diagnóstico de leucemia aguda linfoblásti ca durante el 

periodo comprend ido de 1989 al 2004, se registraron 17 pacientes (5%) que presentaron 

pancreatitis aguda . En todo los pacientes se sospechó clínicamente por la si ntomatología y 

el antecedente de admin istración de L-A paraginasa, y se demo tró por la alteraciones 

bioquímicas el apoyo de USO y/o T AC Solo uno de los pacientes presentó una 

pancreatitis hemorrágica en el diagnóstico, en todos los demás so lo se documentó edema. 

La presencia de pancreatitis fue mas frecuente en niños (59%) que en niñas (4 1 %), aunque 

sin dife rencias estadísticas, con mayor frecuencia en niños, 1 O pacientes fueron de edad 

pre-escolar con una med iana de edad de 62 meses promedio de 69 meses y distr ibución 

entre 29 y 133 mese , con valor de p <0.000 l. La distribución en cuanto al riesgo as ignado 

al momento del diagnóstico inicial la mayoría de los pacientes correspondieron al riesgo 

habitual 14/1 7 (83%) y solo 3/17 pacientes (18%) correspondieron a riesgo alto con una 

diferencia estadísticamente significat iva y valor de p<O.OOO l. La etapa de tratamiento en 

que mas frecuentemente se observó la aparición de pa.ncreatitis fue la inducción de la 

remis ión en 13/ 17 pacientes (76%) mientras que en los pacientes restante la pancreatiti s se 

presentó en tres en un período de reinducción y en un paciente ma en una segunda 

inducción a la rem isión que se adm inistró por recaída a médu la ó ea p steri or al cese 

electi vo de quimioterapi a. La dosis promed io recibida en los paciente que presentaron la 

complicación durante la inducción de la remi ión fue de 20 OOOU I, mientras que en los 

pacientes que presentaron posteriormente la compli cación dos tenían dosis acumu lada de 

100,000 1 con 1 Ome es de RCC uno de 180,000UI con 26mese de RC y el último que 

cursaba con R.M:O la dosi acumulada fue de 240,000Ul , en solo un pacient con dosis 

acumulada de 1 OO,OOOUl y lo dos con dos is mayores recibieron como tratamiento 

asociado dexametasona 6mg/m2sc, los 14 pacientes restantes recibieron prednisona a dos is 

de 60mg/m2sc. Llama la atención que la compli cacione asociadas a la pancreatitis con el 

uso de dexametasona, ya que los cuatro pacientes que recibieron dexamesatona como parte 

de la terapia son precisamente lo que desarro ll aron cetoacidosis di abét ica, todos ell os 

respondieron adecuadamente al tratam iento médi co con insulina. Y 8 pacientes en 
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inducción a la remisión cur aron con sepsis en forma simultánea al Dx de pancreatitis. 

Hubo ocho pacientes con diagnóstico de sep is simultáneamente al de pancreatitis en seis 

de ellos se documentó neutropenia se era con neutrófil os que iban de O a 400 y en los otros 

do pacientes con sepsis la neutropenia era moderada on neutrófilos de 918. n paciente 

con 18/12 de remisión completa cont inuada, que presentó pancreatitis en un periodo de 

pseudo re inducción durante su evolución desarroll o un pseudo quiste pancreático y fistu la 

cutánea con una evolución tórpida durante mas de 5 me es, mismos en los que fue 

imposible la continuación de la quimioterapia, por lo que al reso lver totalmente el problema 

pancreático seis meses después se decidió e l cese electivo de la quimioterapia, y en la 

vigilancia prospectiva se documentó RMO 8 meses después con evo lución tórpida y la 

muerte del paciente durante la segunda inducción de la remisión. Los ni veles séricos de 

am ilasa variaron de 142UI a 1520UI con una media de 456, si n embargo no hubo 

asociación entre los ni veles de amilasa séricos o su depuración urinaria con las 

complicaciones ob ervadas. 

Todos los pacientes con pancreatiti s mostraron un incremento de las cifras de ami lasa 

sérica. 

Signos clíni cos y datos de laboratorio y gabinete 

El ra go clíni co distintivo fue el dolor abdominal que se presentó en el 100% de lo 

pacientes seguido de vómito registrado en el 90% de los caso . 

Los hall azgos más frecuentes en el estudi o del ultrasoni do abdomina l fueron a lteraciones 

compatibles con aumento en el tamaño de la glándula, a í como co lecciones 

peripancreáticas. 
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DI C SIÓ 

Casi todos los teji do intetizan L-a paragina en cantidades sufi cientes para sus necesidades 
metabólica . in embargo la células li nfoblásticas requieren una fuente exógena de este 
aminoácido. (3) La L-asparagina a priva a las células mal ignas de la L-asparagina 
disponible en el liqu ido extracelular y provoca su muerte. 

La pancreatit is secundari a al uso La L-asparaginasa es una complicación relativamente 
frecuente ya que di cho agente se ut il iza como componente de la qui mioterapia 
ant ileucémica en las diferentes etapas del tratamiento. 

Se ha informado que la frecuencia de pancreatitis vari a entre 2-1 6%, siendo la frecuencia 
encontrada en este estudio (5%) siendo similar al promedio reportado por Haskel y 
Whitecar la cual fue del 7% (5, 6,7). 

o se han reportado di ferencias estadíst icamente significativas en relación a l género, tal 
como se observó en el presente estudio, aunque hu bo un ligero predomini o en el género 
masculino (5,6) . 

En la totalidad de los casos de pancreatiti s agudas registradas se observó resolución de esta 
compli cación y olo en un paciente desarro ll ó Pseudoquiste pancreático con fístul a entero 
cutánea como secuela que obligo a su pender el tratamiento en fo rma prematura ( 15 meses) 
y fue responsable de la reca ída ubsecuente a la médu la ósea. La incidencia de esta 
complicación es similar a los informado en reporte pre íos. (7). 

Otra complicación frecuente fue la presencia de di abete melli tus en todos los pacientes 
tratados con dexametasona, lo que podría interpretarse como w1 facto r de ri esgo adicional 
para el de arrollo de esta complicación en los pacientes de LAL de ri esgo alto. Sin embargo 
otra a ociación frecuente en la etapa de inducción fue la presencia de procesos 
septicém i o , el cual puede considerar e también como otro agente contribuyente para e l 
de arrollo de la pancreatiti s aguda. 

Aunque en la mayoría de lo reporte la pancreatiti aguda ha mostrado una asociación con 
las dosis acumulada de la L-a paraginasa, el hecho de que en e l presente estudio la 
mayo ría de los casos se hayan presentado en la etapa de la inducción a la remisión habla 
más bien a favo r de un pro blema d u cepti bilidad a las drogas. 
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CONCLUSIONES 

El porcentaj e d pan reatiti s encontrado en nuestra población e emejante a la observada 
por otros autore . ('%). 

o e encontró re lación entre el número de dosis de L- asparaginasa el de arrol lo y la 
intensidad del cuadro de pancreatiti s. 

La leucemia linfoblástica aguda de rie go alto, tratados con dexametasona, el 100% 
desarroll o cetoacidosis diabética aunado a pancreatitis. 

El 100% de los pacientes remitió su cuadro de pancreatitis. Solo un paciente desarrollo 
pseudosq uiste pancreático y fístu la entero cutánea . 

o ex iste relación en cuanto al género para la presentación de pancreatitis. 

Aún cuando la pancreatitis no es una compl icación frecuente, deberá de ser tomada en 
cuenta; ante la menor evidencia clínica y corroborada con los exámenes parac!ín ico 
correspondientes, por el riesgo de morbimortal idad. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES. 

Revisión bibliográfica: Mayo del 2004. 

Diseño del protocolo de investigación : Junio del 2004. 

Presentación y registro del protoco lo: Julio del 2004. 

Reco lección de dato y aná li sis de resultados: Agosto del 2004 . 

Reporte de resultado y pre entación final: eptiembre. 
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ANEXOS 

Gráfica 1 Riesgo de la leucemia aguda linfoblástica 
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GRAFICA 2 

GÉNERO 

40. 

genero 

O femenino 

masculino 
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TABLAS 

AMILASA 

Porcentaje Porcentaje 
frecuencia porcentaje valido acumulado 

Valor 142 1 5.9 5.9 5.9 
U! 189 1 5.9 5.9 11 .8 

195 1 5.9 5.9 17.6 
235 2 11.8 11 .8 29.4 
240 1 5.9 5.9 35.3 
289 1 5.9 5.9 41 .2 

330 1 5.9 5.9 47.1 
340 .1. 5.9 5.9 52.9 
342 1 5.9 5.9 58 .8 

348 1 5.9 5.9 64.7 

355 1 5.9 5.9 70.6 
540 1 5.9 5.9 76.5 

587 1 5.9 5.9 82.4 
880 1 5.9 5.9 88.2 
997 1 5.9 5.9 94.1 

1520 1 5.9 5.9 100.0 

Total 17 100.0 100.0 

LIPASA 

Porcentaje 1 

Porcentaje Porcentaje 
Frecuencia valido acumulativo 

Va lor 79 1 5.9 5.9 5.9 
Ul 88 1 5.9 5.9 11 .8 

89 1 5.9 5.9 17.6 

125 1 5.9 5.9 23.5 

150 1 5.9 5.9 29.4 

154 1 5.9 5.9 35.3 

157 1 5.9 5.9 41.2 

158 2 11 .8 11 .8 52.9 

159 1 5.9 5.9 58.8 

170 1 5.9 5.9 64.7 

180 2 11 .8 11 .8 76.5 

230 1 5.9 5.9 82.4 

240 1 5.9 5.9 88 .2 

628 1 5.9 5.9 94.1 

780 1 5.9 5.9 100.0 

Total 17 100.0 100.0 
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EDAD EN MESES 

Porcentaje 1 
Porcentaje Porcentaje 

Frecuencia válido acumulativo 

meses 29 1 5.9 5.9 5.9 

36 1 5.9 5.9 11 .8 

38 1 5.9 5.9 17.6 

42 1 5.9 5.9 23.5 

48 1 5.9 5.9 29.4 

52 1 5.9 5.9 35.3 

59 1 5.9 5.9 41 .2 

61 1 5.9 5.9 47.1 

62 2 11.8 11 .8 58.8 

63 1 5.9 5.9 64 .7 

72 .1, 5.9 5.9 70.6 

78 1 5.9 5.9 76.5 

100 1 5.9 5.9 82.4 

120 2 11 .8 11.8 94.1 

133 1 5.9 5.9 100.0 

Total 17 100.0 100.0 
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HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

OMBRE: ________________________ _ Regi tro DDDDDD 
o. Paciente: O O Fecha de nacimiento: 

Edad (meses) O O O Peso (kg) O O 
Fecha del diagnóstico O O O 

DDD 
DO 

sexo (fem= 1, masc=2) 

Tal la (cms) O O O 
D 

Fecha de inicio Tto. O O O O O O Infi ltración extramedular (si= l , no=2) O 
Clasificación FAB (1 = Ll , 2=L2, 3=L3) O 
Clasificación de riesgo (1 = riesgo habi tual, 2 riesgo alto) 
Esquema de tratam iento indi cado (1 =ri esgo hab itual, 2 riesgo alto, 3 =células T) O 
Irummofenot ipo (1 =pro-preB, 2=preB temprana, 3=preB, 4=preB transicional, S=B 

Madura, 6=Cél T, 7= bilinea l, 8=nul a) O D D O 
Fecha en que se establece el dx de pancreati tis: 

Signos y síntomas: dolor abdominal (s i= l , no=2) O vómitos (si=l , no=2) O 
ausea (si= l , no=2) O hiporexia (s i= l , no=2) O 

1.- Fecha en que se establece el Dx de pancreatitis. ______________ _ 

2.- Dosis de L-asparaginasa acumulada y la que está recibiendo en el momento de la 

pancreatitis - - ---------------------------

2. -Etapa de tratamiento en la que se encontraba el paciente. __________ _ 

3.-0tros medicamentos------------------------

4. -Complica iones _________________________ __ 
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EXAMENES DE LABORA TORIO 

Hemoglobina 
Hematocrito 
Leucocitos 
Neutrofilos 
Plaquetas 

Amilasa serica 
Amilasa urinaria 
Lipasa serica 
Glucosa 
Calcio 
ESTUDIOS DE GABINETE 

Rx de abdomen 

Ultrasonograma pancreático 

T AC de Páncreas. 

' r -_· -- - : 
~ OE I~FOH.WiilU - · · 

"DOCUMENTACION. 
~-. ------ --- -
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